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Die vorliegende Arbeit hatte die Zielsetzung, die Haufigkeit thromboembolischer Ereignisse
beim mannlichen Mammakarzinom unter Tamoxifentherapie zu ermitteln und magliche
Risikofaktoren zu identifizieren. Zwischen Mai 2009 und November 2017 wurden 506 Manner
mit Brustkrebs in die Registerstudie ,Mammakarzinom des Mannes“ an der
Universitatsfrauenklinik Magdeburg aufgenommen. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien
verblieben 225 Manner fir die Analyse. 9,3% dieser Manner entwickelten im Laufe der
Tamoxifenbehandlung thromboembolische Erkrankungen. Auffallig ist, dass 85,7% dieser
Thromboembolien in den ersten 18 Monaten nach Beginn der Tamoxifeneinnahme vorkamen.
Bezogen auf alle Follow-up-Zeitrdume traten die haufigsten thromboembolischen Ereignisse
mit 4,6% zwischen dem 12. und 18. Einnahmemonat auf. Nach dem Follow-up-Monat 36
wurden keine weiteren Thromboembolien unter Tamoxifentherapie registriert. Der
Kenntnisgewinn lber ein hohes Vorkommen von Thromboembolien, besonders in den ersten

eineinhalb Jahren der Tamoxifenbehandlung, sollte im klinischen Alltag bedacht werden.
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1. EinfUhrung

1.1 Das Mammakarzinom

1.1.1 Definition und Histologie

Das Mammakarzinom wird als ein maligner, epithelialer Tumor der Brustdrise definiert. Man
unterscheidet histologisch anhand des Ursprungsgewebes eine duktale von einer lobuldren
Form. Dabei stammt das duktale Mammakarzinom von den Milchgangen der Brustdriise und
die lobuldre Form von den Milchdrisenldappchen. Des Weiteren grenzt man das invasive vom
nicht-invasiven Mammakarzinom, den sogenannten in-situ-Karzinomen, ab.

Die in-situ-Karzinome sind Vorlduferlasionen des Mammakarzinoms. Bei einem Carcinoma in
situ besteht eine intakte Basalmembran, welche die malignen, epithelialen Zellen von
gesundem Gewebe abgrenzt. Man unterscheidet zwischen einem lobuldren und einem
duktalen Carcinoma in situ (LCIS und DICS).

Bei den invasiven Mammakarzinomen werden invasive Mammakarzinome ohne speziellen
Typ und invasive Mammakarzinome mit speziellem Typ unterschieden. Invasive
Mammakarzinome ohne speziellen Typ (,,no specific type” (NST)) stellen einen Grof3teil der
Mammakarzinome dar. Im Gegensatz dazu stehen die invasiven Mammakarzinome mit
speziellem Typ, wie zum Beispiel das invasiv lobulare Mammakarzinom®. Dies entspricht einer
Anderung der Terminologie der WHO-Klassifikation der Mammatumoren, welche zwischen
der 3. Auflage (2003) und der 4. Auflage (2012), vollzogen wurde. Bis dahin differenzierte man
zwischen einem invasiv duktalen Karzinom nicht anders spezifiziert (,invasive carcinoma not
otherwise specified” (NOS)), jetzt NST, und einem invasiv lobuldren Mammakarzinom,
welches nun zu den invasiven Mammakarzinomen mit speziellem Typ zahlt".
Mammakarzinome des Mannes sind mit 90% am haufigsten der invasiven duktalen Form

zuzurechnen, gefolgt vom duktalen in-situ-Karzinom?.

1.1.2 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste maligne Erkrankung. Im Vergleich zu allen

anderen malignen Erkrankungen ist Brustkrebs bei Frauen die fliihrende Todesursache.



Schatzungen zufolge wurde 2018 weltweit bei 2,1 Millionen Frauen Brustkrebs neu
diagnostiziert. Global wurde die Mortalitit im gleichen Jahr auf 620.000 Frauen geschatzt®.
In Deutschland wurde im Jahr 2014 bei fast 70.000 Frauen ein Mammakarzinom als
Neuerkrankung registriert. Bei Mdnnern wurden im gleichen Jahr 650 Neuerkrankungen
vermerkt. Folglich findet sich ungefahr jede 100. Brustkrebs-Neuerkrankung bei Mannern. Im
Laufe ihres Lebens erkrankt fast jede achte Frau und jeder 740. Mann an Brustkrebs. Das
Lebenszeitrisiko bei Frauen liegt bei 12,9%, bei Mannern bei 0,1%".

Einer Studie aus dem Jahr 2004 zufolge hat sich die Inzidenz des Mammakarzinoms bei beiden
Geschlechtern erhéht. Uber einen Zeitraum von ungefihr 20 Jahren bei Frauen um 52%, bei
Mannern um 26%. Das bedeutet beim Mann von 0,86 / 100.000 im Zeitraum 1973-1978, zu
1,08 / 100.000 in den Jahren 1994-1998. Die Inzidenz flr Brustkrebs steigt bei beiden
Geschlechtern mit zunehmendem Alter®. Besonders hoch ist die Inzidenz bei Frauen in Europa
und in Nordamerika, besonders gering in Afrika und Asien®. Zahlen zu Mannern in den
Vereinigten Staaten belegen, dass bei Afroamerikanern und Afrikanern die Inzidenz hoher ist
als bei weiBen Mannern”?,

Das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnosestellung weist einen geschlechtsspezifischen
Unterschied auf. Der Altersmedian bei Frauen befindet sich bei 64 Jahren, derjenige der
Manner liegt mit 71 Jahren deutlich héher. Das Lebenszeitrisiko an einem Mammakarzinom
zu sterben, betradgt bei der Frau 3,5% (1 von 29) und beim Mann weniger als 0,1% (1 von

2.900)".

1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Es gibt eine Vielzahl von Risikofaktoren, die zur Entstehung eines Mammakarzinoms
beitragen. Es ist somit derzeit unmaoglich, den exakten Einfluss der einzelnen Risikofaktoren

genau zu benennen.

1.1.3.1 Genetische Risikofaktoren

Ein genetisch bedingt erhohtes Risiko fir ein Mammakarzinom geht vor allem von
Keimbahnmutationen aus. Diese Mutationen finden sich in den DNA-Reparaturproteinen. Die

DNA-Reparaturproteine werden auch Tumorsuppressorgene genannt und spielen eine



entscheidende Rolle in der Karzinogenese. Die Aufgabe der Tumorsuppressorgene ist, den
Zellzyklus zu kontrollieren und, wenn nétig, die Apoptose einzuleiten. Somit stellen die
Tumorsuppressoren eine normale Zellproliferation sicher. Bei einer Mutation der
Tumorsuppressorproteine fehlt dieser Mechanismus und es kommt zur unkontrollierten
Proliferation und somit zur Tumorentstehung. Fir das Mammakarzinom sind verschiedene
Mutationen in den Tumorsuppressorgenen bekannt.

Ein hohes Risiko birgt die Mutation der Breast Cancer Genes (BRCA-Gene). Mutationen der
BRCA-Gene begilnstigen auBerdem weitere Neoplasien, wie beispielsweise das
Ovarialkarzinom®. Angaben, wie haufig BRCA-Mutationen beim mannlichen Mammakarzinom
vorkommen, unterscheiden sich je nach Arbeit stark. Die Haufigkeit einer BRCA2-Mutation

variiert in verschiedenen internationalen Studien zwischen 4-40%°.

Das kumulative Risiko an Brustkrebs zu erkranken betrdgt fir eine Tragerin des mutierten
BRCA1-Gens im Alter von 70 Jahren 60%. Fir eine BRCA1-Mutation tragende Brustkrebs-
Patientin im gleichen Alter betragt das kumulative Risiko an kontralateralem Brustkrebs zu
erkranken 83%"'".

Beim 70-jdhrigen Mann mit einer BRCA2-Mutation ist das kumulative Risiko am
Mammakarzinom zu erkranken 6,8%. In allen Altersklassen ist das relative Risiko fir Manner
mit veranderten BRCA1- und BRCA2-Genen im Vergleich zu Mdnnern ohne BRCA-Mutation
erhoht. Am hochsten ist das relative Risiko bei Mannern zwischen dem 30. und 50.

Lebensjahr'?,

Weitere bekannte Mutationen in den Tumorsuppressorgenen sind unter anderem PALB2
(partner and localizer of BRCA2), CHEK2 (checkpoint kinase 2) und PTEN (phosphatase and
tensin homolog). Die Mutation in PTEN bildet die Grundlage der Pathophysiologie des Cowden
Syndroms, das als Hamartome aller drei Keimblatter in Erscheinung tritt und unter anderem

einen Risikofaktor fiir Brustkrebs darstellt*>4,

Beim Klinefelter-Syndrom liegt eine numerische Chromosomenaberration mit einem
zusatzlichen X-Chromosom vor (47,XXY). Betroffene Manner werden bei Eintritt in die
Pubertat klinisch auffdllig. Die Symptome sind bedingt durch einen verminderten

Testosteronspiegel. Der Testosteronmangel fihrt zur verzégerten bzw. unvollstandigen



Pubertat, zu Hochwuchs, Gyndkomastie, Hodenhypoplasie und verminderter Fertilitat. Im
Vergleich zu gesunden Mannern ist das Risiko flir Klinefelter-Patienten an Brustkrebs zu

15,16

erkranken erh6ht™>*®. Das Gleiche gilt fiir die Mortalitat'’.

1.1.3.2 Hormonelle Risikofaktoren

Ostrogene und Gestagene wirken als Sexualhormone neben der Regulierung des weiblichen
Zyklus auf die Ausbildung und Erhaltung der sekunddren Geschlechtsmerkmale. In der
Thelarche spielen besonders Ostrogene eine Rolle, die in den Granulosazellen der Ovarien
gebildet werden. Weitere Syntheseorte stellen die Nebennierenrinde, die Hoden, die Plazenta
und das Fettgewebe dar.

Ein hoher Ostrogenspiegel begiinstigt die Karzinogenese des Mammakarzinoms und stellt
somit einen Risikofaktor dar'®.

Bei Frauen erhoht ein langer hormonell aktiver Zeitraum das Risiko an Brustkrebs zu
erkranken. Je friher die Menarche und je spater die Menopause, desto langer ist der
hormonell aktive Zeitraum und desto hoher das Mammakarzinomrisiko™. Schwangerschaften
hingegen, die Uber die 34. Schwangerschaftswoche hinausgehen, reduzieren das Risiko fur die
Entstehung von Brustkrebs®. Auch gilt keine oder nur eine kurze Stillzeit als Risikofaktor?".
Durch die Ostrogenproduktion der Adipozyten stellt Adipositas einen weiteren hormonellen
Risikofaktor dar. Besonders hoch ist dieses Risiko bei postmenopausalen, adipdsen Frauen®.
Auch bei postmenopausaler Einnahme von Hormonersatztherapien steigt, vor allem bei
Einnahme gleich zu Beginn der Menopause, das Brustkrebsrisiko®. In Bezug auf orale
Kontrazeptiva erhoht die aktuelle Einnahme oder eine Einnahme wahrend der letzten fiinf

Jahre das Mammakarzinomrisiko?®.

Durch Stérungen im Hormonhaushalt kann es beim Mann zur Gynakomastie, der Vermehrung
von Brustdrisengewebe, kommen. Ein hormonelles Ungleichgewicht erhéht das
Mammakarzinomrisiko. So férdern Ostrogene das Brustwachstum, Androgene hemmen es.
Grund fur ein hormonelles Ungleichgewicht kénnen physiologische Vorgiange, wie der
normale Alterungsprozess mit abnehmendem Testosteron- und zunehmendem
Ostrogenspiegel, oder pathologische Prozesse, wie ein dstrogenproduzierender Hodentumor,

25,26

sein”>*". Die Gyndkomastie stellt einen Risikofaktor dar, ein Mammakarzinom zu entwickeln™®.



Adipositas beim Mann verschiebt das Ostrogen/Androgen-Gleichgewicht zugunsten der
Ostrogene. Vor allem Méanner mit starkem Ubergewicht haben ein erhéhtes Risiko an

Brustkrebs zu erkranken?’.

1.1.3.3 Sonstige Risikofaktoren

Ein wesentlicher Risikofaktor stellt bei allen Krebserkrankungen das Alter dar. Der mannliche
Brustkrebs ist hadufiger bei fortgeschrittenem Alter. Nur 10% der mannlichen
Mammakarzinome kommen bei unter 50-Jahrigen vor. Der Altersgipfel liegt im siebten
Lebensjahrzent®.

Flr an Brustkrebs erkrankte Manner besteht ein erhdhtes Risiko auf der kontralateralen Seite
ein Zweitkarzinom zu bekommen®.

Manner mit positiver Familienanamnese haben ein erhéhtes Risiko am Mammakarzinom zu
erkranken. Das Risiko ist umso hoher, je mehr Familienangehdrige von Brustkrebs betroffen
sind und je junger diese zum Zeitpunkt der Diagnose waren’.

lonisierende Strahlung, Nikotinabusus und Alkoholkonsum erhéhen aullerdem die

31-33

Brustkrebserkrankungswahrscheinlichkeit . Auch andere toxische Faktoren wie hohe

Temperaturen am Arbeitsplatz werden bezliglich eines erhdhten Risikos beschrieben”.

1.1.4 Diagnostik

1.1.4.1 Klinische Diagnostik

Die klinische Untersuchung beinhaltet die Inspektion und Palpation der Mammae, sowie die
Palpation der axillaren und clavikuldaren Lymphknoten. Als haufigstes klinisches Symptom zeigt
sich bei Mannern ein schmerzloses Geschwulst subareolar. Auch kommen Ulzerationen,

Einziehungen der Mamille, sowie Blutungen bzw. Sekretionen aus der Brustwarze vor™.

1.1.4.2 Apparative Diagnostik

Indikation flr Sonographie oder Mammographie stellt ein positiver Tastbefund dar. Beim

Mann kann die Mammographie hilfreich sein, um ein Mammakarzinom von einer



Gynakomastie zu unterscheiden®®. Bei spezifischen Fragestellungen kann auch ein

Kontrastmittel-MRT der Mammae angefertigt werden.

1.1.4.3 Invasive Diagnostik

Bei Karzinomverdacht wird zur Diagnosesicherung eine Biopsie der Mammae und der

Lymphknoten durchgefihrt.

1.1.4.4 Hormonrezeptordiagnostik

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus geschieht tber die Immunhistochemie. Dabei
wird gepriift, ob es sich um Ostrogen (ER)- und Progesteron (PR)-Rezeptor positive
Tumorzellen handelt. Auch der Status des HER2/neu-Rezeptors (Human epidermal growth
factor receptor 2, c-erb2), ein Wachstumsfaktorrezeptor, wird bestimmt. Falls der Tumor

negativ auf ER, PR und HER2/neu ist, nennt man ihn , Triple negatives Mammakarzinom®”.

1.1.4.5 Staging

Das Staging des Mammakarzinoms dient der Klassifizierung des Tumorleidens und kann durch
verschiedene Klassifikationssysteme erfolgen. Das haufigste stellt die TNM-Klassifikation dar.
Indikation zum bildgebenden Staging sind neu diagnostizierte Mammakarzinome ab dem
Stadium Il (Union for International Cancer Control (UICC)) mit erhdéhtem
Metastasierungsrisiko (>T2, N+) und/oder aggressiver Tumorbiologie (z.B. triple-negativ),
sowie grundsatzlich bei Mammakarzinomen im Stadium UICC Il und IV. Auch bei neu
diagnostiziertem Brustkrebs mit klinischem Verdacht auf Metastasierung wird ein
bildgebendes Staging empfohlen. AuBerdem ist ein Staging bei geplanter Systemtherapie
indiziert. Als Staging-Untersuchungen sollten neben der Skelettszintigraphie ein CT des

Abdomens sowie des Thorax durchgefiihrt werden®’.



1.1.4.6 Mammakarzinome zum Diagnosezeitpunkt im Geschlechtervergleich

Manner haben mit 71 Jahren einen um sieben Jahre hoheren Altersmedian als Frauen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung®. Des Weiteren gibt es geschlechterspezifische Unterschiede
zur  TumorgroBe, zum  Lymphknotenstatus, zum  Tumorstadium sowie zum
Hormonrezeptorstatus der Tumoren. Manner haben seltener kleinere Tumore (< 1 cm) und
weisen haufiger einen Lymphknotenbefall zum Diagnosezeitpunkt auf. Auch werden bei
Mannern haufiger Metastasen gefunden”. Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass Manner erst
einige Monate nach Symptombeginn zum Arzt gehen®. Bei Erstdiagnose des Mannes ist das
Tumorstadium fortgeschrittener, wohingegen das Grading des Tumors bei der Frau
hohergradig ist®®. Die Histologie zeigte beim Mann vergleichsweise weniger lobulire und mehr
duktale Karzinome. Bei den auf Hormonrezeptorstatus untersuchten Patienten wurde fir
Progesteron- und fiir Ostrogenrezeptoren hiufiger eine Positivitdt beim Mammakarzinom des
Mannes  festgestellt’. Beziiglich  der  HER2/neu-Uberexpression  sind keine

geschlechterspezifischen Unterschiede gefunden worden®’.

1.1.5 Prognose

In Deutschland unterscheidet sich die relative 5-Jahres-Uberlebensrate geschlechterspezifisch
um 15%. Im Gegensatz zu 88% der Frauen Uberleben nur 73% der Madnner die ersten flinf
Jahre nach Diagnose®. Manner weisen bei Erstdiagnose oft ein fortgeschrittenes

2,38
f

Tumorstadium au . Je fortgeschrittener das Tumorstadium ist, desto geringer ist die 5-

Jahres-Uberlebensrate>3¢.

Laut neusten Ergebnissen unterscheidet sich allerdings die
Prognose beziglich des Gesamtiiberlebens fiir beide Geschlechter im Stadium 4 nicht*.

Eigenstiandige Pradiktoren fiir eine verkiirzte Uberlebenszeit sind Patienten ilter als 65 Jahre,
der Befall von Lymphknoten und eine TumorgroBe von 2-5 cm’. Beziiglich des
Hormonrezeptorstatus bedeutet ein negativer ER- und PR-Status eine schlechtere Prognose

fir Manner*,



1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Operative Therapie

Therapie fiir die meisten Manner mit Mammakarzinom ist eine Mastektomie. Grund dafiir ist
die kleine GesamtbrustgroRe und die haufige subalveoldre Lokalisation des Tumors®.
Wahrend in der Vergangenheit Giberwiegend die radikale Mastektomie dominierte, hat sich in

4344 Der Unterschied

den letzten Jahren die modifizierte radikale Mastektomie etabliert
zwischen der modifizierten radikalen Mastektomie und der herkdbmmlichen Form, der
radikalen Mastektomie, besteht darin, dass bei Ersterer zwar die axillairen Lymphknoten
reseziert werden, aber der Musculus pectoralis major erhalten bleibt. Lokal-fortgeschrittene
Tumorausdehnungen kénnen beim Mann zu operativen Schwierigkeiten fiihren, da fir eine
vollkommene Resektion groRe Hautareale mit entfernt werden muissen**.

Bezlglich der axilliren Lymphknoten existiert als operative Option die klassische
Axilladissektion oder die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens. Bei Mannern mit klinisch
unauffdlligen  axillaren  Lymphknoten wird die Sentinel-Lympknotenentfernung

empfohlen®”*>*®,

Vorteilig ist, dass die Patienten unter weniger postoperativen
Komplikationen leiden und die mittlere Verweildauer des Krankenhausaufenthaltes gesenkt

werden kann®’.

1.1.6.2 Neoadjuvante Therapie

Aufgrund der aktuell geringen Datenlage zur neoadjuvanten Behandlung des mannlichen
Mammakarzinoms dienen Therapiestandards der Frau zur Orientierung'®. Bei Mannern mit
inoperablem Mammakarzinom sollte eine neoadjuvante Therapie in Betracht gezogen

werden®®. Grundlage dafir sollten die biologischen Tumorcharakteristika sein.



1.1.6.3 Adjuvante Therapie

1.1.6.3.1 Adjuvante Radiotherapie

Fir die Radiotherapie beim mannlichen Mammakarzinom finden sich nur wenige Studien mit
kleinen Fallzahlen. Im Vergleich zu weiblichen Brustkrebsfdllen kommt es verhaltnismalRig
haufiger zur Radiatio. Grund hierfir ist das oft fortgeschrittene Tumorstadium des Mannes
bei Erstdiagnose™.

Grundlegend lasst sich zum derzeitigen Therapiestandard sagen: Die Indikation zur adjuvanten
Bestrahlung orientiert sich an den Leitlinien der Frau®®. Dabei betonen Eggemann et al. sowie
Chakravarthy et al., dass nach Mastektomie nur bei fortgeschrittenem Stadium eine Radiatio

erfolgen soll, nicht aber im friihen Stadium>"*?

. Manner, die brusterhaltend operiert werden,
sollten unabhangig vom Stadium anschlieBend bestrahlt werden**. Damit soll das Risiko eines
Lokalrezidivs gesenkt werden>.

Bei groRer TumorgréBe und Invasion der Haut, der Areola, des Musculus pectoralis major oder
der axilliren Lymphknoten wird eine Radiatio empfohlen®. Durch die geringe méannliche
BrustdrisengrofRe wird schon bei einem Tumor ab einer GréRe von einem Zentimeter eine
Radiotherapie in der Literatur beflirwortet. Auch bei mehr als einem befallenen Lymphknoten
sollte eine Radiatio eingesetzt werden®*. Als weitere Indikationen fiir eine Bestrahlung werden
histologische Parameter wie Proliferationsrate, Grading, peritumorales GefaBRwachstum und
Multifokalitat diskutiert™***%,

In Studien reichen bei Mannern die prozentualen Angaben zu Rezidiven in den ersten flinf
Jahren nach Radiatio von 3% bis 20%. Griinde fiir diese Inkonsistenz kdnnten unterschiedliche
technische Verfahren sowie Differenzen beziiglich der Gesamtstrahlendosis darstellen.

Bei der Indikationsstellung zur Radiatio sollten zu erwartende Vorteile mit moglichen
Risikofaktoren abgewdgt werden. Vor allem das bei mannlichen Brustkrebspatienten erhéhte
Vorkommen von Komorbiditdaten aufgrund hoheren Alters muss Berlicksichtigung finden. Eine
beschriebene Nebenwirkung der Radiotherapie bei Frauen mit Brustkrebs ist die
Kardiotoxizitat. In verschiedenen Studien konnte der Zusammenhang von Bestrahlung mit
dem Auftreten einer Herzinsuffizienz nachgewiesen werden*>>.

Die genaue Wirkung der Radiotherapie auf das Gesamtiiberleben der Mdnner bedarf weiterer

Studien, da die aktuelle Datenlage nicht ausreichend ist.



1.1.6.3.2 Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie beim Mann richtet sich aufgrund der geringen Studienlage nach
den Behandlungsstrategien der Frau. Im klinischen Alltag geschieht die Indikationsstellung
sowie die Durchfiihrung der Chemotherapie in Anlehnung an die Leitlinien der Frau.
Nichtsdestotrotz werden beim Mann im Vergleich weniger Chemotherapien durchgefiihrt®.
In einigen Studien wurde ein geringeres Auftreten von Rezidiven nach adjuvanter
Chemotherapie gezeigt®”*2.

Eine chinesische Studie kommt zu dem Ergebnis, dass vor allem Manner mit hohem Rezidiv-
und Metastasenrisiko von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren®. Besonders Mannern
mit Hormonrezeptor-Negativitit wird eine Chemotherapie empfohlen®.

Eine Studie von Giordano et al. betrachtete unterschiedliche adjuvante Therapieformen des
mannlichen Mammakarzinoms naher. Von allen Mannern, die eine Chemotherapie erhielten,
wurden 72% mit Anthrazyklinen, 9% mit Anthrazyklinen in Kombination mit Taxanen und 16%
mit CMF behandelt. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass eine Chemotherapie beziiglich
Rezidiven und Gesamtiberleben von Vorteil ist, allerdings ohne klare Signifikanz®®.

Wenige der an Brustkrebs erkrankten Manner weisen einen Uberexprimierten HER2/neu-
Rezeptor auf (2-15%)°"°%. Im Falle einer HER2/neu-Uberexpression ist eine Therapie mit
Trastuzumab empfehlenswert*.

Aufgrund einer moglich erhéhten Toxizitat sollte bei dlteren Patienten mit Komorbiditaten die

Indikationsstellung zur Chemotherapie besonders streng erfolgen™®.

1.1.6.3.3 Endokrine Therapie

Haufig liegt ein positiver Progesteron- und Ostrogenrezeptorstatus beim Mammakarzinom

28,63

des Mannes vor Deshalb stellt die endokrine Therapie eine gdngige adjuvante

Behandlungsoption dar. Die empfohlene Einnahmedauer der endokrinen Therapie betragt

3784 Endokrine Therapieoptionen sind: selektive Ostrogenrezeptormodulatoren

funf Jahre
(SERM) wie Tamoxifen oder Fulvestrant, GhRH-Analoga und Aromatasehemmer.

Am haufigsten durchgefihrt wird die endokrine Therapie beim Mann mit Tamoxifen. Eine
grofle franzosische Studie zeigte, dass bei 72% der Patienten eine endokrine Therapie

durchgefiihrt wurde, 85% davon mit Tamoxifen®.
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Der Nutzen einer endokrinen Therapie wird in mehreren Studien belegt. Giordano et al.
berichten einen Riickgang an Rezidiven und ein verbessertes Gesamtiiberleben bei Patienten,
die mit Tamoxifen behandelt wurden. In dieser Arbeit von Giordano et al. wird unter
adjuvanter endokriner Therapie ein verlangerter Zeitraum bis zum Auftreten von Rezidiven
mit einem Hazard Ratio von 0,49 (95%-KI 0,27-0,90) und einem verldngerten
Gesamtliberleben mit einem Hazard Ratio von 0,45 (95%-K| 0,25-0,84) beschrieben®.

Zwei Studien zeigten trotz kirzerer Einnahmedauer (<5 Jahre) einen Nutzen der endokrinen
Therapie. So berichten Goss et al., selbst wenn Patienten die Therapie fiir weniger als zwei
Jahre eingenommen haben, hat sich das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
unter endokriner Therapie erh6ht®. Eine andere Studie mit 39 Mammakarzinompatienten im
Stadium Il und lll zeigt einen signifikant ldngeren Zeitraum von krankheitsfreiem Uberleben
als eine Vergleichsgruppe, die nicht adjuvant fiir ein oder zwei Jahre mit Tamoxifen behandelt
wurde®.

Auch fur Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium stellt die endokrine
Hormonentzugstherapie eine Behandlungsoption dar. Initial wurde diese ablativ
durchgefiihrt, das heift, Orchiektomien galten lange als Standardtherapie®. Diese wurden
dann von der medikamentdsen endokrinen Therapie abgeldst. Diese stellt eine nicht-invasive,
reversible und komplikationslosere therapeutische Option dar. Bei Patienten mit Metastasen
zeigten retrospektive Studien, vor allem mit Tamoxifen, einen hohen Nutzen durch Reduktion

der Rezidive und Mortalitat®®.

1.2 Tamoxifen

Tamoxifen wirkt als selektiver Ostrogenrezeptormodulator (SERM). Es besitzt zum einen als
Partialagonist eine 0&strogene Wirkkomponente, zum anderen wirkt es kompetitiv
antiostrogen. Ob die Ostrogene oder antidstrogene Wirkung Uberwiegt, hangt vom
betreffenden Gewebe ab. Im Brustgewebe entfaltet Tamoxifen eine antiéstrogene Wirkung,
wohingegen im Uterus die 6strogene Komponente dominiert®®.

Tamoxifen wird seit Giber 40 Jahren zur Therapie von Mammakarzinomen genutzt. Eggemann
et al. zeigten, dass Manner mit Brustkrebs genauso wie Frauen von einer
Tamoxifenbehandlung profitieren®”. Neben der adjuvanten und palliativen Anwendung von

Tamoxifen bei Brustkrebs, findet es Verwendung bei Retroperitonealfibrose (Morbus
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Ormond) sowie bei Gynikomastie®®®.

Eine Gyndkomastie kann unter anderem die
Nebenwirkungen einer antiandrogenen Therapie beim Prostatakarzinom darstellen. Durch die
Deprivation der Androgene kann eine Gyndkomastie entstehen, welche wiederum mit
Tamoxifen behandelt werden kann. In einer Studie wurde bei Prostatakarzinompatienten mit
Gyndkomastie unter Therapie mit dem Antiandrogen Bicalutamid zusatzlich Tamoxifen
gegeben. Die Gruppe mit paralleler Einnahme von Bicalutamid und Tamoxifen pro Tag zeigte
8% an Gyniakomastien, im Gegensatz zu 67% in der Gruppe, die nur Bicalutamid bekam’®.
Eine Studie Uber die prophylaktische Tamoxifengabe fir Hochrisikopatientinnen ergab, dass
Mammakarzinome mit positivem ER-Status durch Tamoxifeneinnahme reduziert wurden.
Diese Reduktion wurde sogar lber den Einnahmezeitraum hinaus beobachtet. Hingegen
kamen Mammakarzinome mit negativem ER-Status in der Tamoxifen-Gruppe genauso haufig
vor wie in der PIacebo—VergIeichsgruppe”.

Auler bei den genannten Indikationen gibt es weitere positive Effekte der Tamoxifentherapie.
Der Tamoxifeneinnahme wird eine Senkung des Gesamtcholesterins und dadurch eine

7273 Es wird vermutet, dass Tamoxifen

protektive kardiovaskulare Komponente zugeschreiben
auch die Spermatogenese positiv beeinflusst’®. Vor allem die Kombination mit Testosteron
Undecanoat wurde in einer Studie als effektiv belegt”.

Tamoxifen wird Uber das Cytochrom-P450-Enzymsystem verstoffwechselt. Durch einen
gemeinsamen Cytochrom-P450-Stoffwechsel kann es zu Interaktionen zwischen zahlreichen
Arzneimitteln kommen. Tamoxifen wird mittels CYP2D6 und CYP3A4 in seine aktiven
Metaboliten, 4-Hydroxy-N-desmethyltamoxifen (Endoxifen) und 4-Hydroxytamoxifen,

umgewandelt’®”®

. Interaktionen kommen beispielsweise mit Antidepressiva wie selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) vor, da diese CYP2D6 inhibieren. Durch einen
verminderten CYP2D6-Metabolismus wird weniger Endoxifen gebildet und die Wirkung der
Tamoxifentherapie somit abgeschwécht’.

Dieser Effekt kann auch durch individuelle CYP2D6-Auspragung bedingt sein. CYP2D6-
Varianten mit schwacher Funktion (poor metabolizer) sind mit einem verminderten
Tamoxifenansprechen und einer erhéhten Rezidivrate assoziiert®. Fiir eine individualisierte
endokrine Therapie ware somit die Bestimmung der CYP2D6-Genotyps oder die Durchfiihrung
eines ,Therapeutic Drug Monitoring” (TDM) von Nutzen, um eine addquate Wirkung der

78,81

Tamoxifenbehandlung zu gewahrleisten Laut Goetz et al. sollte folglich die
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Tamoxifenstandarddosis von 20 mg oral pro Tag je nach CYP2D6—Variante angepasst

werden®.

1.2.1 Nebenwirkungen der Tamoxifenbehandlung

Die Nebenwirkungen der Tamoxifentherapie beim Mann sind im Gegensatz zur Frau nur wenig
erforscht. Die geschlechtsspezifischen  Unterschiede beziiglich der endogenen

Ostrogenspiegel und der Ostrogenrezeptorverteilung stellen Grundlage zur Annahme dar,
dass sich die Nebenwirkungen zwischen den Geschlechtern unterscheiden®®*,

Bei der Frau wurde viel Wissen iber Nebenwirkungen der Tamoxifentherapie in der ATAC-
sowie IBIS-Studie generiert. Das Akronym ATAC steht flr Arimidex, Tamoxifen, Alone or in
Combination. In der ATAC-Studie wurden unterschiedliche adjuvante, hormonelle
Therapiekonzepte zur Behandlung von Brustkrebs dokumentiert und verglichen. So wurde bei
alleiniger Tamoxifenbehandlung von postmenopausalen Frauen festgestellt, dass wahrend
der Einnahme 40% unter Hitzewallungen, 30% unter Gelenkschmerzen und 17% unter
Mudigkeit und Stimmungsschwankungen litten. Tiefe Beinvenenthrombosen kamen bei 2,4%
und andere vendse thrombotische Ereignisse bei 4,5% der Frauen wahrend der
Tamoxifentherapie vor®”.

In der IBIS-I-Studie (International Breast Cancer Intervention Study) wurde Tamoxifen
praventiv an Frauen mit erhéhtem Mammakarzinomrisiko gegeben. Zwar zeigte sich eine
reduzierte Brustkrebsinzidenz, allerdings ebenso das Auftreten von starken Nebenwirkungen.
Das relative Risiko fiir vendse Thrombosen bei der Tamoxifen-Gruppe war um den Faktor 2,5
héher (95%-KlI 1,5-4,4, p=0,001) als bei der Placebo-Gruppe. Thromboembolische Ereignisse
wurden vor allem in den ersten drei Monaten nach gréBeren Operationen oder nach langerer

Immobilitit beobachtet®.

Allerdings wurde fir Frauen mit Mammakarzinom im Gegensatz zu Frauen ohne Krebs
grundsatzlich ein erhéhtes Risiko thrombotischer Ereignisse festgestellt®’.

Prostatapatienten, die Tamoxifen entweder alleine oder in Kombination mit Antidstrogene
einnahmen, wiesen gastrointestinale Begleiterscheinungen wie Diarrhoe, Nausea und

Erbrechen auf®®®,
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In Studien zu Mannern mit Brustkrebs wurde auch unter Tamoxifenbehandlung von
Nebenwirkungen berichtet. Psychische Auffdlligkeiten wie verminderte Libido,
Stimmungsschwankungen, Depressionen, Angst- sowie Schlafstérungen wurden

90-92

dokumentiert Wie schon in Studien mit Frauen wurden im Zusammenhang mit

90,91

Tamoxifen auch Hitzewallungen beim Mann beschrieben Des Weiteren wurden

Gewichtszunahme und Potenzstérungen als Begleiterscheinung angegeben® 2.
Thromboembolische Vorfalle wurden auch beim mannlichen Mammakarzinompatienten mit
Tamoxifentherapie dokumentiert. Pemmaraju et al. registrierten bei 6 von 64 Patienten (9%)
unter Tamoxifenbehandlung ein thrombotisches Ereignis®™. Bradley et al. beschreiben zwei
Vorfille von tiefen Beinvenenthrombosen bei 109 Patienten (1,8%)".

Des Weiteren wurde auch bei anderen antihormonellen Behandlungen ein erhohtes
Thromboembolierisiko flir Manner beobachtet. So wurde im Gegensatz zur Placebo-Gruppe
bei Prostatakarzinompatienten unter der Behandlung mit dem SERM Toremifen eine erhéhte
Rate an Thromboembolien festgestellt. Bei 2,6% (n=17) der Patienten der Toremifen-Gruppe
wurden thromboembolische Ereignisse beobachtet, in der Placebo-Gruppe hingegen nur bei
1,1% (n=7). Das entsprach einem relativen Thromboembolierisiko von 2,4 bei

Toremifeneinnahme®.

1.3 Registerstudie ,Mammakarzinom des Mannes”

Grundlage der vorliegenden Arbeit bildet die deutschlandweite Registerstudie
»Mammakarzinom des Mannes” an der Universitatsfrauenklinik Magdeburg. Diese erhebt seit
2009 bis zum heutigen Zeitpunkt Daten zum mannlichen Mammakarzinom. Registerstudien
erfassen fiir eine definierte Population praxisbezogene Daten zur Diagnostik, Therapie und
Verlauf. Registerstudien gehdéren zu den nichtinterventionellen Studien. Vor allem bei
seltenen Erkrankungen und bei spezifischer klinischer Fragestellung werden Registerstudien
durchgefiihrt.

Die Registerstudie ,Mammakarzinom des Mannes” wurde konzipiert, um aktuelle
umfangreiche Daten hinsichtlich Anamnese, Diagnostik, Therapie und Krankheitsverlauf zu
vereinen. Die erfassten Daten sollen Grundlage fiir die Optimierung bestehender

Therapiekonzepte sein und dienen zur Durchfiihrung kiinftiger klinischer Studien.
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Bis zum Beginn der vorliegenden Arbeit im November 2017 wurden 506 Manner mit
Mammakarzinom in die Registerstudie aufgenommen. Nach aktuellem Kenntnisstand stellt

dies im Vergleich zu bestehenden Studien derzeit die grofSte Fallzahl dar.

1.4 Fragestellung

Aufgrund der relativen Seltenheit des mannlichen Mammakarzinoms bezieht sich ein
uberwiegender Teil des aktuell verfigbaren Datenmaterials zum Vorkommen von
Thromboembolien unter Tamoxifentherapie auf Mammakarzinomstudien der Frau.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die Haufigkeit thromboembolischer Ereignisse beim
mannlichen Mammakarzinom unter Tamoxifentherapie zu ermitteln und madgliche
Risikofaktoren zu identifizieren. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen helfen, das bisherige

Vorgehen der Tamoxifentherapie zu optimieren und Nebenwirkungen zu minimieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Darstellung der Registerstudie

Die Registerstudie ,Mammakarzinom des Mannes” an der Universitatsfrauenklinik
Magdeburg unter der Leitung von Prof. Dr. med. Dr. h.c. Serban Dan Costa und Prof. Dr. med.
Holm Eggemann begann im Mai 2009 und dauert bis zum jetzigen Zeitpunkt fort.

Bei jeder Ersterhebung werden neben Alter, Gewicht, KorpergroRe, Beruf und
Vorerkrankungen des Patienten auch bdsartige Erkrankungen in der Familienanamnese
erfasst. Klinisch wird dokumentiert, ob der Tumor und/oder die axillaren Lymphknoten tastbar
sind. AuRerdem werden die zu tastende GroRe und, falls vorhanden, Ulzerationen des Tumors
festgehalten.

Bezliglich der Diagnostik werden das Diagnosedatum, das Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) und die gemessene TumorgroRe bei Mammographie, Mammasonographie
und MRT notiert. Zusatzlich werden sonographisch suspekte axillare Lymphknoten vermerkt.
Zur Tumorcharakterisierung wird die GroéRe, die Lage, der histologische Typ und die TNM-
Klassifizierung des Tumors sowie die Anzahl der befallenen axillaren Lymphknoten
angegebenen. Des Weiteren werden die Untersuchungsergebnisse zum Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus, zur Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung und zur Cerb2-Expression
registriert.

Auch wird im Rahmen der Ersterhebung das Datum und die Art des Eingriffs sowie die
Ergebnisse einer durchgefiihrten Axilladissektion oder Sentinel-Lymphknotenbiopsie
dokumentiert. Im Falle einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie wird ebenfalls die Markierungs-
Methode (Tc-Markierung oder Farbmarkierung) angegeben. Erfolgt eine Radiatio, so wird
festgehalten, ob die Thoraxwand und/oder die Lymphabflusswege bestrahlt wurden. Kommt
eine Chemotherapie zur Anwendung, wird das applizierte Therapieschema notiert und auch
ob die Therapie adjuvant, neoadjuvant oder palliativ geschieht. Therapiezyklusbezogen
werden Nebenwirkungen wie beispielsweise Blutbildveranderungen, Allergien und
Infektionen erfasst. Darliber hinaus werden nebenwirkungsbedingte Zyklusverschiebungen
von mebhr als fiinf Tagen, Dosisreduktionen, Hospitalisierungen oder Chemotherapieabbriiche
dokumentiert. Des Weiteren wird bei der Ersterhebung festgehalten, ob und welche

endokrine Therapie und/oder Antikérpertherapie durchgefiuhrt werden.
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AnschlieBend an die Ersterhebung werden Uber einen Zeitraum von funf Jahren
sechsmonatige Follow-ups mit den Patienten realisiert und diese dokumentiert. Dabei wird
festgehalten, ob der Patient zum Zeitpunkt des Follow-ups am Leben oder verstorben ist. Im
Todesfall wird Todesdatum und Todesursache (Mammakarzinom, unbekannt oder andere)
dokumentiert. Beim lebenden Patient mit aufgetretenem Rezidiv wird notiert, ob es sich um
ein Lokal- oder Fernrezidiv handelt. Zur endokrinen Therapie wird bei jedem Follow-up
angegeben, ob diese fortgesetzt, auf ein anderes Medikament umgestellt oder abgebrochen
wurde. Zusatzlich werden Nebenwirkungen registriert, welche in sechs Kategorien eingeteilt
sind. Diese sind Hitzewallungen, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Potenzstérungen, tiefe
Venenthrombosen und andere thrombotische Ereignisse. Hitzewallungen, Gelenkschmerzen,
Muskelschmerzen und Potenzstérungen werden in Grad eins bis vier eingestuft. Nicht
gelistete Nebenwirkungen werden unter ,,andere Nebenwirkungen” zusammengefasst.

Ziel der Registerstudie ist es, im groBem Umfang Daten zur Anamnese, Histologie, Diagnostik,
Therapie und zum Krankheitsverlauf zu ermitteln, um damit Grundlagen flr optimierte

zuklinftige Therapiekonzepte zu erarbeiten.

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterium ist neben dem histologisch gesicherten Mammakarzinom beim
mannlichen Patienten das Mindestalter von 18 Jahren. In die Registerstudie werden
Mammakarzinompatienten bis zum Beginn der Chemotherapie oder, wenn keine
Chemotherapie erfolgen muss, bis sechs Monate nach Operation aufgenommen.
Ausgeschlossen von der Auswertung wurden Patienten, bei denen ein Follow-up weniger als
sechs Monate dokumentiert ist und welche nicht mit Tamoxifen therapiert wurden. Patienten
wurden von der weiteren Auswertung ab dem Zeitpunkt ausgeschlossen, an dem sie die
Tamoxifentherapie abgebrochen oder zu einer anderen endokrinen Therapie gewechselt
haben.

Zwischen Mai 2009 und November 2017 wurden 506 Manner in die Registerstudie
aufgenommen, bei denen in unterschiedlichen medizinischen Einrichtungen deutschlandweit
ein  Mammakarzinom diagnostiziert wurde. Nach Anwendung der oben genannten

Einschlusskriterien verblieben 225 Manner fiir die Analyse.
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2.3 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS (SPSS,
Chicago, IL, USA) der Version 23 und 26 und mit Microsoft Excel fir Mac der Version 15.35.
Mittels der deskriptiven Statistik wurde die Haufigkeit der thrombotischen Vorfalle ermittelt.
Die Zusammenhdnge zwischen einer entstandenen Thromboembolie und mdoglichen
Risikofaktoren wurde mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells analysiert. Das Cox-
Regressionsmodell ist ein Modellierungsverfahren aus dem Bereich der statistischen
Uberlebensdaueranalyse. Ziel ist es, Risikofaktoren, welche potentiell zum Eintreten eines
gewissen Events Uber einen bestimmten Zeitraum fiihren, zu analysieren. Dieser Ansatz bietet
die Moglichkeit, auch zeitzensierte Daten, also konkret Patienten, fir die das zu
untersuchende Event im Beobachtungszeitraum noch nicht eingetreten ist, in die
Modellierung aufzunehmen. Da in dem bearbeiteten Datensatz dieser Arbeit eine solche
Rechtszensierung vorliegt, eignet sich hierfiir ein Cox-Regressionsmodell besser als
herkdmmliche Regressionsverfahren.

Das Cox-Regressionsmodell wird daher verwendet, um den Effekt von modglichen
Einflussfaktoren auf das Vorkommen von thromboembolischen Ereignissen analysieren zu
konnen. Die zentrale Annahme im Cox-Regressionsmodell ist, dass das Hazard Ratio liber die
Zeit proportional ist. Deshalb wird das Cox-Modell auch ,proportional hazards regression”
genannt™.

Daher kann mit diesem Modell der Einfluss von erkldarenden Variablen auf das Auftreten einer
Thromboembolie im Laufe der Follow-ups betrachtet werden. Durch die Berechnung der
Hazard-Raten mit Hilfe des Regressionskoeffizienten lasst sich die Starke der Zusammenhange
analysieren. Mit einem 95%-Konfidenzintervall wird die Genauigkeit der Hazard-Ratio-
Schatzung angegeben. Fir alle analysierten Variablen wird der p-Wert, der Effekt auf das
Hazard Ratio (HR) und das Konfidenzintervall (KI) berichtet. Fiir jeden potentiellen Risikofaktor
wurde jeweils eine univariate Cox-Regression geschatzt.

Das Cox-Regressionsmodell wurde in dieser Arbeit mit freundlicher Unterstltzung des

Instituts fiir Biometrie und medizinische Informatik Magdeburg durchgefihrt.
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2.4 Rechtliche Aspekte

Die vorliegende Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki sowie der

99 Des Weiteren wurde die Studie von

Verordnung der Good Clinical Practice durchgefiihrt
der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt der Otto-von-Guericke Universitat
Magdeburg unter der Seriennummer IKP114/2009 am 08.09.2009 genehmigt. Im Deutschen
Register Klinischer Studien ist die Studie unter der Nummer DRKS00009536 zu finden. Alle
Patienten geben das schriftliche Einverstandnis zur Dateniibermittlung vor Teilnahme an der

Studie.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemein

3.1.1 Patientenkollektiv

Zwischen Mai 2009 und November 2017 wurden 506 Manner mit Mammakarzinom in die
Registerstudie aufgenommen. Alle Teilnehmer, die nicht mit Tamoxifen behandelt wurden,
wurden bei der Analyse ausgeschlossen (n=199). 307 wurden mit Tamoxifen therapiert.
Tamoxifenpatienten, die kiirzer als sechs Monate am Follow-up teilgenommen haben, wurden
bei der Auswertung nicht bertcksichtigt (n=82). Es verblieben 225 Manner fiir die Analyse.

Von 225 Mannern wurde bei 221 eine Angabe bezliglich des Alters zum Diagnosezeitpunkt
gemacht. Der Altersdurchschnitt bei Erstdiagnose betrug 66,8 Jahre. Im Median waren die
Manner 69,1 Jahre alt. Die Altersspannweite lag zwischen 26 und 89 Jahren. Die
Altersverteilung war mit 36,7% im 8. Lebensjahrzehnt am hdchsten und mit 0,9% in der

Altersgruppe 20-29 am geringsten (Abbildung 1).

ALTERSVERTEILUNG ZUM DIAGNOSEZEITPUNKT
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Abbildung 1: Altersverteilung je Lebensjahrzehnt zum Diagnosezeitpunkt
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Des Weiteren wurde in Bezug auf das Patientenkollektiv der BMI ermittelt. Im Mittel betrug
dieser 28,6 kg/m?, was laut Klassifikation einer Praadipositas entspricht. Die BMI-Spannweite

lag bei 16,6 kg/m? bis 62,5 kg/m?.

3.1.2 Tumorcharakteristika

3.1.2.1 Tumorlage

Bei der Ersterhebung wurde von 225 Tamoxifenpatienten bei 206 die Seitenlage des Tumors
angegeben. Bei 52,9% (n=109) der Manner wurde der Tumor auf der rechten Seite gefunden,
bei 45,6% (n=94) auf der linken Seite. 1,5% (n=3) der Manner waren beidseits betroffen

(Tabelle 1).

Tabelle 1: Tumorlage

Rechts Links Beidseits

Haufigkeit 52,9% (n=109) 45,6% (n=94) 1,5% (n=3)

3.1.2.2 Tumorgréfse

Tabelle 2 listet die TumorgréoRen mit jeweiliger prozentualer Haufigkeit und Patientenanzahl
auf. Die TumorgrofRe wurde bei 219 Patienten vermerkt. Am haufigsten wurden die Karzinome
mit 44,3% (n=97) T1 zugeordnet, was Tumoren kleiner als zwei Zentimeter entspricht. 41,1%
(n=90) lieRen sich zu Tumoren zwischen zwei bis flinf Zentimeter, also T2, zuordnen. 11% der
Tumoren (n=24) hatten bereits die Brustwand infiltriert, was T4 entspricht. 1,8% (n=4)
gehoren mit einer Tumorgrofe Uber flnf Zentimeter zu T3. Ein Carcinoma in situ (Tis) kam zu

1,4% (n=3) vor. Bei 0,5% (n=1) war kein Primartumor nachweisbar (T0)*’.
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Tabelle 2: Grofle des Primdrtumors (T)

Definition % N
T0 kein Primartumor nachweisbar 0,5 1
Tis Carcinoma in situ 1,4 3
T1 <2.cm 44,3 97
T2 2-5cm 41,1 90
T3 >5cm 1,8 4
T4 Infiltration der Brustwand 11,0 24

3.1.2.3 Lymphknotenbefall

Der Lymphknotenstatus war bei 217 Tamoxifenpatienten angegeben. Bei iber der Halfte

(57,1% (n=124)) der Manner mit Mammakarzinom konnte kein Befall der Lymphknoten

festgestellt werden (NO). Bei 28,6% (n=62) der Manner wurde ein Befall mit beweglichen,

axillaren Lymphknoten festgestellt, was einem N1-Status entsprach. Ein unbeweglicher,

axillarer Lymphknotenbefall bzw. ein isolierter, ipsilateraler Lymphknotenbefall der Arteria

mammaria interna wurde bei 11,1% (n=24) diagnostiziert (N2). Bei N3 sind supra- oder

infraclavikulare Lymphknoten bzw. gleichzeitig axillare und Mammaria-interna-Lymphknoten

befallen®’. Dieser Zustand lag bei 3,2% (n=7) des Kollektivs vor.

In Tabelle 3 werden die unterschiedlichen Stadien des Lymphknotenbefalls mit jeweiliger

Haufigkeit sowie Patientenanzahl dargestellt.

Tabelle 3: Lymphknotenbefall (N)

Definition % N
NO Kein Lymphknotenbefall 57,1 124
N1 Beweglicher axillarer Befall der Lymphknoten 28,6 62
Fixierter axillarer Lymphknotenbefall oder isolierter Befall
N2 11,1 24
ipsilateraler A. mammaria interna-Lymphknoten
Befall von supra- oder infraclavikularen Lymphknoten oder
N3 3,2 7

gleichzeitiger Befall axillarer und Mammaria-interna-Lymphknoten
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3.1.2.4 Metastasen

Bei 209 der 225 Tamoxifenpatienten war der Metastasierungszustand bekannt (Tabelle 4). Bei
94,7% (n=198) der Manner lagen keine Metastasen vor (MO0). Bei 5,3% (n=11) hingegen

wurden Fernmetastasen festgestellt, was M1 entspricht®’.

Tabelle 4: Metastasierung (M)

MO M1

Haufigkeit 94,7% (n=198) 5,3% (n=11)

3.1.2.5 Grading

Um den Differenzierungsgrad des Tumorgewebes beurteilen zu kdnnen, wird eine Einstufung
in unterschiedliche Grade vorgenommen. Das Grading gibt somit die Abweichung des
Tumorgewebes vom normalen Gewebe an. Je héher das Grading, desto schlechter
differenziert ist der Tumor.

Von den 225 Tamoxifenpatienten wurde bei 218 ein Grading angegeben. In Tabelle 5 wird das
Tumorgrading der zu analysierenden Manner mit Mammakarzinom aufgezeigt. Am haufigsten
kommt mit 62,4% (n=136) maRig differenziertes, bosartiges Gewebe (Grad 2) vor. Schlecht
differenziertes Tumorgewebe (Grad 3) wurde bei 26,6% (n=58) festgestellt. Gut

differenziertes Gewebe (Grad 1) war bei 11,0% (n=24) zu finden.

Tabelle 5: Grading

Definition % N
Grad 1 Gut differenziert 11.0 24
Grad 2 MaRig differenziert 62,4 136
Grad 3 Schlecht differenziert 26,6 58

3.1.2.6 Invasion in Lymphgefafle und Venen

Die Invasion in LymphgefaBe (L) bzw. Venen (V) wird in LO/VO oder L1/V1 angegeben. Von 201

Mammakarzinompatienten gibt es Angaben zur LymphgefaRinvasion, von 197 zur vendsen
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Invasion. Mit einem VO0-Status von 94,4% (n=186) vs. einem LO-Status von 60,7% (n=122) sind
Invasionen des vendsen Systems seltener als Invasionen der LymphgefiRe (Tabelle 6). Mit L1-
Stadien von 39,3% (n=79) kommt die LymphgefaRinvasion deutlich hdufiger als die der Venen
(5,6% (n=11)) vor.

Bei neun der 197 Patienten mit Informationen zum LymphgefaR- sowie Venenstatus lag eine

L1- sowie V1-Situation vor. Das entsprach 4,6% (n=9).

Tabelle 6. Invasion in Lymphgefifse und Venen

LymphgefaRinvasion Veneninvasion

% N % N
0 60,7 122 94,4 186
1 39,3 79 5,6 11

3.1.2.7 Resektionsgrad

Der Resektionsgrad (R) wird in RO, R1 und R2 unterteilt. Von 202 Mannern liegen
Informationen zum Resektionsgrad vor. Bei 99,5% (n=201) wurde operativ der Tumor
vollstandig entfernt, was somit RO entspricht (Tabelle 7). Bei einem Mann (0,5%) verblieben

makroskopische Tumoranteile (R2).

Tabelle 7: Resektionsgrad

Definition % N
RO Freie Resektionsrander 99,5 201
R1 Mikroskopisch verbleibende Tumoranteile 0 0
R2 Makroskopisch verbleibende Tumoranteile 0,5 1

3.1.2.8 Hormonrezeptorstatus
Der Progesteron- sowie Ostrogenrezeptorstatus stellt eine wichtige Komponente beziiglich

der Therapieplanung und Prognoseeinstufung dar. Das Vorhandensein von ER und PR in den

Tumorzellen wird als positiver Hormonrezeptorstatus bezeichnet. Fiir die Auswertung waren
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224 Angaben zum ER und 222 zu PR vorhanden. Bei 98,7% (n=221) wurde der ER und bei 93,2%
(n=207) der PR als positiv diagnostiziert (Tabelle 8).

Tabelle 8: Hormonrezeptorstatus

Ostrogenrezeptor Progesteronrezeptor

% N % N
Positiv 98,7 221 93,2 207
Negativ 1,3 3 6,8 15

3.1.2.9 HER2/neu-Rezeptor

Da HER2/neu ein therapeutisches Zielprotein darstellt, ist die Bestimmung des HER2/neu-
Status von Wichtigkeit. Der HER2/neu-Status wird in 0, 1, 2 und 3 angegeben. Wenn keine
Uberexpression des Wachstumsfaktors vorliegt, dann wird der HER2/neu-Status als O
bewertet. Bei 1 findet zwar im Farbeergebnis eine schwache Reaktion statt, allerdings nicht
ausreichend, sodass keine Uberexpression vorliegt. 2 bedeutet eine schwache
Uberexpression, bei 3 spricht man von einer starken Uberexpression.

Von 177 Ménnern liegt das Ergebnis zum HER2/neu-Status vor. Bei 69,5% (n=123) findet keine
Uberexpression statt (HER2/neu-Status 0 und 1). 20,3% (n=36) werden einer schwachen

Uberexpression zugerechnet, 10,2% (n=18) einer starken Uberexpression (Tabelle 9).

Tabelle 9: HER2/neu-Status

Definition % N
0 Keine Uberexpression 12,4 22
1 Keine Uberexpression 57,1 101
2 Schwache Uberexpression 20,3 36
3 Starke Uberexpression 10,2 18

3.1.2.10 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) ist ein Verfahren zur Chromosomenanalyse. Das

FISH-Verfahren hilft beispielsweise dabei, Genamplifikationen oder -deletionen zu
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diagnostizieren. Von den 225 Madnnern mit Brustkrebs unter Tamoxifentherapie wurden bei
28,4% (n=64) Ergebnisse zur FISH dokumentiert. Bei 79,7% (n=51) ist das Ergebnis negativ, bei
20,3% (n=13) positiv (Tabelle 10).

Tabelle 10: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)

FISH negativ FISH positiv

Haufigkeit 79,7% (n=51) 20,3% (n=13)

3.1.2.11 Histologischer Typ

Von 223 Mannern mit Mammakarzinom unter Tamoxifentherapie sind histologische Angaben
vorhanden (Tabelle 11). Histologisch sind 90,1% (n=201) der invasiv duktalen Form
zuzurechnen. Deutlich seltener mit 1,8% (n=4) wurde die invasiv lobuldre Form diagnostiziert.
6,7% (n=15) der Manner wiesen sowohl eine invasiv duktale Form als auch ein DCIS auf.

Patienten nur mit DCIS machten 1,3% (n=3) aus.

Tabelle 11: Histologie

Histologie % N
Invasiv duktal 90,1 201
Invasiv lobular 1,8 4
DCIS 1,3 3
DCIS + invasiv duktal 6,7 15

3.1.3 Therapie

3.1.3.1 Operation

Von den 225 Tamoxifenpatienten sind bei 216 der Erkrankten Informationen beziglich
operativer Therapiemallnahmen bekannt (Tabelle 12). Bei 96,8% (n=209) wurde eine
Mastektomie durchgefiihrt. 2,8% (n=6) wurden brusterhaltend therapiert. Bei 0,5% (n=1)

wurde keine Operation durchgefiihrt.
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Tabelle 12: Operative Therapie

% N
Mastektomie 96,8 209
Brusterhaltende Operation 2,8 6
Keine Operation 0,5 1

Bezliglich der operativen Versorgung der axillaren Lymphknoten gibt es Informationen zu 197
Mannern (Tabelle 13). Bei 51,3% (n=101) wurde die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens
durchgeflhrt. Bei 35,0% (n=69) erfolgte eine Axilladissektion. Die Entfernung des Sentinel-

Lymphknotens plus Axilladissektion wurde bei 13,7% (n=27) angewendet.

Tabelle 13: Operative Versorgung der axilliren Lymphknoten

% N
Sentinel-Lymphknotenentfernung 51,3 101
Axilladissektion 35,0 69
Sentinel-Lymphknotenentfernung
13,7 27

und Axilladissektion

3.1.3.2 Chemotherapie

Von 223 Méannern wurde bei 55,6% (n=124) keine Chemotherapie durchgefiihrt (Tabelle 14).
44,4% (n=99) hingegen erhielten eine Chemotherapie, davon 88,9% (n=88) adjuvant. Bei 9,1%
(n=9) fand die Chemotherapie neoadjuvant statt. Einen palliativen Ansatz hatte die

Chemotherapie bei 2,0% (n=2) der Patienten.

Tabelle 14: Durchfiihrung einer Chemotherapie

% N
Keine Chemotherapie 55,6 124
Chemotherapie 44,4 99
Davon:
neoadjuvant 9,1 9
adjuvant 88,9 88
palliativ 2,0 2
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3.1.3.3 Radiotherapie

Ob eine Radiotherapie durchgefiihrt wurde, ist bei 215 von 225 Mannern bekannt. Bei 51,6%
(n=111) fand eine Radiotherapie statt, bei 48,4% (n=104) nicht (Tabelle 15).

Tabelle 15: Durchfiihrung einer Radiotherapie

Haufigkeit N
Radiotherapie 51,6% 111
Keine Radiotherapie 48,4% 104

3.1.4 Fortfihrung der Therapie

Ob die endokrine Therapie mit Tamoxifen weitergefiihrt, gewechselt oder abgebrochen wird,

wurde bei jedem Follow-up vermerkt (Tabelle 16).

Tabelle 16: Anzahl der Fortfiihrungen, Wechsel und Abbriiche der Tamoxifentherapie

Follow-up 6 12 18 24 30

n % n % n % n % n %

Fortfiihrung 213 96,9% 171 94,5% 140 95,9% 114 95,8% 88 96,7%

Wechsel 0  0,0% 4 2,2% 2 1,4% 3 2,5% 1 1,1%
Abbruch 7 31% 6 3,3% 4 2,7% 2 1,7% 2 2,2%
Follow-up 36 42 438 54 60

n % n % n % n % n %

Fortfiihrung 64  955% 54  982% 43 93,5% 30 90,9% 20  90,9%

Wechsel 2 3,0% 0 0,0% 1 2,2% 0 0,0% 0 0,0%

Abbruch 1 1,5% 1 1,8% 2 4,3% 3 9,1% 2 9,1%

Insgesamt wurde in der Mehrzahl der Fille (80,4% (n=181)) die Therapie mit Tamoxifen

fortgesetzt (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Anzahl der Fortfiihrungen, Wechsel und Abbriiche der Tamoxifentherapie insgesamt

n %
Fortfiihrung 181 80,4%
Wechsel 13 5,8%
Abbruch 30 13,3%

Die prozentual haufigsten Therapieabbriiche wurden bei Follow-up 54 und 60 mit jeweils 9,1%
(n =3 bzw. 2) registriert, die wenigsten bei Follow-up 36 mit 1,5% (n=1). Insgesamt 13,3% der
(n=30) Manner brachen im Laufe der Follow-ups die Tamoxifenbehandlung ab. Die Griinde fir
den Abbruch wurden bei 70,0% (n=21) dokumentiert. Davon brachen mit 57,1% (n=12) am
meisten Patienten die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab. Der Einnahmestopp
geschah bei 19,0% (n=4) auf Patientenwunsch. Bei 9,5% (n=2) war ein Tumorprogress die
Ursache. Bei 14,3% (n=3) wurde das Therapieende friihzeitig durch den behandelnden Arzt in
Follow-up 48 bzw. 54 angeordnet.

Die haufigsten Wechsel in der endokrinen Therapie wurden prozentual in Follow-up 36 mit
3,0% (n=2) festgestellt. Bei Follow-up 42, 54 und 60 wurde keine Umstellung der endokrinen
Therapie vermerkt. Insgesamt wechselten 5,8% (n=13) der Manner innerhalb der endokrinen
Therapie (Tabelle 17).

Grund fiir den Wechsel stellte bei 92,3% (n=12) ein Tumorprogress dar. 7,7% (n=1) wechselten
aufgrund eines thromboembolischen Ereignisses die endokrine Therapie weg von Tamoxifen.
Nach Beendigung der Tamoxifentherapie wurde bei 69,2% (n=9) die endokrine Therapie mit
Aromatasehemmern weitergefiihrt. Bei 23,1% (n=3) wurde eine Kombination von
Aromatasehemmer und GnRH-Analoga eingesetzt. 7,7% (n=1) wurden nach

Tamoxifentherapieende mit Fulvestrant weitertherapiert.

3.2 Thromboembolische Ereignisse

Im Folgenden wird das Vorkommen tiefer Beinvenenthrombosen und anderer
thromboembolischer Ereignisse analysiert, um diese anschlieBend zusammenfassend zu
betrachten. Zum Zeitpunkt der Auswertung war ein medianes Follow-up von 24 Monaten

gegeben.
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3.2.1 Tiefe Beinvenenthrombosen

In Tabelle 18 wird die Anzahl von tiefen Beinvenenthrombosen (TVT), die wahrend Follow-up
sechs bis sechzig registriert wurden, aufgelistet. Tiefe Beinvenenthrombosen kamen
prozentual am meisten mit 3,4% (n=5) bei Follow-up 18 vor. Ab Follow-up 42 wurden keine
weiteren tiefen Beinvenenthrombosen unter Tamoxifentherapie registriert. Insgesamt kamen

bei 5,8% der Tamoxifenpatienten (n=13) tiefe Beinvenenthrombosen vor (Tabelle 19).

Tabelle 18: Vorkommen von tiefen Beinvenenthrombosen (TVT)

Follow-up 6 12 18 24 30

n % n % n % n % n %

VT 6 2,7% 0 0,0 5 3,4% 0 0,0

[EEY

1,1%

keineTVT 219 973% 181 100,0% 141  96,6% 119 100,0% 90 98,9%

Follow-up 36 42 48 54 60

n % n % n % n % n %

TVT 1 1,5% 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

keine TVT 67 985% 55 100,0% 47  100,0% 33  100,0% 22 100,0

Tabelle 19: Vorkommen von tiefen Beinvenenthrombosen (TVT) insgesamt

n %
TVT 13 5,8
Keine TVT 212 94,2

3.2.2 Andere thromboembolische Ereignisse

Die meisten anderen thromboembolischen Ereignisse (aTEE) kamen im Follow-up 36 mit 1,5%
(n=1) vor (Tabelle 20). Bei drei weiteren Follow-ups wurden aTEE dokumentiert. Bei Follow-
up 6 wurden 1,3% (n=3), bei Follow-up 12 1,1% (n=2) und bei Follow-up 18 1,4% (n=2)
vermerkt. Nach dem Follow-up 36 wurden keine weiteren aTEE unter Tamoxifentherapie
registriert. Insgesamt wurde bei 3,6% (n=8) ein aTEE festgestellt (Tabelle 21).

Uberwiegend (75%, n=6) fand sich keine Information, um welche Art eines anderen

thromboembolischen Ereignisses es sich hierbei handelte. Bei zwei Patienten war
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diesbezliglich eine Angabe vorhanden. Jeweils einmal wurde eine Lungenarterienembolie und

eine Armvenenthrombose angegeben.

Tabelle 20: Vorkommen anderer thromboembolischer Ereignisse (aTEE)

Follow-up 6 12 18 24 30

n % n % n % n % n %
aTEE 3 1,3 2 1,1 2 1,4 0 0 0 0
keine aTEE 272 937 179 98,9 144 986 119 100 91 100
Follow-up 36 42 48 54 60

n % n % n % n % n %
aTEE 1 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0
keine aTEE g7 98,5 55 100 47 100 33 100 22 100

Tabelle 21: Vorkommen anderer thromboembolischer Ereignisse (aTEE) insgesamt

n %
aTEE 8 3,6
Keine aTEE 217 96,4

3.2.3 Thromboembolische Ereignisse gesamt

Alle Manner, bei denen sich eine TVT und/oder ein anderes thromboembolisches Ereignis
ereignet hat, werden zusammen in Tabelle 22 dargestellt. Diese wurden als vendse
Thromboembolien  (VTE) zusammengefasst. Mit 4,6% (n=7) erreicht das
Thromboembolievorkommen im Follow-up 18 den Hochststand. Ab Follow-up 42 wurden

keine weiteren thromboembolischen Ereignisse unter Tamoxifentherapie registriert.

31



Tabelle 22: Vendse Thromboembolien gesamt (VIE)

Follow-up 6 12 18 24 30

n % n % n % n % n %
VTE 9 4,0 2 1,1 7 4,6 0 0 1 1,1
kein VTE 216 960 179 98,9 146 95,4 119 100 90 98,9
Follow-up 36 42 48 54 60

n % n % n % n % n %
VTE 2 2,9 0 0 0 0 0 0 0 0
kein VTE 67 971 55 100 47 100 33 100 22 100

Insgesamt traten bei 21 der Tamoxifen einnehmenden Mannern thromboembolische

Ereignisse auf. Das entsprach 9,3% aller analysierten Manner (Tabelle 23).

Tabelle 23: Vorkommen venoser Thromboembolien (VTE) insgesamt

n %
VTE 21 9,3
Keine VTE 204 90,7

Das Vorkommen von thromboembolischen Ereignissen wahrend der finf Einnahmejahre bzw.

60 Einnahmemonate von Tamoxifen stellt Abbildung 2 dar.

Haufigkeit aller thromboembolischen Ereignisse

5,0%
4,5%
4,0%
3,5%
3,0%
2,5%
2,0%
1,5%
1,0%
0,5%
0,0% ® ® O

Abbildung 2: VTE iiber den Beobachtungszeitraum von 60 Monaten
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Von allen 21 Thromboembolien kamen mit 42,9% (n=9) die meisten Vorfille in den ersten
sechs Monaten nach Beginn der Tamoxifeneinnahme vor. Im gesamten ersten Jahr ereigneten
sich 52,4% (n=11) aller 21 Vorfalle, somit einer Haufigkeit von 4,8% entsprechend. Von den 21
thromboembolischen Vorfallen traten 85,7% (n=18) bis einschlieBlich des Follow-ups 18 auf.
Hingegen kamen nur 14,3% (n=3) nach den ersten 18 Einnahmemonaten vor. Abbildung 3
stellt die Verteilung des Vorkommens der thromboembolischen Ereignisse zum jeweiligen

Follow-up dar.

Zeitliches Auftreten von VTE

H Follow-up6 M Follow-up12 M Follow-up 18 Follow-up30 M Follow-up 36

Abbildung 3: Zeitliches Auftreten der venésen Thromboembolien (VTE) in Prozent

3.2.4 Therapie nach thromboembolischem Ereignis

Bei den 21 Mammakarzinompatienten, bei denen sich unter Tamoxifentherapie eine
Thromboembolie ereignete, wurde bei 81% (n=17) die Therapie fortgesetzt. Bei jeweils 9,5%
(n=2) wurde die Therapie abgebrochen bzw. zu einer anderen endokrinen Therapie

gewechselt (Tabelle 24).

Tabelle 24: Therapie nach thromboembolischem Ereignis

n %
Fortfiihrung 17 81,0
Wechsel 2 9,5
Abbruch 2 9,5
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3.2.5 Risikofaktoren eines thromboembolischen Ereignisses

Um den Effekt von moglichen Einflussfaktoren auf das Vorkommen von thromboembolischen
Ereignissen beim mannlichen Mammakarzinom unter Tamoxifentherapie herauszufinden,
wurde das Coxsche Regressionsmodell als statistisches Testverfahren mit einem
Konfidenzintervall von 95% gewahlt. Das Cox-Regressionsmodell ist ein Testverfahren, bei
dem der Effekt mehrerer Einflussfaktoren auf ein Ereignis, wie das Vorkommen von
Thromboembolien, analysiert werden kann.

Als potentielle Risikofaktoren wurden das Patientenalter, der Body-MaR-Index (BMI),
Tumorcharakteristika sowie Mammakarzinom-spezifische Therapien (Chemo- bzw.
Radiotherapie) betrachtet und untersucht. Neben der Tumorgroe wurden als
Tumorcharakteristika der Lymphknotenstatus, die Fernmetastasierung, das Grading und die
Lymphgefal3- sowie Veneninvasion untersucht.

Im Rahmen der Analyse wurde pro Risikofaktor ein univariates Cox-Regressionsmodell
geschatzt, um den Effekt jedes einzelnen Risikofaktors auf das Hazard Ratio zu untersuchen.
Keiner der Risikofaktoren hatte, gemafll der durchgefiihrten Analyse, einen signifikanten
Einfluss (zum Signifikanzniveau alpha = 0,05) auf das Eintreten einer Thromboembolie, was

sich auch in den relativ breiten Konfidenzintervallen der Effekte in Tabelle 25 widerspiegelt.

34



Tabelle 25: Ergebnisse der Cox-Regression

Einflussfaktor p-Wert HR 95%-KI
Alter
0,955 0,976 0,414 -2,300
<70-Jahrige vs. >70-Jahrige
BMI
<30 kg/m? vs. >30 kg/m? 0,992 1,006 0,328 - 3,086
Weitere Therapien
Radiotherapie
0,381 1,492 0,609 - 3,651
Ja vs. Nein
Chemotherapie
0,840 1,094 0,459- 2,608
Ja vs. Nein
Tumorcharakteristika
TumorgroRe
0,552 0,642 0,149 -2,766
T1&T2vs.T3& T4
Lymphknotenbefall
0,420 1,435 0,597 - 3,451
NO vs. N1-3
Metastasierung
0,262 2,309 0,535-9,970
MO vs. M1
Lymphknoteninvasion
0,120 2,152 0,819 -5,657

LOvs. L1

Venose Invasion

VO vs. V1

Koeffizienten konvergierten nicht

Grading
G1 & G2 vs. G3

0,371

0,507

0,114 -, 2,248
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4. Diskussion

Bei der Frau stellt das Mammakarzinom die haufigste maligne Erkrankung dar. Folglich gibt es
zu dieser Thematik, im Gegensatz zum Brustkrebs des Mannes, eine ausgedehnte Studienlage,
welche im Umkehrschluss haufig auch als Grundlage fiir die Diagnostik sowie Therapie des
mannlichen Mammakarzinoms fungiert.

Zur erweiterten Datensammlung der an Brustkrebs erkrankten Manner wurde im Mai 2009
die Registerstudie ,,Mammakarzinom des Mannes” an der Universitatsfrauenklinik
Magdeburg begonnen. Zwischen Mai 2009 und November 2017 wurden 506 Manner mit
Mammakarzinom in die Registerstudie aufgenommen.

In dieser Arbeit wurden die in der Registerstudie aufgenommenen Brustkrebspatienten unter
dem Gesichtspunkt ,thromboembolische Ereignisse unter der Tamoxifentherapie” betrachtet
und es wurden beziglich der Analyse Einschlusskriterien definiert. Nach Anwendung dieser
Einschlusskriterien verblieben 225 Manner fir die Auswertung. Es konnte gezeigt werden,
dass vendse Thromboembolien bei 9,3% dieser Manner auftraten.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit unter Hinzunahme der nationalen sowie
internationalen Literatur diskutiert. Des Weiteren werden Starken und Limitationen dieser
Arbeit aufgezeigt. Ein Fazit und ein abschlieBender Ausblick werden am Ende des

Diskussionsteils gegeben.

4.1 Ergebnisse

4.1.1 Allgemeine Ergebnisse

Der Altersmedian des untersuchten Patientenguts betrug bei Diagnosestellung 69,1 Jahre.
Dass das Mammakarzinom nicht nur ein Tumor des Alters ist, zeigt die Altersspannweite. Der
jlingste Patient war 26 Jahre alt, der Alteste 89 Jahre. Der Alterspeak lag mit 36,7% im 8.
Lebensjahrzehnt.

Diese Ergebnisse decken sich auch mit anderen Arbeiten. So veroffentlichte das Zentrum fiir
Krebsregisterdaten und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

einen Altersmedian fir Manner mit Mammakarzinom von 71 Jahren fiir 2013/2014*. Auch in
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einer internationalen Arbeit von Cardoso et al. war der Altersmedian bei Erstdiagnose fiir

Mainner mit Mammakarzinom 68,4 Jahre?.

Betrachtet man den BMI fir das Patientenkollektiv betrug dieser im Mittel 28,6 kg/m?. Dies
entspricht laut Klassifikation einer Praadipositas (25 kg/m? - 29,9 kg/m?). Die BMI-Spannweite
reicht in der vorliegenden Arbeit von 16,6 kg/m? bis 62,5 kg/m?2.

Im Jahr 2013 wurde eine Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland veroffentlicht, in
welcher der mittlere BMI der Manner 26,7 kg/m? betrug. Mit fortgeschrittenem Alter steigt
der mittlere BMI an, zwischen 60-69 Jahren wurde ein BMI von 28,1 kg/m? vermerkt®. Der

ermittelte BMI des Patientenkollektivs in der vorliegenden Arbeit ist somit vergleichbar.

In der vorliegenden Arbeit ist der histologische Typ der Mammakarzinome bei 90,1% der
Patienten von invasiv duktaler Form. Dieses Ergebnis dhnelt auch den Angaben in der
Literatur. Sanguinetti et al. zeigten 2016 in einer Studie, dass 95% der
Mammakarzinompatienten von der invasiv duktalen Form betroffen sind®. Ebenso
beschrieben Fentiman et al. in ihrer Arbeit, dass 90% der mannlichen Mammakarzinome dem

invasiv duktalen Typ zuzuordnen sind®.

GemaR der TNM-Klassifikation sind in der vorliegenden Arbeit mit 44,3% die meisten Tumoren
im T1-Stadium, gefolgt von 41,1% im T2-Stadium, diagnostiziert worden. Nur 11% der
Tumoren hatten bereits die Brustwand infiltriert, was T4 entspricht.

In der Literatur variiert die TumorgréRe der Patienten mit Mammakarzinom zwischen den
einzelnen Studien stark. Bei Sanguinetti et al. waren 52,5% im T4-Stadium, nur 9% im T1-
Stadium und 18,5% im T2-Stadium™. Bei Zongo et al. entfallen lediglich 23,5 % auf T1- und T2-
Tumoren, wohingegen 76,5% T3 und T4 zuzurechnen sind*®. Im Gegensatz dazu stehen die
Arbeiten von Cardoso et al. und Cutuli et al. So beschrieben Cardoso et al., dass 48,5% der
Patienten T1 zuzuordnen sind®’. Bei Cutuli et al. gehdren 47% zu T1 und 20% zu T2**. Denkbar
fiir diese Diskrepanz kdnnten regionale Unterschiede der medizinischen Infrastruktur und

Diagnostik und/oder des Krankheitsbewusstseins sein.

In unseren Ergebnissen sind bei Gber der Halfte (57,1%) der Manner mit Mammakarzinom die

Lymphknoten nicht befallen, bei 28,6% lag ein N1-Status vor. Auch die Arbeit von Cardoso et
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al. ergab mit 56,2% fiir NO und 30,5% fiir N1 ein dhnliches Ergebnis”. Mit 73% fiir NO und 22%
fir N1 kamen Oger et al. in ihrer Arbeit mit deutlich kleinerer Fallzahl ebenso zu einem

vergleichbaren Resultat®.

Bezliglich des Gradings lassen sich in der vorliegenden Arbeit 62,4% der
Mammakarzinompatienten G2-Tumoren zuordnen. Des Weiteren lag bei 26,6% ein G3-Tumor
und bei 11,0% ein G1-Tumor vor. In der Literatur sind Gibereinstimmende Ergebnisse zu finden.

So zeigt die Arbeit von Visfeldt et al., dass mit 54% G2-Tumoren am haufigsten vorkommen®®*.

Bei 39,3% des vorliegenden Patientenkollektivs waren die Lymphgefdlle und bei 5,6% das
venodse System mitbetroffen. Somit kam die Invasion der LymphgefalRe deutlich haufiger vor
als die des vendsen Systems. Bei 4,6% lag sowohl eine L1- als auch eine V1-Situation vor.
Gujam et al. unterstrichen in ihrer Arbeit zum Mammakarzinom die Bedeutung der angio-
lymphatischen Invasion. In einem groRBen Review wurde die prognostische Signifikanz der
angio-lymphatischen Invasion bei Patientinnen mit primar operablem Brustkrebs untersucht.
Gujam et al. kamen zu dem Ergebnis, dass L1 sowie die kombinierte L1- und V1-Situation

jeweils unabhingige prognostische Faktoren fiir ein schlechteres Uberleben darstellen'®.

In einem Review von mehr als 20 Studien variierten die Ergebnisse zum Hormonrezeptorstatus
erheblich. Diese lagen beim Ostrogenrezeptor zwischen 54 und 100% und beim

Progesteronrezeptor zwischen 48 und 96%'%

. Nichtsdestotrotz zeigten zahlreiche Arbeiten,
dass das mannliche Mammakarzinom (berwiegend einen positiven Progesteron- und
Ostrogenrezeptorstatus aufweist.

Oger et al. beschrieben eine 95-%ige Positivitat des Ostrogenrezeptors®. Auch registrierten
Cardoso et al. bei mannlichen Brustkrebspatienten eine ER-Positivitat von 99,3% und eine PR-
Positivitat von 81,9%°.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 98,7% der ER und bei 93,2% der PR als positiv
diagnostiziert. Die genannten Zahlen des Hormonrezeptorstatus bedirfen an dieser Stelle
einer genauen Betrachtung. Ein Haupteinschlusskriterium bei der vorliegenden Arbeit ist die
Behandlung mit Tamoxifen. Deshalb ist auszuschlielRen, dass durch Vorselektion der Patienten

mit positivem Hormonrezeptorstatus der Anteil dieser, im Gesamtkollektiv der hier

untersuchten Patienten, erhéht ist. Das in der identischen Registerstudie von Streng
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untersuchte, diesbezliglich unselektierte Patientengut, kam zu einem vergleichbaren
Ergebnis. In dieser Arbeit lag die Positivitdt des Ostrogenrezeptors bei 97,7% und die des

Progesteronrezeptors bei 92,1%104.

Dass haufig keine HER2/neu-Uberexpression besteht, wurde in Studien von Cardoso et al. und

28,105

Kornegoor et al. gezeigt . Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestdtigen dies,

denn bei 69,5% findet keine Uberexpression statt.

Bezliglich der operativen Therapie wurde Uberwiegend (96,8%) eine Mastektomie
durchgefliihrt. Auch die internationale Literatur spiegelt wieder, dass bei Mdnnern mit
Mammakarzinom eine Mastektomie gangiger ist als die brusterhaltende Operation. Das wird
auch in der Arbeit von Cardoso et al. beschrieben, in welcher, im Gegensatz zur
brusterhaltenden Therapie, 95,9% der Manner mastektomiert wurden?’. Ziel der operativen
Therapie des Mammakarzinoms ist, eine RO-Situation zu erreichen. Bei fast allen Patienten
der vorliegenden Arbeit (99,5%) ist dies gelungen.

Des Weiteren wurde bei 51,3% des Patientenkollektivs die Entfernung des Sentinel-
Lymphknotens durchgefiihrt. Bei 35,0% erfolgte eine Axilladissektion. Die Entfernung des
Sentinel-Lymphknotens plus Axilladissektion wurde bei 13,7% angewandt. Im Vergleich zur
Axilladissektion lasst sich sagen, dass durch die alleinige Entfernung des Sentinel-
Lymphknotens bei einem groBen Anteil der Patienten eine schonendere Operationsweise
gewadhlt werden konnte. Bei klinisch unauffalligen axillaren Lymphknoten wird in der Literatur
die Entfernung der Sentinel-Lymphknoten favorisiert*>*°. Vorteilig ist, dass die Patienten
unter weniger postoperativen Komplikationen leiden und die mittlere Verweildauer des

Krankenhausaufenthaltes gesenkt werden kann*’1%.

Bei 55,6% des untersuchten Patientenkollektivs wurde keine Chemotherapie durchgefiihrt.
44,4% hingegen erhielten eine Chemotherapie, davon 88,9% adjuvant. In einigen Studien
wurde ein geringeres Auftreten von Rezidiven nach adjuvanter Chemotherapie gezeigt®’%.
Vor allem bei Patienten mit hohem Rezidiv- und Metastasenrisiko sollte laut Yu et al. eine
adjuvante Chemotherapie in Betracht gezogen werden’®. Im Vergleich zu anderen Arbeiten

wurde eine Chemotherapie in der vorliegenden Arbeit haufiger durchgefihrt. In der Arbeit
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von Oger et al. wurden 37,0% der Mammakarzinompatienten mit einer Chemotherapie

behandelt, 34,0% waren es bei Cutuli et al. und 29,8% bei Cardoso et al?®**%3,

Bei 51,6% unserer Patienten fand eine Radiotherapie statt, bei 48,4% wurde darauf verzichtet.
Cardoso et al. beschrieben ein diesbeziiglich ahnliches Vorgehen. Bei 51,5% fand keine
Radiotherapie statt, wohingegen man sich bei 48,5% fiir eine Radiatio entschied?.

Im Vergleich zu weiblichen Brustkrebsfidllen kommt es verhdltnismaRig haufiger zur
Bestrahlung. Grund hierflr ist das vergleichsweise oft fortgeschrittenere Tumorstadium des
Mannes bei Erstdiagnose®. Eggemann et al. sowie Chakravarthy et al. betonen, dass nach
Mastektomie nur bei fortgeschrittenem Tumorstadium eine Radiatio beim Mann erfolgen
sollte, nicht aber im frithen Stadium>'°2,

Bei der Indikationsstellung zur Radiatio sollten zu erwartende Vorteile mit moglichen
Risikofaktoren abgewdgt werden. Vor allem das bei mannlichen Brustkrebspatienten erhéhte
Vorkommen von Komorbiditaten aufgrund héheren Alters muss Berlicksichtigung finden. Die

genaue Wirkung der Radiotherapie auf das Gesamtiiberleben der Manner bedarf weiterer

Studien, da die aktuelle Datenlage nicht ausreichend ist.

4.1.2 Vermehrtes Auftreten von Thromboembolien unter der Tamoxifeneinnahme

Die Auswertung der Daten hat gezeigt, dass 9,3% der Mdnner thromboembolische Ereignisse
im Laufe ihrer Behandlung mit Tamoxifen entwickelten. 85,7% kamen dabei in den ersten 18

Monaten nach Beginn der Einnahme vor.

In anderen Studien zu Thromboembolien unter Tamoxifentherapie, die ein retrospektives
Studiendesign sowie deutlich kleinere Fallzahlen aufweisen, wurden dhnliche Ergebnisse
festgestellt.

So zeigten Pemmaraju et al., dass von 64 Mannern unter Tamoxifentherapie sechs einen
thromboembolischen Vorfall aufwiesen. Das entsprach 9% der Tamoxifen einnehmenden
Manner und ist somit vergleichbar mit den 9,3% dieser Arbeit »°.

In einer weiteren, deutlich kleineren Studie von Anelli et al.,, wurden nur die TVT bei
Tamoxifentherapie betrachtet. Dabei wurde ein Vorkommen von 4,2% (n=1) ermittelt'”’. Die

Differenz zwischen den 4,2% und den 9,3% dieser Arbeit lasst sich auf zweierlei Griinde
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zurickfihren. Zum einen betrachteten Anelli et al. nur TVT und nicht alle
thromboembolischen Ereignisse, zum anderen basierte die Studie auf einer sehr kleinen

Fallzahl (n=24).

Auch in Studien mit Mammakarzinompatientinnen wurde ein erhdéhtes Vorkommen von
Thromboembolien unter Tamoxifentherapie ermittelt. Allerdings ist die prozentuale Rate an
venosen Thromboembolien bei Frauen vergleichsweise deutlich niedriger als die bei Mannern.
So wurde in einer Studie von Hernandez et al. das vermehrte Vorkommen von
Thromboembolien in der Tamoxifen-Gruppe gegeniiber einer Placebo-Gruppe gezeigt. Das 5-
Jahres-Risiko an einer TVT oder an einer Lungenembolie zu erkranken betrug 1,2% fir Frauen
mit Tamoxifeneinnahme und 0,5% in der Gruppe ohne Tamoxifeneinnahme™®.

Ahnliche Ergebnisse wurden auch in der Studie von Cuzick et al. aufgezeigt. Im Gegensatz zu
Frauen ohne Tamoxifenbehandlung wiesen Frauen mit Tamoxifeneinnahme ein zweifach

erhéhtes Vorkommen von thromboembolischen Ereignissen auf'®.

Ob es bei Nicht-Tumorpatienten = ohne  SERM-Therapie ein  allgemeines,
geschlechtsspezifisches Thromboembolierisiko gibt, wurde in mehreren Studien untersucht.
Dabei konnte kein eindeutiges Ergebnis festgestellt werden, allerdings geht der Ergebnistrend
hin zu einem erhohten Vorkommen von thromboembolischen Erstereignissen sowie

Rezidiven beim Mann®.

Mogliche Ursachen dafiir sind zum aktuellen Zeitpunkt nicht
bekannt.

In einer amerikanischen Populationsstudie Uber einen Zeitraum von 25 Jahren in Olmsted,
Minnesota, von Silverstein et al. wurde eine Gesamtinzidenz fiir Thromboembolien bei
Méannern von 130/100.000 pro Jahr im Vergleich von 110/100.000 pro Jahr bei Frauen
herausgefunden. Dies entspricht einer Mann-zu-Frau-Rate von 1,2 : 1'%,

Kyrle et al. zeigten in einer prospektiven Studie, dass nach einer stattgehabten
Thromboembolie das relative Rezidivrisiko im Vergleich zur Frau bei Mdnnern mehr als

dreifach erhéht war''?

. Auch Eichinger et al. fanden in ihrer Untersuchung ein 1,9-fach
erhohtes Hazard Ratio fiir thromboembolische Rezidivereignisse bei Mannern'*>.

Im Gegensatz dazu konnte in einer groflen, prospektiven Studie mit 1626 Patienten von
Prandoni et al. das mannliche Geschlecht nicht als Pradiktor fiir ein erhdhtes Risiko von

Thromboembolierezidiven ermittelt werden**.
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Die zum jetzigen Zeitpunkt uneinigen Studienergebnisse zeigen, dass weder fir das
Erstauftreten noch fiir Rezidive einer Thromboembolie eine eindeutige geschlechtsspezifische
Kohdrenz bei Nicht-Tumorpatienten gefunden werden konnte. Es bedarf weiterer

Untersuchungen beziglich dieser Fragestellung.

Auch bei anderen antihormonellen Behandlungen wurden wie bei der Tamoxifentherapie ein
erhdhtes Thromboembolierisiko beider Geschlechter beobachtet. In einer Phase-11I-Studie mit
Prostatakarzinompatienten wurde bei der Behandlung mit dem SERM Toremifen im
Gegensatz zur Placebo-Gruppe eine erhohte Rate an thromboembolischen Ereignissen
festgestellt. In der Toremifen-Gruppe wurden 2,6% (n=17) thromboembolische Ereignisse
beobachtet, in der Placebo-Gruppe 1,1% (n=7). Das entsprach einem relativen
Thromboembolierisiko von 2,4 bei Toremifeneinnahme®.

Ahnliches wurde in mehreren Arbeiten zur Osteoporosetherapie von postmenopausalen
Frauen mit dem SERM Raloxifen berichtet. Grady et al. kamen zu dem Ergebnis, dass sich im
Vergleich zur Placebo-Gruppe das relative Risiko einer Thromboembolie unter

Raloxifeneinnahme um den Faktor 2,1 erhéht hat**”

. Auch Ettinger et al. stellten ein erhdhtes
relatives Thromboembolierisiko fest. Frauen unter Raloxifenbehandlung hatten in dieser
Studie ein 3,1-fach erhdhtes relatives Risiko im Vergleich zur Placebo-Gruppe'*®.

Eine groRe Metaanalyse von Cuzick et al. untersuchte das Thromboembolierisiko unter
praventiver SERM-Einnahme (Tamoxifen, Raloxifen, Arzoxifen und Lasofoxifen) bei 83.399
Frauen mit erhohtem Mammakarzinomrisiko tGber mindestens zwei Follow-up-Jahre. Die

Arbeit zeigte, dass Frauen, welche einen der oben genannten SERM einnahmen, ein signifikant

erhdhtes Thromboembolierisiko (OR 1,73, 95%-KI 1,47-2,05; p<0,0001) hatten"’.

Das Ziel der Arbeit von Ohlmeier et al. war es, die Thromboembolieinzidenz fiir die
Gesamtbevolkerung Deutschlands anhand verschiedener Routinedaten des
Gesundheitswesens einzuschatzen. Ausgewertet wurden Datensdtze, die sowohl
Informationen aus dem ambulanten wie auch stationdren Sektor enthalten.

Fir Manner ergab die Auswertung der Datensdtze eine Thromboembolieinzidenz zwischen
0,13-0,28% pro Jahr. Betrachtet man die Untergruppe Manner 65-74 Jahre liegt die geschatzte
Thromboembolieinzidenz pro Jahr zwischen 0,26—0,48%118. In unserem untersuchten

Patientengut mit einem Durchschnittsalter von 66,8 Jahren war die Haufigkeit im ersten Jahr
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der Tamoxifeneinnahme 4,8%. Auch dies ist ein Hinweis darauf, dass die Haufigkeit von

Thromboembolien beim mannlichen Brustkrebspatienten unter Tamoxifen erhoht ist.

Dass eine Ostrogeneinnahme im Zuge von Hormonersatztherapien oder oraler Kontrazeption

19120 5omit kénnte

das Thromboserisiko erhéht, konnte in mehreren Arbeiten gezeigt werden
eine Erkldarung fir das erhohte Thromboembolierisiko von SERM die agonistische
Komponente am Ostrogenrezeptor sein'*'. Fir die Entstehung thromboembolischer
Ereignisse kann die Aktivitat prokoagulatorischer Faktoren erhoht und/oder inhibitorisch

122 5o fanden Cushman et al. heraus, dass bei Frauen, die

wirkender Faktoren reduziert sein
Tamoxifen zur Brustkrebspravention einnahmen, im Vergleich zur Placebo-Gruppe
Antithrombin und Protein S reduziert sind**.

Um die zugrundeliegende Pathophysiologie fir ein erhohtes Thromboserisiko unter SERM-

Einnahme abschlieRend zu verstehen, bedarf es allerdings weiterer Studien.

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sich 85,7% der thromboembolischen Ereignisse
wahrend der ersten 18 Monate nach Beginn der Tamoxifentherapie ereigneten. Im ersten Jahr
nach Therapiebeginn wurden 52,4% (n=11) aller insgesamt 21 thromboembolischer Ereignisse
dokumentiert. Nach dem Follow-up 36 wurden keine weiteren Thromboembolien als

Nebenwirkungen registriert.

Dass ein GroRteil der thromboembolischen Ereignisse im friihen Stadium der Behandlung
auftreten, zeigen auch andere Studien mit SERM.

Bei Prostatakarzinompatienten verglichen Smith et al. das Thromboembolievorkommen unter
Toremifeneinnahme mit der Einnahme eines Placebos. Das Ergebnis dieser Arbeit war, dass
Thromboembolien bei der Toremifen-Gruppe mit 2,6% (n=17) haufiger vorkommen als bei der
Placebo-Gruppe mit 1,1% (n=7). Auch hier traten thromboembolische Ereignisse vor allem im
frhen Stadium der Toremifenbehandlung auf. So kamen in den ersten zwolf Monaten 13
thromboembolische Ereignisse bei der Toremifen-Gruppe vor, im Gegensatz zu vier
Ereignissen in der Placebo-Gruppe. Im zweiten Einnahmejahr war der Unterschied deutlich
geringer. Es kamen bei der Toremifen-Gruppe vier Thromboembolien und bei der Placebo-
Gruppe drei vor. Im ersten Einnahmejahr von Toremifen ereigneten sich somit 13 der

insgesamt 17 thromboembolischen Ereignisse, was 76,5% der Thromboembolien entsprach®.
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Die 76,5% der Thromboembolien im ersten Jahr liegen deutlich Giber den 52,4% der Patienten
unter Tamoxifeneinnahme in der vorliegenden Arbeit. Als mogliche Ursache kommt hierfir in
Frage, dass Smith et al. einen kiirzeren, nur zweijahrigen Beobachtungszeitraum gewahlt
hatten. Wahlt man der Vergleichbarkeit halber in der vorliegenden Arbeit einen
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren (n=18), dann betrdagt das Vorkommen aller

Thromboembolien im ersten Jahr 61,1% (n=11).

Auch Studien mit Mammakarzinompatientinnen unterstiitzen die Beobachtung von
vermehrten thromboembolischen Ereignissen wahrend der friihen Tamoxifenbehandlung. In
einer Arbeit von Onitilo et al. mit am Mammakarzinom erkrankten Frauen wurde gezeigt, dass
die Thromboembolierate in der ersten Zeit nach Tamoxifenbeginn deutlich erhéht war***,

Auch Hernandez et al. kommen zu einem dhnlichen Ergebnis. Sie beschrieben in ihrer Studie
einen Riickgang des Thromboembolierisikos nach den ersten zwei Behandlungsjahren. In den
ersten zwei Jahren war das relative Thromboembolierisiko im Vergleich zur Placebo-Gruppe
ohne Tamoxifen 3,5-fach erhéht. Dieses Risiko reduzierte sich in den darauffolgenden drei
Jahren auf ein 1,5-fach erhohtes Risiko'®. Ein deutlicher Riickgang im dritten Follow-up-Jahr

deckt sich auch mit den Ergebnissen dieser Arbeit.

Warum vendse Thromboembolien vor allem in den ersten zwei Einnahmejahren vorkommen,
ist nicht abschlieRend verstanden. Eine mdgliche Erklarung fir das friihe Auftreten von
Thromboembolien ist, dass sich zu Beginn der Tamoxifenbehandlung das koagulative System
an die prokoagulierende Wirkung des Tamoxifens adaptieren muss. Diese Arbeit sowie die
oben genannten Studien, welche auch ein vermehrtes friihes Auftreten von
Thromboembolien zeigen, lassen vermuten, dass die Anpassung des koagulativen Systems
einen Zeitraum von ein bis zwei Jahren beansprucht. Zum endgiltigen Verstandnis dieser

Thematik bedarf es grundlegender hamostaseologischer Untersuchungen.

Ob in der Anfangszeit der Tamoxifeneinnahme Tamoxifen-unabhangige, herkémmliche
Risikofaktoren wie Operation und Immobilisation eine Rolle spielen, gilt es auch in der
vorliegenden Arbeit zu diskutieren. Verschiedene Arbeiten zeigen, dass thromboembolische

125,126

Ereignisse eine haufige Komplikation der Tumorchirurgie darstellen .So ergab eine Studie

von Sweetland et al., dass das Thromboembolierisiko in den ersten 12 Wochen postoperativ
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flir Tumorpatienten deutlich erhéht bleibt. Vor allem in den ersten sechs Wochen nach
Tumoroperationen war das relative Risiko einer vendsen Thromboembolie 91,6 (KI 73,9 -
113,4)'%°. Die Arbeit von Sweetland et al. bezieht sich allgemein auf die Tumorchirurgie und
nicht differenziert auf einzelne Tumoroperationen.

Allerdings ist die Thromboembolieinzidenz bei Operationen von Mammakarzinomen im
Vergleich mit anderen Tumoroperationen gering. Eine Arbeit von Merkow et al. untersuchte
die postoperative Haufigkeit von thromboembolischen Ereignissen bei neun
unterschiedlichen  Tumoroperationen. Thromboembolien nach Operationen von
Mammakarzinomen kommen deutlich seltener vor als bei anderen Tumoreingriffen. In den
ersten 30 Tagen postoperativ betrug die Thromboemboliehaufigkeit der Mammakarzinome

127 Bei der Arbeit von

0,2%, im Vergleich zu 4,2% bei 6sophagogastralen Tumoroperationen
Merkow et al. wurde nicht explizit auf das Geschlecht des Brustkrebspatienten eingegangen.
Es ist somit anzunehmen, dass die Zahlen liberwiegend Frauen betreffen. Im Vergleich zur
Frau stellt die operative Therapie des mannlichen Mammakarzinoms jedoch einen deutlich
kleineren Eingriff dar, weshalb davon auszugehen ist, dass die Mobilitdit schneller
wiederhergestellt werden kann und dass die Thromboemboliehdufigkeit geringer ist als in der
Arbeit von Merkow et al.

Zusammenfassend lasst sich sagen: Einerseits ist die Thromboemboliehdufigkeit postoperativ
bei Tumorerkrankungen allgemein erhoht, andererseits ist diese speziell beim
Mammakarzinom gering. Letztendlich l3sst sich bei den Patienten der vorliegenden Arbeit

nicht eindeutig klaren, wie sich die postoperative Phase in den Thromboemboliezahlen der

ersten sechs Follow-up-Monate abbildet.

4.1.3 Risikofaktoren flir Thromboembolien unter Tamoxifentherapie

Neben Tamoxifen als Risikofaktor spielen auch andere atiologische Faktoren eine Rolle. In
dieser Arbeit wurde analysiert, ob es bei Mannern mit Mammakarzinom unter
Tamoxifentherapie einen Zusammenhang zwischen patienten- bzw. tumorspezifischen
Faktoren und dem Auftreten von thromboembolischen Ereignissen gibt.

Bei der Analyse wurden die folgenden Faktoren untersucht: Patientenalter, BMI, Tumorgrole,
Lymphknotenstatus, Grading, Fernmetastasierung, Lymphgefdl3- und Veneninvasion und

weitere Therapien (Radio- und Chemotherapie). Fir keinen dieser Faktoren konnte in dieser
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Arbeit ein signifikanter Zusammenhang mit dem Thromboembolieauftreten festgestellt

werden.

Allerdings wurde in anderen Arbeiten mit SERM ein Zusammenhang zwischen Patientenalter
und Auftreten von Thromboembolien herausgefunden. So stellten Smith et al. bei der
Behandlung von Prostatakarzinomen mit Toremifen fest, dass Manner tber 80 Jahre mehr
thromboembolische Vorfille erlitten®. In einer weiteren Arbeit beobachteten Hernandez et
al., dass adltere Frauen (> 50 Jahre) ein hoheres Thromboembolierisiko unter
Tamoxifentherapie haben als jiingere (<50 Jahre)'®.

Studien bei Nicht-Tumorpatienten ohne SERM-Einnahme belegen, dass Thromboembolien

altersabhangig auftreten. So steigt nach Naess et al. die Thromboembolieinzidenz

exponentiell mit zunehmenden Alter an'®,

Von weiteren Risikofaktoren berichten unter anderem Duggan et al. lhre Arbeit zeigt bei
Frauen unter prophylaktischer = Tamoxifeneinnahme ein  signifikant  erhohtes
Thromboembolierisiko bei vorangegangen Operationen, Frakturen sowie Immobilisation*’.
Auch in einer dhnlichen Studie zur prophylaktischen Tamoxifeneinnahme von Frauen mit
erhohtem Brustkrebsrisiko weisen Cuzick et al. nach, dass groRBe Operationen und/oder

Immobilisation das Risiko fiir ein thromboembolisches Ereignis erhéhen®.

Dass Patienten mit Malignomen insgesamt ein erhéhtes Thromboembolierisiko aufweisen,
zeigen Blom et al. in ihrer Studie. Das Gesamtrisiko fiir einen thromboembolischen Vorfall war

siebenfach erhéht im Vergleich zu Patienten ohne Malignome'*

. Dabei besteht allerdings
eine groRe Varianz abhingig von der Tumorentitat’*’. Vor allem Patienten mit
Fernmetastasen oder Patienten mit Malignom und zusatzlicher Faktor-V-Leiden-Mutation

weisen ein deutlich erhdhtes Risiko auf*>°.

Des Weiteren gilt Adipositas als Risikofaktor. Zwar liel sich in der vorliegenden Arbeit kein
Zusammenhang zwischen dem BMI und einem erhéhten Thromboembolierisiko nachweisen,
laut Pomp et al. besteht jedoch fir adipése Menschen mit einem BMI tber 30 kg/m? ein 2,4-

fach erhéhtes Thromboembolierisiko®3?.
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Auch vorangegangene Thromboembolien stellen einen Risikofaktor dar. Mehrere Arbeiten
kamen zu dem Ergebnis, dass nach vorangegangener Thromboembolie das Rezidivrisiko

114,133,134

deutlich erhoht ist Kyrle et al. beobachteten 826 Nicht-Tumorpatienten mit

vorangegangenen Thromboembolien durchschnittlich 36 Monate und fanden fiir diese ein

erhdhtes Rezidivrisiko'*?

. Nach Hansson et al. hatten vor allem Patienten mit vorangegangen
proximalen TVT, diagnostizierter Krebserkrankung oder unzureichender medikamentdser

Antikoagulation ein erhéhtes Risiko auf Rezidive'.

Als genetische Risikofaktoren fir die Entstehung von Thromboembolien sind unterschiedliche
Mutationen bekannt. Dazu gehdéren beispielsweise Gen-Mutationen, die Antithrombin,

Protein C und S sowie den Faktor-V kodieren®®”.

4.1.4 Betreuung von Tamoxifenpatienten

Um Patientenbetreuung zu optimieren, sollten die Beobachtungen dieser Studie fur die
klinische Alltagsarbeit Konsequenzen haben. Wahrend des Zeitraums mit dem hochsten
Thromboembolierisiko, also wahrend der ersten eineinhalb Jahre der Tamoxifentherapie, ist
es wichtig, dass Patienten im Rahmen der Nachsorge intensiv betreut werden. Besondere
Beachtung sollten Patienten finden, die zusatzlich zum Mammakarzinom und der damit
verbundenen Tamoxifenbehandlung weitere Risikofaktoren (Alter, Immobilisation, etc.)
aufweisen.

Bei Mammakarzinompatientinnen empfehlen Duggan et al., wenn mdglich Tamoxifen einen
Monat vor groflen Operationen prdventiv zu pausieren und die Behandlung erst bei

wiederhergestellter Mobilitat weiterzufiihren®.

Fir den hospitalisierten Tumorpatienten empfiehlt die S3-Leitlinie ,,Prophylaxe der vendsen
Thromboembolie®, ungeachtet der Therapieart (Operation, Systemtherapie, etc.), wahrend
der stationdaren Behandlungen eine medikamentése Thromboembolieprophylaxe. Diese sollte
Uber den gesamten Zeitraum der Hospitalisation erfolgen. Als bevorzugte Praparate werden,
zusatzlich zu nicht-medikamentdésen MaRnahmen (Frihmobilisation, ausreichende
Flussigkeitszufuhr, Kompressionsstriimpfe etc.), Fondaparinux oder niedermolekulare

Heparine empfohlen. Fiir ambulante Patienten gibt es bisher keine einheitlichen
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Empfehlungen. Laut Leitlinie gilt es daher eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung

vorzunehmen®3®,

Fir Manner mit Brustkrebs unter Tamoxifenbehandlung gibt es zum jetzigen Zeitpunkt
generell keine Empfehlung, ob eine Antikoagulation sinnvoll ist. Fiir Frauen empfehlen
Watson et al. 2015 beziglich Karzinom-assoziierten vendsen Thrombosen keine
prophylaktische Antikoagulation, es sei denn, es lag bereits ein thromboembolisches Ereignis

vor™’,

9,3% Thromboembolien fiir Manner mit Mammakarzinom unter Tamoxifentherapie in der
vorliegenden Arbeit sollten jedoch ein Grund sein, vor allem in den ersten 18
Einnahmemonaten, eine Antikoagulation ernsthaft zu erwagen.

Zur ambulanten Risikostratifizierung von Thrombosen bei Tumorpatienten kénnte der
Khorana Risk Score (KRS), welcher 2008 von Khorana et al. entwickelt wurde, dienen. Durch
die Einbeziehung von Tumorentitdit, BMI und Blutbildverdanderungen (Hamoglobin,
Thrombozyten und Leukozyten) lasst sich im KRS das Thromboembolierisiko abschatzen.
Tumorpatienten mit einem Score von 0 Punkten werden der Niedrigrisikogruppe zugeordnet,
Patienten mit einem Score von 1-2 Punkten einer mittleren Risikogruppe und Patienten mit 3-
6 Punkten zahlen zu der Hochrisikogruppe. Laut Khorana et al. weisen Tumorpatienten der
Hochrisikogruppe eine Thromboembolierate von 6,7-7,1% innerhalb von 2,5 Monaten auf, im

3% Eine groRe Metaanalyse von Mulder et

Gegensatz zu 0,3-0,8% bei der Niedrigrisikogruppe
al. wertete den KRS im Zusammenhang mit Thromboembolien von 27 849 Tumorpatienten
aus. Die Arbeit kam auch zu dem Ergebnis, dass der KRS vor allem ndtzlich ist, um

Tumorpatienten mit hohem Thromboembolierisiko fiir eine Antikoagulation zu detektieren®’.

Als antikoagulative Medikamente im ambulanten Setting werden flir Tumorpatienten in der
Literatur niedermolekulare Heparine (NMH), Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und direkte orale
Antikoagulantien (DOAK) diskutiert.

Eine lange Zeit wurden NMH als Standarttherapie zur primdren wie auch zur sekundaren
Thromboembolieprophylaxe bei Tumorpatienten empfohlen. In den letzten Jahren wurden
zunehmend Arbeiten zu DOAKs bei Krebspatienten publiziert, in denen auch die Evidenz der

DOAKs nachgewiesen wurde.
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So wurde in einer Placebo-kontrollierten Studie zur Primarprophylaxe von Thromboembolien
aus dem Jahr 2019 bei ambulanten Tumorpatienten mit einem KRS von >2 und begonnener
Chemotherapie das DOAK Apixaban untersucht. In der Apixaban-Gruppe wurden im Vergleich
mit der Placebo-Gruppe signifikant weniger thromboembolische Ereignisse gefunden. Es
traten zwar vermehrt Blutungen auf, die Rate schwerer Blutungen war allerdings mit der
Placebo-Gruppe vergleichbar'®.

Eine Arbeit von Van Es et al. vergleicht das Rezidivrisiko von Thromboembolien bei
Tumorpatienten unter der Behandlung mit VKA und DOAKs. Bei dhnlichem Risiko fuir schwere
Blutungen wurde bei der Therapie mit DOAKs ein signifikant niedrigeres Rezidivrisiko von

Thromboembolien festgestellt (RR 0,57; 95% KI 0,36—0,91)141.

Ob sich die Rate der Thromboembolierezidive bei Tumorpatienten unter NMH oder DOAKs
unterscheidet, untersuchten Agnelli et al. 2020 veroffentlichten sie eine Arbeit, die die
Rezidivhaufigkeit zwischen Apixaban und Dalteparin bei Tumorpatienten verglich. Es konnte
keine Unterlegenheit von Apixaban gegeniiber Dalteparin gefunden werden. Das Risiko einer

groReren Blutung war bei Apixaban gegeniber Dalteparin nicht erhoht'*2.

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren keine Studien, die eine eindeutige Empfehlung hinsichtlich
einer favorisierten primaren Antikoagulation beim Tumorpatienten generell zuldsst. Weitere
Studien zur Primdrprophylaxe von Thromboembolien sind ndétig, welche Tumorart,
Tumorstadium und Behandlung beriicksichtigen. Allgemein l3sst sich jedoch sagen, dass vor
allem bei Anwendung uber einen langeren Zeitraum, DOAKs durch ihre orale

Darreichungsform beziglich Praktikabilitat und Adharenz von Vorteil erscheinen.

Speziell fir Patienten unter Tamoxifen muissen bei Antikoagulation mdgliche
pharmakokinetische Interaktionen beachtet werden. Besonders sind dabei Cytochrom-P450
und das Transportprotein P-Glykoprotein von Bedeutung. So kann beispielsweise Tamoxifen,

als CYP3A4-Inhibitor, die DOAK-Konzentration im Blut steigern***'*.

Laborchemische
Spiegelbestimmungen oder eine Dosisanpassung gemal} der Fachinformation sollten somit

beachtet werden.
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Analog zum oben Beschriebenen ist auch bei einem wie hier untersuchten Patientengut durch
die Anwendung des Khorana Risk Score ein Nutzen im Hinblick einer
Thromboemboliepravention denkbar. Dies trifft vor allem auf die frihe Phase der
Tamoxifeneinnahme zu, in der die meisten Thromboembolien auftraten. Besonders
Patienten, die laut KRS zur Hochrisikogruppe gehoren, mussten fir eine Antikoagulation in
Betracht gezogen werden. Welche Pharmaka zur antikoagulativen Therapie eingesetzt
werden, bleibt derzeit unter Berlcksichtigung moglicher Wechselwirkungen,
Darreichungsformen und Kontraindikationen eine fir jeden Patienten individuell zu
entscheidende Therapieoption.

Aktuell besitzt keines der antikoagulierenden Medikamente flr die untersuchte
Patientengruppe eine offizielle Zulassung. Somit waren die Patienten Gber das Nutzen-Risiko-

Verhaltnis und den geplanten Off-Label-Use vor Behandlungsbeginn aufzuklaren.

4.1.5 Tamoxifen als Therapie der Wahl

Trotz moglicher Risiken stellt die Tamoxifenbehandlung fir an Brustkrebs erkrankte Manner
eine wichtige Therapieoption dar. Grund daflur ist vor allem die hohe Rate an

Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen beim Mann?®%

. So registrierten Cardoso et
al. bei mannlichen Brustkrebspatienten einen positiven Ostrogenrezeptor-Status bei 99,3%
und einen positiven Progesteronrezeptor-Status bei 81,9%”%. Allerdings variierten in einem
Review von mehr als 20 Studien die Ergebnisse zum positiven Hormonrezeptorstatus
erheblich. Diese lagen beim Ostrogenrezeptor zwischen 54 und 100% und beim

Progesteronrezeptor zwischen 48 und 96%'%.

Alternative hormonelle Therapiemdoglichkeiten haben keinen Vorteil gegeniber der
Behandlung mit Tamoxifen zeigen koénnen. Eggemann et al. beschrieben, dass eine
Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zum Tamoxifen beim mannlichen
Mammakarzinom unterlegen ist. Das Gesamtiiberleben stellte sich in der Tamoxifen-Gruppe
signifikant hoher dar®’. Somit bleibt Tamoxifen als endokrine Behandlung die Therapie der
Wahl. Rickblickend war dies wohl auch Grund dafiir, dass nach stattgefundenem
thromboembolischen Ereignis in 81% der Fdlle die Therapie mit Tamoxifen weitergefiihrt

wurde.
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Die Rate der Patienten, welche die Tamoxifentherapie abgebrochen haben, variiert in dieser
Arbeit je nach Follow-up. Uber den gesamten Follow-up-Zeitraum brachen 13,3% (n=30) der
Patienten die Therapie ab. Bei 70,0% dieser Patienten liegen Informationen iber den Grund
des Therapieabbruchs vor. Bei 57,1% geschah der Abbruch infolge von Nebenwirkungen. In
der ATAC-Studie hingegen brachen alleine 14,3 % der Mammakarzinompatientinnen aufgrund
von Nebenwirkungen die Tamoxifentherapie ab®. Die Abbruchrate von 13,3% in der
vorliegenden Arbeit ist im Vergleich zu anderen Studien mit mannlichen Brustkrebspatienten

gering. In einer Studie von Anelli et al. betrug die Abbruchrate 20.8%"’

. Dieses Ergebnis
korreliert auch mit der Studie von Pemmaraju et al., aus der eine Abbruchrate von 20,3%
resultiert®.

Die geringe Abbruchrate unter Tamoxifen als endokrine Therapie des mannlichen

Mammakarzinoms kann als Zeichen einer guten Vertraglichkeit gewertet werden.

4.2 Reflexion der Arbeit - Stérken und Limitationen

Starke dieser Arbeit ist es, dass die Registerstudie ,Mammakarzinom des Mannes” derzeit die
groRte Studie Uber das mannliche Mammakarzinom mit adjuvanter Tamoxifenbehandlung
darstellt. In der Registerstudie wurden insgesamt 506 Patienten erfasst und
weiterbeobachtet. Weitere positive Aspekte der Arbeit sind das prospektive Studiendesign
und die bis zum heutigen Zeitpunkt fortwahrende Datenpflege durch das Studienbiiro der
Universitatsfrauenklinik Magdeburg. Des Weiteren wurde bei der Auswertung der
vorliegenden Daten durch die Festlegung von nur wenigen Einschlusskriterien eine hohe

externe Validitat erreicht.

Die Zielsetzung der Registerstudie ,Mammakarzinom des Mannes” war, umfangreiche Daten
hinsichtlich Anamnese, Diagnostik, Therapie und Krankheitsverlauf zu generieren. Somit war
die urspriingliche Schwerpunktlegung bei der Datenerhebung nicht fir die vorliegende Arbeit
,Thromboembolische Ereignisse beim mannlichen Mammakarzinom unter der Therapie mit
Tamoxifen” ausgerichtet. Als Konsequenz wurden einige fir diese Arbeit interessante
Kriterien (z.B. Risikofaktoren wie genetische Pradispositionen fiir thromboembolische

Ereignisse) nicht erfasst und konnten somit nicht in die Auswertung einflieBen.
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Von einer regelmalligen Tamoxifeneinnahme wurde bei dieser Auswertung ausgegangen.
Allerdings lasst sich Uber die Therapieadhdrenz der einzelnen Patienten keine sichere Aussage
treffen.

Ein Schwachpunkt der Dokumentation ist, dass bei Ersterhebung sowie bei den Follow-ups
Angaben zum Patienten teilweise lickenhaft erfasst wurden. Beispiel dafiir ist das Fehlen
einer genauen Bezeichnung der Krankheitsentitdt unter dem Datenerhebungskriterium
»,andere thromboembolische Ereignisse”. Zusatzlich lasst sich nicht sicher ausschlieBen, ob im
mehrstufigen Dokumentationsprozess, beginnend mit Datenerhebung beim Patientenkontakt

bis hin zur spateren Datenibertragung im Studienbiiro, Fehler entstanden sind.

4.3 Fazit und Ausblick

Durch diese Arbeit wird die fiir Mdnner mit Mammakarzinom hohe Thromboembolieinzidenz
vor allem in den ersten 18 Monaten der Tamoxifentherapie belegt. Die Ergebnisse sollen
kiinftig den behandelnden Arzten helfen, eine fiir ihre Patienten optimale und
nebenwirkungsarme Therapie zu wahlen. Faktoren wie das Patientenalter, der
Allgemeinzustand des Patienten sowie thromboembolische Vorerkrankungen missen vor
Beginn der Tamoxifentherapie beachtet werden. Wesentlich ist, dass Behandler und Patient
wahrend den ersten zwei Jahren einer Tamoxifeneinnahme bezlglich des
Thromboembolierisikos besonders sensibilisiert sind. Das bedeutet, dass wahrend dieses
Zeitraums neben einer intensiven arztlichen Betreuung auch die Patienten hinsichtlich des
Thromboembolierisikos ausreichend aufgeklart und geschult werden sollen. So ist es wichtig,
den Patienten neben praventiven Mallnahmen, wie beispielsweise regelmalRiger kérperlicher
Bewegung und Vermeidung langerer immobiler Phasen, auch die typischen
Kardinalsymptome einer Thromboembolie aufzuzeigen. Grundsatzlich erscheint es sinnvoll,
im Einzelfall wahrend des Risikozeitraums die Notwendigkeit einer medikamentdsen

Thromboembolieprophylaxe in Erwdgung zu ziehen.

Um eine verbesserte Aussage Uber die interne Validitat der Tamoxifenbehandlung und dem
Auftreten von thromboembolischen Ereignissen treffen zu kénnen, ware eine Kontrollgruppe
ohne Tamoxifenbehandlung notwendig. Des Weiteren empfiehlt sich fur zukinftige

Datenerfassung im Rahmen der Registerstudie zusatzliche Risikofaktoren fir
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thromboembolische Ereignisse, wie zum Beispiel genetische Einflussfaktoren, zu erheben, um

die Relevanz dieses Faktors bewerten zu kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Das Mammakarzinom des Mannes ist im Gegensatz zu dem der Frau eine seltene
Tumorerkrankung und folglich deutlich weniger gut erforscht. Aufgrund der mangelnden
Studienlage richtet sich die Diagnostik sowie die Therapie des mannlichen Brustkrebses
iberwiegend nach den Leitlinien der Frau. Beim Ostrogenrezeptor-positiven méannlichen
Mammakarzinom stellt Tamoxifen die Therapie der Wahl dar. Die Haufigkeit moglicher
Nebenwirkungen dieser endokrinen Therapie beim Mann waren bis zum jetzigen Zeitpunkt in

keiner grofReren Studie untersucht worden.

Zwischen Mai 2009 und November 2017 wurden 506 Manner mit Brustkrebs in die
Registerstudie ,Mammakarzinom des Mannes” an der Universitatsfrauenklinik Magdeburg
aufgenommen. AnschlieBend wurden Uber einen Zeitraum von bis zu fiunf Jahren alle sechs
Monate ein Follow-up durchgefiihrt. Mit den Daten aus dieser Registerstudie wurde in der
vorliegenden Arbeit das Vorkommen von thromboembolischen Ereignissen fir

Mammakarzinompatienten unter Tamoxifentherapie analysiert.

Ein Follow-up-Zeitraum kiirzer als sechs Monate sowie eine Tamoxifen-unabhangige Therapie
wurden als Ausschlusskriterien fir die Analyse gewadhlt. Nach Anwendung dieser
Ausschlusskriterien verblieben 225 Manner fir die Analyse. 9,3% dieser Manner entwickelten
im Laufe ihrer Tamoxifenbehandlung thromboembolische Erkrankungen. Auffallig ist, dass
85,7% dieser Thromboembolien in den ersten 18 Monaten nach Beginn der
Tamoxifeneinnahme vorkamen. Bezogen auf alle Follow-up-Zeitrdume traten mit 4,6%
zwischen dem 12. und 18. Einnahmemonat die haufigsten thromboembolischen Ereignisse
auf. Nach dem Follow-up-Monat 36 wurden keine weiteren Thromboembolien unter

Tamoxifentherapie registriert.

Die vorliegende Arbeit stellt derzeit die groRte Studie zu thromboembolischen Ereignissen
beim mannlichen Mammakarzinom unter der Tamoxifentherapie dar. Der Kenntnisgewinn
Uber ein hohes Vorkommen von Thromboembolien, besonders in den ersten eineinhalb

Jahren der Tamoxifeneinnahme, soll im klinischen Alltag bedacht werden.
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