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1. Einleitung

Haufigkeit und Risikofaktoren des Mammakarzinoms beim Mann
Das Auftreten von Mammakarzinomen bei mannlichen Patienten ist selten und entspricht ca.

1% der Mammakarzinome weltweit. Das Mammakarzinom macht weniger als 1% der Tumoren
bei Mannern aus. In den letzten Jahren konnte eine steigende Inzidenz beobachtet werden,
die jedoch starken Schwankungen unterliegt zwischen verschiedenen geographischen
Regionen und ethnischen Gruppen [1]. In Afrika tritt das mannliche Mammakarzinom im
Vergleich zu Europa und den USA mit hoher Inzidenz auf. Die Inzidenz steigt mit

zunehmendem Alter an. Der Altersgipfel befindet sich im 7. Lebensjahrzehnt [2].

Bei der Pathogenese des mannlichen Mammakarzinoms sind hormonelle, genetische und

Umweltfaktoren beteiligt. Daraus leiten sich folgende Risikofaktoren ab:

Hormonelle Risikofaktoren umfassen Ursachen, die zu einem Ungleichgewicht zwischen
Androgenen und Ostrogenen fiihren. Ein erhdhter Ostrogenspiegel kann beispielsweise durch
Adipositas oder eine eingeschrankte Leberfunktion aufgrund von zirrhotischen Veranderungen
oder Medikamente bzw. deren Metabolite verursacht werden [1]. Eine langfristige exogene
Ostrogenexposition, wie sie bei der Therapie eines Prostatakarzinoms stattfindet, kann
ebenfalls die Entstehung eines Mammakarzinoms verursachen [3]. Als weiterer Faktor ist die
testikuldare Dysfunktion zu nennen, welche durch Maldescensus testis, kongenitale
Leistenhernien, Orchitis oder testikulare Verletzungen hervorgerufen werden kann. Das
Klinefelter-Syndrom, welches gekennzeichnet ist durch den Karyotyp 47, XXY, geht einher mit
einer testikuldren Dysgenese, einem Testosteronmangel und der Entstehung einer
Gynakomastie. Bei einem Klinefelter-Syndrom besteht ein 25- bis 50-faches Risiko flr ein
Mammakarzinom [4]. Auch die Gyndkomastie ist mit einem erhdhten Risiko fir Malignitat
assoziiert, stellt selbst aber keine Ursache dar. Der Zusammenhang ist bedingt durch gleiche
Risikofaktoren [5].

Genetische Risikofaktoren stellen die Mutationen der Tumorsuppressorgene BRCA1 und
BRCAZ2 dar. Das Lebenszeitrisiko mannlicher Mutationstrager, an einem Mammakarzinom zu
erkranken, erhoht sich auf 1% bei einer BRCA1-Mutation bzw. auf 7-8% bei einer BRCA2-
Mutation. Das Risiko der Normalbevolkerung liegt bei 0,1% [6]. Mutationen anderer DNA-
Reparaturgene wie CHEK2 und PALB2 sind ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fur das

mannliche Mammakarzinom assoziiert.

Von Bedeutung ist auch das gehaufte familidre Auftreten von Mammakarzinomen, HNPCC
und Cowden-Syndrom [1,7]. Nach Auftreten eines Mammakarzinoms in der Eigenanamnese

erhdht sich das Risiko fur ein Zweitkarzinom auf der kontralateralen Seite [8].



Zu den Umweltfaktoren zahlen ionisierende Strahlung, berufliche Hitzeexposition und

elektromagnetische Strahlung [3,4].

Aufbau der mannlichen Brust
Die Brust ist eine modifizierte Hautdrise, die sich aus einer Epithelverdickung im Bereich der

Milchleiste entwickelt [9]. Der Aufbau von mannlicher und weiblicher Brustdrise ist bei der
Geburt identisch. In der pranatalen Entwicklung der Brust bestehen keine Unterschiede

zwischen den Geschlechtern [10].

Die menschliche Brust besteht einerseits aus Parenchym, andererseits aus Stroma. Das
Parenchym gliedert sich in 15-20 Drisenlappen (Lobi), die sich in Lappchen (Lobuli) und ein
komplexes Gangsystem differenzieren [11]. Die verzweigten Milchgange drainieren von den
sekretorischen Azini Uber die Hauptausfliihrungsgange in die Mamille. Das Stroma wird aus
Fettgewebe und Bindegewebe gebildet. Bis zur Pubertat bleibt die Entwicklung von mannlicher

und weiblicher Brust identisch [12].

Mit Einsetzen der Pubertat steigt bei Jungen die Testosteronkonzentration im Serum auf das
DreilBigfache an [13]. Durch den Einfluss von Androgenen wird die Proliferation des
Drisengewebes unterdruckt. Hierbei wird sowohl duktales Wachstum als auch die
Proliferation von Stroma gehemmt. Dies fUhrt zu einer Atrophie der Milchgange und Involution
des vorhandenen Drisengewebes. Die mannliche Brust verbleibt daher in einem rudimentaren
Stadium. Im Gegensatz dazu kommt es in der weiblichen Brust durch den proliferierenden
Effekt von Ostrogenen zu einer weiteren Verzweigung und Elongation der Ductus. Aus dem
einschichtigen Gangepithel entwickelt sich im weiblichen Brustparenchym ein zweischichtiges

Epithel mit einer basalen Schicht aus Myoepithelzellen [9,10].

Die adulte mannliche Brust besteht aus Haut, subkutanem Fettgewebe, atrophischen
Milchgéngen und lockerem Bindegewebe. Sie weist keine Cooper-Ligamente auf [13]. Das
subkutane Fettgewebe stellt den gréRten Volumenanteil dar. Nach der Involution ist kaum
noch Drusengewebe vorhanden und nur wenige Ductus sind verblieben. Das gering
entwickelte Gangsystem endet blind. Es gibt nur vereinzelt terminale ductulobulare Einheiten
[14]. Weil in der mannlichen Brust kaum lobuldre Proliferation besteht, treten Fibroadenome,

Phylloidestumore oder lobulare intraepitheliale Neoplasien sehr selten auf [15].

Der Mamillen-Areola-Komplex (MAK) ist gering ausgepragt. Die 2-5 mm hohe Mamille liegt
zentral auf der Mamma in der Medioklavikularlinie. Sie enthalt Muskelgewebe und Epithel und
wird von der Areola, einem pigmentierten Hautareal mit multiplen apokrinen Schweifl3drisen,

umgeben.

Die mannliche Brust befindet sich paarig angelegt in Hohe der zweiten bis sechsten Rippe an

der ventralen Rumpfwand und dehnt sich von parasternal bis zur mittleren Axillarlinie aus [16].



Die Mammae liegen dem M. pectoralis major und der Pektoralisfaszie sowie dem M. serratus

anterior und dem M. obliquus externus abdominis auf [9].

Die arterielle Versorgung des stark vaskularisierten Brustgewebes erfolgt durch die A.
thoracica interna, einem Ast der A. subclavia. Weitere Zuflisse gehen aus Asten der A. axillaris
(A. thoracica lateralis) und der Interkostalarterien hervor. Zwischen Asten der A. thoracica
interna und A. thoracica lateralis bestehen Anastomosen, die einen zirkularen Gefal3plexus
ausbilden zur Versorgung der Mamille. Der vendse Abfluss erfolgt Gber die V. thoracica interna

und V. thoracica lateralis, welche analog zur gleichnamigen Arterie verlaufen [9].

Der Lymphabfluss der Mamma ist besonders bedeutsam als Metastasierungsweg des
Mammakarzinoms. Die lymphogene Ausbreitung erfolgt Uberwiegend in die axillaren
Lymphknoten. In Abhangigkeit ihrer Lage zum M. pectoralis minor lassen sich die axillaren
Lymphknoten in drei Level einteilen: Alle Lymphknoten, die lateral des M. pectoralis minor
liegen, gehoren dem Level | an. Level Il umfasst die Lymphknoten, welche zwischen lateralem
und medialem Rand des Muskels liegen. Medial des M. pectoralis minor befinden sich

Lymphknoten, die dem Level lll zuzuordnen sind [12].

Weitere Lymphabflusswege drainieren in die parasternalen und supraklavikularen

Lymphknoten.

Ursachen der Gyndkomastie, Pathophysiologie
Bei der Gynakomastie liegt eine benigne Proliferation des mannlichen Brustdrisenkdrpers vor.

Diese VergroRerung des Drisengewebes entsteht auf Grundlage eines Ungleichgewichtes
zwischen freiem Ostradiol und freiem Testosteron [17]. Ist das Verhaltnis von Ostrogenen zu
Androgenen zugunsten der Ostrogene verschoben, induzieren Ostrogene das Wachstum des
mammaren Driisengewebes. Demnach beruht die Pathophysiologie der Gynadkomastie auf
einem Ostrogenlberschuss, einem Androgenmangel oder einem relativ erhdhten

Ostrogenspiegel.

Ursachlich fir eine absolute Erhdhung des Ostrogenspiegels sind beispielsweise
Ostrogensezernierende Tumoren wie Leydig- oder Sertolizelltumoren. Auch R-HCG-
produzierende Tumoren, zu denen die Keimzelltumoren des Hodens, groRzellige
Lungenkarzinome, Nierenzellkarzinome und Magenkarzinome gehdren, kdnnen zu einer
Ostrogendominanz fihren [17,18]. Aufgrund struktureller Ahnlichkeit stimuliert 3-HCG analog
zu LH die testikulare Aromatase und bewirkt somit eine verstarkte Umwandlung der
Androgene zu Ostrogenen. Eine vermehrte Aromatisierung von Androgenen kann ebenso bei
einer Neoplasie der Nebenniere vorliegen, da es hierbei zu einer Uberproduktion der
Androgenvorstufen wie Androstendion und DHEA kommt. Nach dem gleichen Mechanismus

entsteht eine Gyndkomastie bei Gebrauch anaboler Substanzen im Kraftsport. Allerdings spielt



infolge einer kontinuierlichen exogenen Androgenzufuhr auch die negative Ruckkopplung in

der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse eine Rolle [19].

Ein Androgenmangel kann im Rahmen eines primaren oder sekundaren Hypogonadismus
bestehen. Der primare Hypogonadismus ist gekennzeichnet durch einen erhéhten LH-Spiegel
bei erniedrigtem Testosteronlevel und tritt gehauft beim Klinefelter-Syndrom auf. Beim
sekundaren Hypogonadismus liegt hingegen ein verminderter Testosteronspiegel aufgrund
mangelnder Leydigzellstimulation bei niedrigem LH vor. Ein solcher hypogonadotroper
Hypogonadismus kann durch eine Hyperprolaktindmie verursacht werden, da Prolaktin die
pulsatile Ausschittung von LH und FSH aus Hypophyse hemmt. Auch Hungerzustande oder
massiver Gewichtsverlust kdnnen einen sekundaren Hypogonadismus hervorrufen [20]. In der
Erholungsphase nach Mangelerndhrung entsteht ein voribergehendes Ungleichgewicht

zwischen Androgenen und Ostrogenen.

Ein relativer Uberschuss von freiem Ostradiol gegeniiber freiem Testosteron wird beglinstigt
durch das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG), welches fir den Transport sowohl von
Androgenen als auch Ostrogenen zustandig ist. Das SHBG besitzt jedoch eine héhere Affinitat
fur Testosteron als fiir Ostradiol, sodass die Bioverfligbarkeit von Testosteron im Vergleich

geringer ist.

Das Vorliegen einer Gynakomastie kann ein Hinweis auf unterschiedliche Vorerkrankungen
sein und beispielsweise bei Schilddriisenerkrankungen auftreten. Bei einer Hypothyreose
entsteht durch die kompensatorische Erh6hung des TSH eine Hyperprolaktinamie, welche
einen sekundaren Hypogonadismus induziert. Dem Pathomechanismus bei einer
Hyperthyreose liegt ein gesteigerter SHBG-Spiegel zugrunde, weshalb der Anteil an frei

verflugbarem Testosteron verringert ist [19].

Chronische Lebererkrankungen wie eine Leberzirrhose beeintrachtigen die Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse, sodass eine testikulare Dysfunktion im Sinne eines sekundaren
Hypogonadismus entsteht [20]. Neben der Androgendefizienz aufgrund der eingeschrankter
Testosteronsynthese kommt es bei verminderter Leberfunktion zu einer geringeren Clearance
von Ostrogen und damit zu einer Ostrogendominanz. Beide Mechanismen werden durch die

Uberproduktion von SHBG bei chronischer Lebererkrankung verstarkt.

Gleichermalden kénnen chronische Nierenerkrankungen eine Gynakomastie hervorrufen. Die
zugrundeliegende Pathophysiologie ist allerdings noch nicht ausreichend geklart. Es wird auch

hier ein sekundarer Hypogonadismus angenommen.

Haufig tritt die Gynakomastie insbesondere bei alteren Patienten als medikamentdse
Nebenwirkung auf. Als Ausléser sind Statine, Protonenpumpeninhibitoren und

Antihypertensiva wie ACE-Hemmer, Calcium-Antagonisten und Spironolacton zu nennen.



Antiandrogene, GnRH-Analoga, 5a-Reduktase-Hemmer sind ebenfalls als atiologische
Faktoren bekannt. Verschiedene Neuroleptika wie Haloperidol als Dopamin-D2-Rezeptor-
Antagonist bewirken eine Hyperprolaktinamie und somit einen sekundaren Hypogonadismus.
Auch Immunsuppressiva, Antidepressiva, Opiate, antiretrovirale Medikamente kénnen die

Entstehung einer Gynakomastie induzieren [19,21].

Es besteht eine Assoziation zwischen Drogenabusus und Gyndkomastie. Im Fall von
Marihuana-Konsum sind die Phytodstrogene des Cannabis fur die Proliferation des

Brustdiisengewebes verantwortlich.

Eine physiologische Gynakomastie lasst sich bei Neugeborenen, in der Pubertat und in
hoherem Lebensalter beobachten. Bei mannlichen Neugeborenen entstent durch
transplazentaren Ubergang maternaler Ostrogene ein Ostrogeniiberschuss, der zu einer
voribergehenden VergroRerung des mammaren Drisenkorpers fihrt. Die neonatale

Gynakomastie besteht meist flr einen Zeitraum von wenigen Wochen [22].

Eine Gynakomastie ohne pathologischen Wert entwickelt sich nach Eintritt in die Pubertat,
wenn das Ostradiol bereits angestiegen ist, eine Erhéhung des Testosteronspiegels aber noch
nicht erfolgt ist. Innerhalb von ca. zwei Jahren stellt sich das Gleichgewicht zwischen
Ostrogenen und Androgenen wieder her, sodass sich die Pubertatsgyndkomastie spontan

zuruckbildet.

Mit zunehmendem Alter nimmt einerseits die Aromatase-Aktivitat [23], andererseits der
Koérperfettanteil zu. Auch im Fettgewebe kommt das Enzym Aromatase vor. Daher korreliert
der BMI mit der Ostrogensynthese im subareolaren Fettgewebe. Das produzierte Ostrogen
stimuliert durch parakrine Effekte das Wachstum des mammaren Drisengewebes. Ein
weiterer Faktor fur die Entstehung der Altersgynakomastie stellt die abnehmende testikulare
Androgenproduktion dar. Zusatzlich steigt im Alter das SHBG an [24], wodurch sich der Anteil

an freiem Testosteron verringert.

Diagnostisches Vorgehen
Um mdgliche Ausléser der Brustsymptomatik zu erfassen, sollte eine umfassende Anamnese

erfolgen. Insbesondere sollten atiologische Faktoren einer Gyndkomastie erfragt werden wie
vorbestehende chronische  Erkrankungen, Gewichtsveranderung, Anzeichen  flr
Hypogonadismus, Medikation und Anabolikaeinnahme. Bei Medikamenteneinnahme ist der
zeitliche Zusammenhang zwischen Einnahmebeginn und Auftreten der Brustveranderung zu
bertcksichtigen. Mamma- und Ovarialkarzinome in der Familienanamnese stellen einen

Risikofaktor fur maligne Brusterkrankungen dar.

Die klinische Untersuchung umfasst die Inspektion und Palpation der Brust sowie eine

Palpation axillarer Lymphknoten. Bei der inspektorischen Untersuchung ist auf eine



Asymmetrie der Mammae, Hautveranderungen, Sekretion und Mamillenretraktion zu achten.
Anschlielend erfolgt die Palpation, bei der die Eigenschaften des Tastbefundes untersucht

werden:

Charakteristisch fir das Vorliegen einer Gynakomastie ist ein retroareolarer Driisenkérper, der
konzentrisch zum Mamillen-Areola-Komplex gelegen ist. Der Befund ist weich bis fest palpabel,
gut verschieblich und ggf. dolent. Meist tritt eine Gynakomastie bilateral auf, initial ist auch ein
einseitiges Auftreten moglich. Malignitatsverdachtig sind einseitig auftretende, schlecht
verschiebliche Tastbefunde von derber Konsistenz. Sie sind typischerweise auflerhalb des
MAK lokalisiert. Eine blutige Mamillensekretion ist in 75% der Falle mit Malignitat assoziiert
[25].

Zur weiteren Abklarung werden bildgebende Verfahren eingesetzt. Die Sonographie spielt bei
der Bewertung von Veranderungen der mannlichen Brust eine wichtige Rolle. Sie eignet sich
auch zur Einschatzung einer axillaren Lymphadenopathie, welche bei ca. 50% der Patienten

mit Mammakarzinom auftritt [15].

Bei einer Gynakomastie lassen sich sonographisch drei Muster unterscheiden: die nodulare,
die dendritische und die diffus glandulare Gynakomastie. Das dendritische Muster stellt sich
hypoechogen dar mit fingerférmigen Auslaufern und irregularer Begrenzung. Es kann in der
Sonographie suspekt erscheinen. Erganzend zur Sonographie kann bei unklaren Fallen eine
Mammographie durchgeflhrt werden. Bei Verdacht auf Malignitat erfolgt eine sonographisch

gestltzte Stanzbiopsie zur histologischen Verifizierung.

Um endokrinologische Ursachen fiur die Brustsymptomatik zu ermitteln, sollten im Rahmen

einer Labordiagnostik folgende Parameter analysiert werden:

e Testosteron, freies Testosteron

e Ostradiol
e FSH,LH
e TSH

e Prolaktin

e Androstendion
¢ SHBG
e [R-HCG

Bei einer Gynakomastie kann durch die Labordiagnostik eine eventuelle hormonelle
Normabweichung wie eine Hyperprolaktinamie, ein Hypogonadismus oder eine
Funktionsstérung der Schilddriise detektiert werden. Pathologisch erhdhte Ostradiol- oder R-

HCG-Spiegel deuten auf hormonproduzierende Tumoren wie Nebennierentumoren oder



Hodentumoren hin. In diesem Fall ist eine endokrinologische bzw. urologische Vorstellung zur

Hodensonographie indiziert.

Die Bestimmung von Retentions- und Leberparametern ist ebenfalls sinnvoll zur Feststellung

chronischer Systemerkrankungen.

Zur Vorgehensweise bei der Evaluation von Patienten mit Brustsymptomen gibt es

uneinheitliche Angaben. In der Ubersicht wird ein Algorithmus zum Management von Patienten

mit Gynadkomastie dargestellt (Abb. 1), welcher sich am Schema nach H. E. Carlson [26]

orientiert.

Patient mit GroRenzunahme der Brust/

Tastbefund

klinische Untersuchung: | nein Livomastie
Palpabler Tastbefund P
klinisch suspekter a ..
Befund Biopsie
nein unklar posity
neu aufgetretene Gynakomastie negativ

oder symptomatischer Patient

ja

Mammographie

modifizierbare Ursache der
Gyndkomastie? (Anamnese,

klinische Untersuchung, Labor)

wait & see

nein

persistierende

ja

Gewichtsreduktion empfohlen bzw
operative Korrektur erwégen

Gynakomastie

zugrundeliegende
Ursache behandeln

medikamentdse Therapie

Operation

Regression der Gynakomastie

Abb. 1: Algorithmus zum Vorgehen bei Patienten mit Gynakomastie nach H. E. Carlson




Entsprechend der Vorgehensweise nach H. E. Carlson wird eine Mammographie im Falle
eines unklaren klinischen Befundes durchgefiihrt. Es sollte jedoch bei jedem Patienten mit
Brustsymptomen eine bildgebende Untersuchung durchgefiihrt werden. Somit bedarf der in

Abbildung 1 dargestellte Workflow einer Erweiterung.

Aktuelle Therapie
Bei gering ausgepragter Gynakomastie ohne nennenswerte psychologische Belastung des

Patienten kann ein abwartendes Vorgehen sinnvoll sein. Sofern keine zugrundeliegende
Pathologie festzustellen ist, bedarf es bei regelmalligem Follow up (alle 3-6 Monate) keiner
weiteren Therapie. Dies gilt insbesondere, wenn eine spontane Remission zu erwarten ist wie
in 75-90% der Falle bei Pubertatsgynakomastie [27]. Bei alteren Patienten flhrt weniger das
kosmetische Problem zur klinischen Vorstellung, als vielmehr die Angst vor einer malignen
Erkrankung. Die Beruhigung und Aufklarung des Patienten Uber das Krankheitsbild sind

hierbei von entscheidender Bedeutung.

Wenn die Ursache der Gyndkomastie bekannt ist, sollte eine kausale Therapie angestrebt
werden. Beispielsweise sollte bei medikamenteninduzierter Gynakomastie das auslésende
Medikament nach Mdglichkeit abgesetzt werden oder eine Dosisreduktion erfolgen. Bei
Ubergewicht ist zunachst eine Anderung des Lebensstils mit dem Ziel der Gewichtsreduktion

durchzufthren.

Zur Behandlung der Mastodynie kann Diclofenac-Gel lokal angewendet werden. Bei
persistierender Symptomatik oder progredientem Befund ist eine medikamentdse bzw.

operative Therapie indiziert.

Tamoxifen ist ein selektiver Estrogenrezeptor-Modulator, der eine hohe Erfolgsrate in der
Behandlung der Gyndkomastie erzielt. In bis zu 80% der Falle kann eine vollstdndige
Regression erreicht werden [28]. Prostatakarzinompatienten, die eine antihormonelle Therapie
mit Bicalutamid erhalten, entwickeln haufig eine Gynadkomastie. Daher wird praventiv die Gabe
von Tamoxifen empfohlen [29]. Danazol und Aromatasehemmer wie Anastrozol hemmen die
stimulierende Wirkung von Ostrogen auf das Brustdriisengewebe und stellen weitere Optionen
der medikamentésen Therapie dar. Verglichen mit Tamoxifen besitzen sie eine geringere
Effektivitat bei hdherer Rate an Nebenwirkungen [17,24].

Eine Testosteronsubstitution sollte nur bei Hypogonadismus vorgenommen werden. Bei

ursachlicher Hyperprolaktinamie ist die Gabe von Prolaktinantagonisten gerechtfertigt.

Eine medikamentdse Behandlung ist in der aktiven, proliferativen Phase am erfolgreichsten.
Nach etwa 12 Monaten setzt ein fibrotischer Umbau der glandularen Strukturen ein und das

Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie ist gering.



Fur die chirurgische Korrektur einer Gynakomastie gibt es viele Operationstechniken, welche
eine operative Entfernung des Drisenkoérpers beinhalten. Ziel des Eingriffs ist eine normale
mannliche Brustkontur mit symmetrischem Erscheinungsbild. Bei jedem Patienten ist eine
individuelle Vorgehensweise erforderlich. Diese richtet sich nach dem Schweregrad der
Gynakomastie entsprechend der Klassifikation nach Simon. Bei geringem Ausgangsbefund
wird eine subkutane Mastektomie Uber eine semizirkulare periareolare Inzision durchgefihrt
mit angleichender Liposuktion [30]. Ist ein Hautliberschuss vorhanden, erfolgt zusatzlich eine
konzentrische Mastopexie (Technik nach Benelli) [31]. Bei ausgepragten Befunden,
vergleichbar mit einer weiblichen Brustform, wird ein operativer Zugang uber die
Inframammarfalte genutzt und eine Mastektomie mit kaudaler Stielung des MAK durchgefihrt
[32].

Zur Therapie des mannlichen Mammakarzinoms liegen aufgrund der geringen Inzidenz der
Erkrankung nur wenige Daten vor. Daher orientiert sich das Therapiekonzept an den
Empfehlungen fir das Mammakarzinom der Frau. Zum multimodalen Behandlungsansatz
gehoren eine operative Therapie sowie Hormon-, Antikorper-, Chemotherapie und Radiatio.
Allerdings wird bei mannlichen Patienten nur selten eine brusterhaltende Therapie mit
anschlieRender Radiatio durchgefiihrt, meist erfolgt eine modifizierte radikale Mastektomie [3].
Eine axillare Lymphonodektomie sollte bei klinisch positivem Lymphknotenstatus erfolgen. Bei

klinisch unauffalliger Axilla wird eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie vorgenommen.

Fast alle Mammakarzinome bei mannlichen Patienten haben einen positiven
Hormonrezeptorstatus [33], sodass Tamoxifen als adjuvante endokrine Therapie zunachst fir
funf Jahre eingesetzt wird. Eine Verlangerung der Therapie um weitere flinf Jahre ist moglich
[34]. Besteht eine Kontraindikation fir Tamoxifen, stellen Aromataseinhibitoren und GnRH-
Analoga in Kombination eine modgliche Alternative dar. Die alleinige Suppression der
Ostrogen-Produktion mit Aromataseinhibitoren ist weniger wirksam, da ca. 20% der Ostrogene

in den Leydig-Zellen synthetisiert werden [33].

Die Indikation zur Chemotherapie ist bei erhdhtem Rezidivrisiko gegeben. Es werden
Anthrazykline und Taxane eingesetzt. Der Hormonrezeptorstatus ist in den meisten Fallen
positiv und entspricht damit dem tumorbiologischen Subtyp Luminal A bzw. B. Der Subtyp
Luminal A hat bei niedrigem Ki-67 eine geringe Proliferationsrate und bedarf in der Regel
keiner Chemotherapie. Luminal-B-Tumoren besitzen einen hohen Ki-67-Proliferationsindex,
der mit einem schnellen Tumorwachstum und hohem Rezidivrisiko verbunden ist. Demnach

ist bei Luminal-B-Tumoren eine Chemotherapie indiziert.

Fir den Stellenwert der adjuvanten Radiatio existieren keine prospektiven Daten. Um das
Risiko von Lokalrezidiven zu reduzieren, erfolgt eine Strahlentherapie nach brusterhaltender

Operation. Die Durchfiihrung einer Radiatio nach Mastektomie wird kontrovers diskutiert. Bei
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Brustkrebspatienten mit positivem Lymphknotenstatus konnte ein Uberlebensvorteil durch

Bestrahlung nach Mastektomie gezeigt werden [35].

Aufgabenstellung und Zielsetzung
Die Ursachen von Brustsymptomen bei mannlichen Patienten sind vielfaltig und treten

Uberwiegend infolge benigner Veranderungen auf. Als haufige Differentialdiagnose ist die ein-

oder beidseitig auftretende Gynakomastie zu beriicksichtigen.

Das mannliche Mammakarzinom wird im Vergleich zum Mammakarzinom der Frau spater
diagnostiziert [36], sodass die Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
fortgeschritten ist und mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Eine zielgerichtete
Diagnostik ist somit von groRer Relevanz. Jedoch tritt das Mammakarzinom bei mannlichen

Patienten selten auf und macht 1% der Neoplasien beim Mann aus.

In dieser retrospektiven Studie sollen die Atiologie, die haufigsten klinischen Symptome,

diagnostische Befunde und Therapieoptionen untersucht werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, zu Uberprifen, welche diagnostischen MalRnahmen bei welchen
Patienten durchgefihrt werden sollten. Es wird untersucht, ob bei bestimmten
Patienteneigenschaften auf einzelne diagnostische Schritte wie die Bestimmung von
Laborparametern, Bildgebung oder eine histologische Diagnosesicherung verzichtet werden
kann. Weiterhin soll eine Gegenuberstellung charakteristischer Befunde von Patienten mit
benignen Erkrankungen der Brust und denen mit Mammakarzinom erfolgen und anhand

dessen eine differenzierte Vorgehensweise erarbeitet werden.



11

2. Material und Methoden
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Es wurden

die Daten von 125 Patienten analysiert, welche aufgrund von Brustsymptomen in der
Universitatsfrauenklinik (UFK) Rostock in den Jahren 2015 bis 2018 diagnostiziert und
therapiert wurden. Die durchgefihrte Studie wurde von der Ethikkommission der

Universitatsmedizin Rostock genehmigt (Registriernummer: A 2022-0022).

Ein- und Ausschlusskriterien
Als Einschlusskriterien wurden definiert:

e mannlicher Patient
e Vorstellung aufgrund von Brustsymptomen
¢ vollstéandige klinische Untersuchung

e sonographisch oder mammographisch nachgewiesener Befund
Die Ausschlusskriterien waren:

e Transsexualitat

e unzureichende Datenlage

Daten, Diagnostik (Bildgebung, Labor), Follow up
Die Daten wurden aus den Patientenakten entnommen und in einer Tabelle (Microsoft Excel)

systematisiert. Fur die Auswertung wurden die Daten in das Statistikprogramm SPSS

Ubertragen. Aus den Akten wurden folgende Angaben entnommen:

o Korpergewicht, -grofie

e anamnestische Angaben: Symptome, Medikamente, Vorerkrankungen, Erndhrung,
Kraftsport/Fitness

¢ klinische Untersuchung: palpatorische Befunde der Mamma und der Axilla

¢ mammasonographische und mammographische Befunde

e Laborparameter

¢ histologische Befunde

e Therapie

o Beschwerden bei Follow up und Zeitraum des Follow up

Nach erfolgter Anamnese und Klinischer Untersuchung schlielt sich die Bildgebung als
wichtiges Element zur Beurteilung erhobener Tastbefunde an. Mithilfe der
Mammasonographie bzw. Mammographie lassen sich Lage und Ausdehnung des Befundes

einschatzen. Zudem kann eine Differenzierung zwischen benignen und malignen
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Brustbefunden vorgenommen werden. Dazu werden verschiedene Merkmalsauspragungen

des Herdes berucksichtigt:

e Form: rund, oval, lobuliert, irregular

e Begrenzung: scharf begrenzt, partiell von Parenchym uberlagert, unscharf begrenzt,
mikrolobuliert, strahlig

o Dichte: fettdquivalent, geringer als umgebendes Parenchym, parenchymaquivalent,

hoher als umgebendes Parenchym [37].

Die Dignitat wird anhand von Malignitatskriterien und Kriterien flir Benignitat beurteilt. Zu den
Malignitatskriterien zahlen beispielsweise eine unscharfe Begrenzung des Befundes,
sternformige Ausziehungen, gruppierter Mikrokalk und sonographisch inhomogene Herde. Zu
den Merkmalen fiir gutartige Befunde gehdren eine glatte Begrenzung, grobschollige

Verkalkungen und homogene Strukturen in der Sonographie (Tab. 1).

Tab. 1: Kriterien flr Malignitat und Benignitat in der Bildgebung [37]

Beurteilungskriterien der Mamma in Sono- und Mammographie
Mammographie Sonographie

gruppierter Mikrokalk (v. a. bei inhomogene Echos o. kein
duktalem Ca) Befundnachweis

sternférmige Ausziehungen,
-Krebsfulchen® (v. a. bei
zirrhésem Ca)

Malignitats-
kriterien

nur wenige Echos innerhalb eines
Herdes

unscharfe Begrenzung des unscharfe, zackige Randkonturen

Herdes (solides Ca)

kutane Verdickungen
(Lymphangiosis carcinomatosa
bei inflammatorischem Ca)

zentrales Ausléschphanomen,
unilaterales Ausléschphanomen

Kriterien fir

grobschollige Verkalkung

homogene Echos o. echoleere Struktur

Benignitat

glatt begrenzte Verdichtung (z. B. | Randkontur scharf u./o. glatt

Zyste, Fibroadenom)

diffuse bis wolkige
Verdichtungsstrukturen ohne
zirkumskripten Befund
(Mastopathia cystica fibrosa)

Struktur auf Druck deformierbar
zentrale Schallverstarkung (Zyste) o.
bilaterales Randausléschphanomen
(Fibroadenom)

Um eine standardisierte Beurteilung zu ermdglichen, etablierte das American College of
Radiology (ACR) im Jahr 1993 das BIRADS (Breast Imaging-Reporting and Data System).
Diese Klassifikation fand zunachst Anwendung in der Mammographie, wurde seitdem erweitert

und wird als BIRADS-analoge Klassifikation auch in der Mammasonographie verwendet.
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Tab. 2: BIRADS-Klassifikation [38]

Kategorie Bedeutung Prozedere
0 keine Aussage moglich weitere Untersuchungen sind nétig, z. B.
MRT oder Vergleichsmammographie,
Ultraschall
1 Normalbefund (negativ), keine weitere Abklarung erforderlich,
unauffallig, Kontrolle im Routineintervall
Malignomwahrscheinlichkeit 0%
2 sicher gutartiger Befund (z.B. keine weitere Abklarung erforderlich,
einfache Zyste, Narbe) Kontrolle im Routineintervall
3 wahrscheinlich gutartiger kurzfristige Kontrolle (6 Monate)
Befund, empfohlen, evtl. Biopsie
Malignomwahrscheinlichkeit
<2%
4 suspekte Veranderung, Biopsie/Gewebeprobe, z. B. ultraschall-
Malignomwahrscheinlichkeit oder mammographiegesteuerte Stanz-
2-95% oder Vakuumbiopsie, evtl. offene
Probeentnahme
5 hochgradig malignomverdachtig, | histologische Sicherung durch Biopsie ist
Malignitatswahrscheinlichkeit notwendig
>95%
6 Biopsie durchgeflhrt, vorhandene Dokumentation vor
nachgewiesene Malignitat definierter Therapie

Die bildgebenden Befunde der Studienpopulation wurden den BIRADS-Kategorien 1 bis 5
zugeordnet. Weiterhin wurden die BIRADS-Kategorien 1 bis 3 als nicht suspekte Befunde
definiert und die Gruppen BIRADS 4 und 5 als suspekt gewertet.

Die Stanzbiopsien des Brustgewebes wurden pathomorphologisch ausgewertet. Ihre
Begutachtung richtete sich nach den Kategorien der B-Klassifikation B1-B5 (Tab. 3)
entsprechend der National Coordination Group for Breast Screening Pathology. Diese
standardisierte Einteilung der Biopsate in Normalgewebe, benigne oder maligne Lasion
entscheidet Uber die therapeutische Konsequenz. Befunde der B1-Gruppe sollten in
Korrelation zur Bildgebung beurteilt werden. Da das gewonnene Material nicht als Korrelat fur
den mammographischen Befund angesehen werden kann, wurde die Biopsie mdglicherweise
nicht aus dem veranderten Gewebeareal entnommen. Bei benignen Befunden der Kategorie
B2 ist die Diagnostik abgeschlossen. Diagnostik und Therapie von Lasionen mit unsicherem
malignen Potenzial (B3) und malignitdtsverdachtigen Lasionen (B4) werden in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz festgelegt. Bei Befunden der B5-Gruppe erfolgt das weitere

Vorgehen nach Therapieplan.
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Tab. 3: B-Klassifikation histopathologischer Veranderungen der Mamma [39]

Kategorie | histologische Diagnose

B1 Nichtinterpretierbares/normales Gewebe
Nichtreprasentatives Material bzw. histologisch
minimale mastopathische Befunde ohne
mammographisches Korrelat und ohne eigene
klinische Relevanz

B2 Benigne Lasionen, z. B. sklerosierende Adenose,
Fibroadenom
B3 Lasionen unklaren Malignitatspotenzials, z. B.

papillare Lasionen, radiare Narbe, phylloider Tumor,
lobulare intraepitheliale Neoplasie (LIN | + 11)

Umschriebene atypische intraepitheliale
Proliferation vom duktalen Typ (ADH)

B4 Verdacht auf Malignitat

B5 Maligne Lasionen

Bba duktales Carcinoma in situ (DCIS) und LIN 1l
B5b invasives Karzinom

B5c Invasionsstatus nicht beurteilbar

B5d anderer maligner Tumor (z.B. Lymphom)

Die aus den Patientenakten entnommenen Laborbefunde umfassten eine orientierende
Leberdiagnostik mit Alkalischer Phosphatase (AP), Gamma-GT (GGT), ASAT (GOT), ALAT
(GPT) und Bilirubin (gesamt) sowie den Schilddrisenparameter TSH und weitere
endokrinologische Werte. Zu den ermittelten Hormonen gehdéren LH, FSH, Prolaktin,

Testosteron, freies Testosteron, Androstendion, Ostradiol, SHBG und Gesamt-R-HCG.

Die absoluten metrischen Laborparameter wurden unter Berlcksichtigung des
Referenzbereiches in kategorisierte Variablen umgewandelt. Somit konnten erhdhte,
normwertige und erniedrigte Laborwerte in den Merkmalsauspragungen ,Hyper-“

»hormal“ und ,Hypo-* erfasst werden. Folgende Normwerte wurden hierbei herangezogen:
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Tab. 4: Laborparameter und Referenzbereiche

Parameter

Einheit Normwert
Alkalische Phosphatase
(AP) pumol/sl 0,65 - 2,20
ASAT (GOT) pgmol/sl <0,85
ALAT (GPT) pmol/sl < 0,85
Gamma-GT (GGT) pmol/sl <1,00
Bilirubin ges. pgmol/sl <17
TSH MIE/mI 0,30 - 3,77
LH 1U/1 1,24 - 8,62
FSH U/l 1,27 - 19,3
Prolaktin ug/l 2,64 -13,1
Testosteron nmol/l 8,3-28,8
freies Testosteron nmol/l 0,13 -0,57
Androstendion nmol/l 1,75-12,2
Ostradiol pmol/l 94,8 - 223
SHBG nmol/l 21-77
Gesamt-R-HCG mlE/ml <2

Follow up:

Nach abgeschlossener Diagnostik und Therapie erfolgte eine Verlaufskontrolle der
Erkrankung. Der Zeitraum des Follow up wurde individuell gewahlt. In den meisten Fallen
wurde ein Follow up nach 6 Monaten durchgefihrt. Hierbei wurden die subjektiven
Beschwerden des Patienten erfragt und wie sich diese im Vergleich zum Zeitpunkt der
klinischen Untersuchung entwickelt haben. Weiterhin wurde eine erneute bildgebende
Untersuchung durchgefihrt, um eventuelle Veranderungen zu den Vorbefunden festzustellen.
Wenn entweder eine Linderung der Symptome angegeben wurde oder ein rucklaufiger Befund
in der BIRADS-KIlassifikation nachweisbar war, wurde der Krankheitsverlauf als Regression
gewertet. Im Gegensatz dazu lag eine Progression vor, wenn der Patient eine Zunahme der
Beschwerden angab oder sich die bildgebende Beurteilung zum Vorbefund verschlechtert
hatte. Als unverandert galt die Entwicklung, wenn weder subjektiv noch objektiv eine

Veranderung der Beschwerden nachweisbar war.

Einige Patienten wurden im Rahmen der Nachsorge Uber einen langeren Zeitraum betreut,
sodass mehrere Verlaufskontrollen durchgefuhrt wurden. In diesen Fallen wurden die Daten
des 6-Monats-Follow-up verwendet, um einzuschatzen, ob eine Regression, Progression oder

keine Veranderung vorlag.
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Definitionen und Gruppeneinteilungen:

Fir weitere Untersuchungen wurde die Studienpopulation anhand des BMI und des Alters in
Gruppen eingeteilt. Aus der KérpergroRe und dem Koérpergewicht wurde der BMI berechnet
als Quotient aus Kdrpergewicht in Kilogramm und KérpergréfRe in Metern zum Quadrat (kg/m?)

und in Anlehnung an die WHO-Definition in folgende Gruppen eingeteilt:

Tab. 5: WHO-Klassifikation des Body Mass Index

BMI-Gruppe Intervall
(kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25,0-29,9

Adipositas Grad 1 | 30,0-34,9
Adipositas Grad 2 | 35,0-39,9
Adipositas Grad 3 | 240,0

Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 27

durchgefuhrt. Zunachst erfolgte eine deskriptive Auswertung, in der die quantitativen Daten
beschrieben wurden mittels Minimum, Maximum und Mittelwert. Bei den qualitativen

Merkmalen wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben.

Um qualitative Zusammenhange auf statistische Signifikanz zu prifen, wurden Kreuztabellen
erstellt und der Chi*-Test nach Pearson bzw. der exakte Test nach Fisher durchgefuhrt. Der
Chi*-Test dient der Prufung von nicht metrischen Variablen auf Unabhangigkeit. Sind die
Variablen unabhangig voneinander, besteht zwischen den beiden untersuchten Variablen kein
signifikanter Unterschied (p>0,05). Der exakte Test nach Fisher wird bei kleinen Stichproben

verwendet.

Bei allen statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit

von p<0,05 festgelegt.

Tab. 6: Ubersicht der statistischen Signifikanzniveaus

Irrtumswahr-
scheinlichkeit p | 20,05 <0,05 <0,01 <0,001

nicht sehr hoch
Bedeutung signifikant | signifikant | signifikant | signifikant
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Die quantitativen Merkmale wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
geprift. Uberwiegend lag bei den getesteten Variablen keine Normalverteilung vor
(Kolmogorov-Smirnov-Test: p<0,05), sodass nicht parametrische Tests verwendet wurden.
Der Mann-Whitney-U-Test ist ein solcher nicht parametrischer Test, mit dem zwei
unabhangige Stichproben auf signifikante Unterschiede geprift werden. Mit dem Kruskal-
Walllis-Test werden mehr als zwei unabhangige Stichproben hinsichtlich statistisch

signifikanter Unterschiede untersucht.

Mithilfe von SPSS konnten auch Grafiken erstellt werden. Zur Darstellung der paraklinischen
Befunde in den Altersgruppen wurden Boxplots erstellt. Boxplots eignen sich zur
Veranschaulichung der zusammenfassenden Statistik einer Stichprobe (Altersgruppe).
Innerhalb der Box liegen der Median und Messwerte von der 25. bis zur 75. Perzentile.
Dementsprechend befinden sich 50% der Werte in der Box. Da es sich bei der 25. und 75.
Perzentile um das 1. und 3. Quartil handelt, gibt die Lange der Box den Interquartilsabstand
an. Die T-Balken (,Whisker“) kennzeichnen das Maximum bzw. Minimum, sofern es sich nicht
um Ausreil3er oder Extremwerte handelt. Ausrei3er sind Werte, die um mehr als die 1,5-fache
Boxlange von der Box entfernt liegen. Extremwerte liegen um mehr als drei Kastenlangen von

der Box entfernt.

Bei der univariaten logistischen Regression wurden Variablen ermittelt, die zu einem erhdhten
Mammakarzinomrisiko fuhrten. Zur Berechnung der Odds Ratio wurde die Gruppe mit dem
moglichen Risikofaktor ins Verhaltnis gesetzt mit der Referenzgruppe, bei der diese

Merkmalsauspragung nicht vorlag.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristik:
In dieser retrospektiven Analyse wurden 125 Patienten erfasst, die sich mit einer flr

Gynakomastie charakteristischen Symptomatik in der Universitatsfrauenklinik (UFK) Rostock

vorstellten.

3.1.1. Alter und Korpergewicht
Das mediane Alter des Patientenkollektivs, welches Patienten im Alter von zwalf bis 87 Jahren

umfasst, betrug 55 Jahre. Zur Erstellung von Altersgruppen wurde das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der klinischen Untersuchung verwendet. Die Patienten wurden in acht Altersgruppen

zusammengefasst mit den nachfolgenden Intervallen:

e <20 Jahre

e 21-30 Jahre
e 31-40 Jahre
e 41-50 Jahre
e 51-60 Jahre
e 61-70 Jahre
e 71-80 Jahre
e >80 Jahre.

Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Studienpopulation in Altersgruppen. Der Anteil an
Patienten steigt mit zunehmender Altersgruppe. Die Altersgruppe 61-70 Jahre macht mit 20,8%

(n=26) den groRten Anteil der Studienpopulation aus.

30

Anzahl

</=20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 =80

Altersgruppen (Jahre)

Abb. 2: Verteilung der Studienpopulation in den Altersgruppen
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Bei 88 Patienten wurden KorpergroRe und Kdrpergewicht dokumentiert, sodass der BMI
ermittelt werden konnte. Anhand des BMI wurde ein Patient (1,1%) als untergewichtig
eingeordnet, 23 Patienten (26,1%) waren normalgewichtig, 36 Patienten (40,9%) wurden als
Ubergewichtig klassifiziert. Achtzehn Patienten (20,5%) wurden der Kategorie Adipositas Grad
1 zugeordnet, acht Patienten (9,1%) Adipositas Grad 2 und zwei Patienten (2,3%) Adipositas
Grad 3. Bei 37 Patienten wurde der BMI nicht erfasst (Tab. 7)

Tab. 7: Ernahrungszustand im Patientenkollektiv

BMI Haufigkeit | Prozent
Untergewicht 1 1,1
Normalgewicht 23 26,1
Ubergewicht 36 40,9
Adipositas 18 20,5
Grad 1

Adipositas 8 9,1
Grad 2

Adipositas 2 2,3
Grad 3

Gesamt 88 100

Zwischen den Altersgruppen lieen sich signifikante Unterschiede (p=0,002) hinsichtlich des
BMI feststellen. Fur Patienten bis zum 70. Lebensjahr gilt, dass mit héherer Altersgruppe auch

ein groRerer medianer BMI vorliegt.
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</=20 21-30 31-40 41-50 51-60 §1-70 71-80 >80
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Abb. 3: Body Mass Index in den Altersgruppen
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3.1.2. Lebensstil und Medikamente
Die Patienten wurden hinsichtlich ihrer Lebensgewohnheiten wie Sport und Erndhrung sowie

Medikamenteneinnahme charakterisiert. Es stellte sich heraus, dass 5,6% der Patienten
regelmafig Kraftsport oder Fitnesstraining betrieben. Vier Patienten (3,2%) gaben
Anabolikagebrauch an. In 57 Fallen (45,6%) nahmen Patienten Medikamente ein, fur die eine
Assoziation mit Gyndkomastie bekannt ist. Bei sieben Patienten (5,6%) lag keine Angabe zur

Medikamenteneinnahme vor.

Tab. 8: Lebensstil und Medikamenteneinnahme

Merkmal Haufigkeit | Prozent
Kraftsport/Fitness
nein 118 94,4
ja 7 5,6
Erndhrung
keine Anabolika 121 96,8
Anabolika 4 3,2
relevante Medikamente
nein 61 48,8
ja 57 45,6
keine Angabe 7 5,6

3.1.3. Vorerkrankungen
Da auch bestimmte Erkrankungen das Gleichgewicht zwischen freiem Ostrogen und freien

Androgenen beeinflussen und somit eine Gynakomastie verursachen kdnnen, wurde die

Verteilung solcher relevanten Vorerkrankungen im Patientenkollektiv untersucht.

Ein Patient war an einer Hyperthyreose erkrankt und sieben Patienten an einer Hypothyreose.
Bei vier Patienten liel3 sich ein massiver Gewichtsverlust nachweisen. Unter einer chronischen
Nierenerkrankung litten sieben Patienten, wohingegen finf Patienten eine chronische
Lebererkrankung aufwiesen. Neunzehn Patienten (15,2%) waren an einem Karzinom erkrankt.
Somit lag bei 37 (29,6%) von 125 Patienten mindestens eine relevante Vorerkrankung vor.
Unter diesen Patienten hatten zwei Personen sowohl eine chronische Nierenerkrankung als
auch eine chronische Lebererkrankung. Von den Patienten, die an einem Karzinom erkrankt
waren (15,2%), gab es jeweils einen Patienten, der ebenfalls einen massiven Gewichtsverlust,
eine chronische Lebererkrankung, eine chronische Nierenerkrankung oder eine Hypothyreose
hatte.
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Bei 86 (68,8%) der insgesamt 125 Patienten lagen keine Vorerkrankungen vor und bei zwei

(1,6%) Patienten waren die Vorerkrankungen nicht bekannt.

3.1.4. Histologische Diagnosesicherung
In Abhangigkeit von der Einschatzung in der Mammasonographie bzw. Mammographie wurde

bei 55 Patienten (44,0%) eine Stanzbiopsie durchgefuhrt, um die Diagnose zu sichern. Die
histologische Sicherung konnte bei 40 Patienten (32,0%) eine Gyndkomastie nachweisen, bei
der es sich in 27 Fallen um eine floride Gynakomastie und in dreizehn Fallen um eine fibrose
Gynakomastie handelt. Eine Lipomastie war bei zwei Patienten (1,6%) und ein Lipom ebenfalls

bei zwei Patienten nachweisbar. Bei elf Patienten (8,8%) wurde ein Mammakarzinom gesichert.

Von insgesamt 97 Patienten mit einem nicht suspekten Befund in der Bildgebung (BIRADS 1-
3) erhielten 65 (67,0%) keine histologische Sicherung. Bei sechzehn Patienten (16,5%) mit
nicht suspekter BIRADS-Kategorie konnte eine floride Gyndkomastie nachgewiesen werden.
Zehn Patienten (10,3%) hatten eine fibrése Gynakomastie. Bei je zwei Patienten (2,1%) wurde

ein Lipom, eine Lipomastie oder ein Mammakarzinom festgestellt.

Zweiundzwanzig Patienten wurden einer suspekten BIRADS-Gruppe zugeordnet (BIRADS 4-
5), wobei in zehn Fallen (45,5%) eine floride Gynakomastie und in zwei Fallen (9,1%) eine
fibrose Gynakomastie nachgewiesen wurde. Bei neun Patienten (40,9%) wurde ein

Mammakarzinom gesichert. Ein Patient erhielt keine histologische Sicherung.
Bei sechs von 125 Studienteilnehmern erfolgte keine Bildgebung.

Tab. 9: Mammographische Befunde nach BIRADS-Klassifikation und histologische

Befundverifizierung (n=119)

histolog. BIRADS-Gruppe

Sicherung 1-3 4-5
keine Histologie 65 (67,0%) 1(4,5%)
floride
Gynakomastie 16 (16,5%) | 10 (45,5%)
fibrose
Gynakomastie 10 (10,3%) 2 (9,1%)
Lipom 2 (2,1%) 0 (0%)
Mammakarzinom 2(2,1%)| 9 (40,9%)
Lipomastie 2 (2,1%) 0 (0%)
Gesamt 97 (100%)| 22 (100%)

In den einzelnen BIRADS-Kategorien zeigt sich eine unterschiedliche Verteilung der
histologischen Befunde: In der Kategorie BIRADS 1 erhielt ein Patient eine histologische

Sicherung, bei der eine floride Gynakomastie nachgewiesen werden konnte.
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Bei acht Patienten der Kategorie BIRADS 2 erfolgte eine Biopsie, wobei in zwei Fallen (25,0%)
eine floride und in funf Fallen (62,5%) eine fibrése Gynakomastie vorlag. Bei einem Patienten

in der Gruppe BIRADS 2 wurde ein Mammakarzinom festgestellt.

In der Kategorie BIRADS 3 wurde bei 23 Patienten eine histologische Sicherung durchgefihrt.
Darunter befanden sich dreizehn Patienten (56,5%) mit einer floriden und funf Patienten
(21,7%) mit einer fibrésen Gynadkomastie. Je zwei Patienten (8,7%) hatten ein Lipom bzw. eine
Lipomastie. Bei einem Patienten (4,3%) in der BIRADS-Kategorie 3 lag ein Mammakarzinom

Vvor.

Bei vierzehn Patienten der Kategorie BIRADS 4 wurde die Diagnose histologisch gesichert.
Hierbei wiesen acht Falle (57,1%) eine floride Gynakomastie auf. In zwei Fallen (14,3%) wurde
eine fibrose Gynakomastie festgestellt und in vier Fallen (28,6%) ein Mammakarzinom

nachgewiesen.

In der Gruppe BIRADS 5 wurde bei sieben Patienten eine histologische Sicherung
durchgeflhrt, wobei in zwei Fallen (28,6%) eine floride Gynadkomastie vorlag und in flnf Fallen

(71,4%) ein Mammakarzinom diagnostiziert wurde.

Tab. 10: Histologisch nachgewiesene Diagnosen in den einzelnen BIRADS-Kategorien (n=55)

histologische BIRADS

Sicherung 1 2 3 4 5
floride

Gynakomastie 1(100%)| 2 (25,0%)| 13 (56,5%)| 8 (57,1%)| 2 (28,6%)
fibrose

Gynakomastie 5 (62,5%) 5(21,7%)| 2 (14,3%)

Lipom 2 (8,7%)

Lipomastie 2 (8,7%)

Mammakarzinom 1(12,5%) 1(4,3%)| 4(28,6%)| 5 (71,4%)
Gesamt 1 8 23 14 7

3.1.5. Diagnosen
Von den 125 untersuchten Patienten wurde bei 99 (79,2%) eine Gyndkomastie diagnostiziert.

Elf Patienten (8,8%) waren an einem Mammakarzinom erkrankt und bei neun Patienten (7,2%)
konnte eine Lipomastie festgestellt werden. Ein Lipom lag bei vier Patienten (3,2%) und eine
Mastitis nonpuerperalis bei drei Patienten (2,4%) vor. Ein Patient litt unter einem Hamatom.
Bei drei der elf Patienten, die ein Mammakarzinom hatten, lag ebenfalls eine Lipomastie vor.

Bei zwei Patienten bestanden zeitgleich eine Gyndkomastie und eine Lipomastie.
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Tab. 11: Klinische bzw. histologische Diagnosen in der Studienpopulation (n=125)

Haufigkeit | Prozent

Gynakomastie 99 79,2
Mammakarzinom 11 8,8
Lipomastie 9 7,2

Lipom 4 3,2

Mastitis non puerperalis 3 2,4
Hamatom 1 0,8

sonstige 4 3,2

3.1.6. Paraklinische Befunde
Durch Auffalligkeiten von Laborparametern lassen sich mogliche Ursachen einer

Gynakomastie ermittein. Bei mehr als der Halfte des Patientenkollektivs wurden
entsprechende Parameter untersucht. Hieraus ergab sich, dass Ostradiol bei 32 Patienten
(40,5%) erniedrigt und bei einem Patienten erhdht war. Testosteron war bei 24 Patienten
(30,8%) verringert und freies Testosteron war in vierzehn Fallen (20,3%) erniedrigt. Neun
Patienten (12,2%) hatten einen erhéhten Wert fir Androstendion, wahrend dieser Wert bei
zwei Patienten (2,7%) verringert war. Ein erhéhtes SHBG lag bei elf Patienten (14,3%) vor,
wohingegen es bei vier Patienten erniedrigt war. LH und FSH zeigten in je sechzehn Fallen
erhdhte Werte. Bei drei Patienten befand sich der LH-Spiegel unterhalb des
Referenzbereiches. Auffallige TSH-Werte traten bei sieben Patienten auf, von denen funf
(6,1%) erhdhte und zwei (2,4%) erniedrigte TSH-Spiegel besallen. Eine Hyperprolaktindmie
wurde bei vierzehn Patienten (17,3%) festgestellt. In nur einem Fall lag der HCG-Wert
oberhalb des Grenzwertes. Weiterhin fanden sich auffallige Leberenzyme: Die alkalische
Phosphatase (AP) war bei vier Patienten, die ASAT bei funf Patienten und die ALAT und GGT

bei je zehn Patienten erhoht. In vier Fallen lag eine Hyperbilirubinamie vor.
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Haufigkeiten (Prozent)

unterer Grenzwert

oberer Grenzwert

Laborparameter normal unterschritten tiberschritten
Ostradiol 46 (58,2%) 32 (40,5%) 1(1,3%)
Testosteron 54 (69,2%) 24 (30,8%)

freies Testosteron 55 (79,7%) 14 (20,3%)

Androstendion 63 (85,1%) 9 (12,2%) 2 (2,7%)
SHBG 62 (80,5%) 4 (5,2%) 11 (14,3%)
LH 59 (75,6%) 3 (3,8%) 16 (20,5%)
FSH 61 (79,2%) 16 (20,8%)
TSH 75 (91,5%) 2 (2,4%) 5 (6,1%)
Prolaktin 67 (82,7%) 14 (17,3%)
AP 74 (93,7%) 1(1,3%) 4 (5,1%)
HCG 76 (98,7%) 1(1,3%)
ASAT 75 (93,8%) 5 (6,3%)
ALAT 69 (87,3%) 10 (12,7%)
GGT 67 (87,0%) 10 (13,0%)
Bilirubin 70 (94,6%) 4 (5,4%)
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Vergleich der Patienten mit Mammakarzinom mit Ubriger Studienpopulation

3.2.1. Charakteristik der Mammakarzinome

Tab. 13: Tumoreigenschaften und Therapie der Mammakarzinompatienten

Gra- Art der
Patient | Tumorstadium din ER PR HER2 | Ki-67 | Art der OP adjuvanten
g Therapie
. Mastektomie Radiatio
0, ]
1 pT2 pNO G2 | IRS12 | IRS9 |negativ| 15% mit SLNB Tamoxifen
10- BET;
2 pTis pNO - IRS12 | IRS 12 - 20% Mastektomie -
? mit SLNB
. o Mastektomie Radiatio
0, ’ 3
3 pTic |pNsnimi| G2 IRS6 | IRSO | positiv | 12% SLNB Tamoxifen
. Mastektomie Radiatio
0, ]
4 pT2 pNO G2 IRS12 | IRS9 |negativ| 15% mit SLNB Tamoxifen
Radiatio,
Tamoxifen,
Denosumab,
Mastektomie; A?IQEH;
5 mpT3 | pN2a G2 IRS12 | IRS 9 |negativ| 20% | wide Excision, A 9a,
Axilladebulkin romatase-
g
inhibitor,
CDK4/6-
Inhibitor,
Chemotherapie
6 pTic pNO G2 IRS12 | IRS 8 |negativ| 5% Mastektomie Tamoxifen
Mastektomie
7 pT2 pNO G1 IRS 12 | IRS 12 | negativ | 15% und Tamoxifen
Axillasampling
8 pTic pNO G1 IRS 12 | IRS 12 | negativ| 12% BET Radiatio
. Mastektomie .
0,
9 pT2 pNO G2 IRS9 | IRS4 |negativ| 25% mit SLNB Tamoxifen
. Mastektomie .
o)
10 pT1b pNO G1 IRS12 | IRS9 |negativ| 4% mit SLNB Tamoxifen
11 cT1c cNO G2 | IRS12 | IRS4 |negativ| 15% - Tamoxifen

ER — Ostrogen-Rezeptor, PR — Progesteron-Rezeptor, SLNB - Biopsie des Sentinel-Lymphknotens,
IRS — immunreaktiver Score, BET — brusterhaltende Therapie

Die meisten Mammakarzinome wiesen mit finf von elf Fallen eine lokale Ausbreitung des

Stadiums T1 auf. Vier Tumoren wurden dem Stadium T2 zugeordnet. Je ein Patient hatte ein

Mammakarzinom im Stadium Tis bzw. T3. Der Nodalstatus war bei neun Patienten negativ. In

einem Fall lag eine Mikrometastase des Sentinel-Lymphknotens vor. Der Lymphknotenbefall
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eines weiteren Patienten entsprach dem Stadium N2a. Der Differenzierungsgrad von drei
Karzinomen wurde als gut differenziertes Gewebe (G1) eingestuft. Als maRig differenziert (G2)
wurden sieben Tumoren bewertet. In einem Fall lag ein schlecht differenzierter Tumor (G3)
vor. Bei einem Karzinom fand sich keine Angabe zum Grading. Alle untersuchten
Mammakarzinome hatten einen positiven Ostrogenrezeptor-Status. Der Progesteronrezeptor-
Status war in zehn Fallen positiv und in einem Fall negativ. Ein Karzinom zeigte eine HER2-
Uberexpression und neun Karzinome waren HER2 negativ. Der Proliferationsindex Ki-67 lag
bei zwei Tumoren unter 10%, bei acht Tumoren zwischen 10-20% und bei einem
Mammakarzinom Uber 20%. Die operative Therapie bestand in neun Fallen aus einer
Mastektomie. Bei zwei Patienten wurde eine brusterhaltende Therapie durchgefihrt. In einem
Fall erfolgte zunachst eine brusterhaltende Therapie und eine Mastektomie wurde im weiteren
Verlauf durchgefiihrt. Auf Patientenwunsch wurde in einem Fall keine Operation durchgefiihrt.
In der adjuvanten Therapie wurde in neun Fallen Tamoxifen eingesetzt und in funf Fallen eine
Strahlentherapie durchgeflhrt. Dabei erfolgte bei vier Patienten sowohl die Gabe von
Tamoxifen als auch eine Radiatio. In einem Fall war dariber hinaus der Einsatz von
Denosumab, GnRH-Analoga, Aromataseinhibitoren und CDK4/6-Inhibitoren sowie eine

Chemotherapie Bestandteil der adjuvanten Therapie.

3.2.2. Alter
Das durchschnittliche Alter der Patienten, bei denen ein Mammakarzinom diagnostiziert wurde,

war mit 69,6 Jahren deutlich hoher als das Durchschnittsalter von 51,5 Jahren in der Gbrigen
Studienpopulation. Die Standardabweichung bei den Mammakarzinompatienten betrug 11,9
Jahre.

Die ubrige Studienpopulation umfasste Patienten im Alter von zwolf bis 87 Jahren und der
Median betrug 52 Jahre. Hinsichtlich des Alters bestand mit p=0,003 ein signifikanter

Unterschied zwischen den Mammakarzinompatienten und dem ubrigen Patientenkollektiv.
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Abb. 4: Alter der Patienten mit einem Mammakarzinom im Vergleich zur Ubrigen

Studienpopulation

3.2.3. Patientensymptome
Der Tastbefund stellte mit 57,9% das haufigste Symptom zum Zeitpunkt der klinischen

Untersuchung dar und lag bei 70 von 121 Patienten vor. Schmerz wurde als zweithaufigstes
Symptom von 69 Patienten (57,0%) berichtet, wobei bei 33 (27,3%) Patienten Tastbefund und
Schmerz simultan auftraten. Wahrend eine GroRenzunahme der Brust bei 26 Patienten
(21,5%) vorlag, hatten sechs Patienten (5,0%) eine Mamillenretraktion und ein Patient eine
Mammaasymmetrie. Zwei Patienten waren asymptomatisch und bei vier Patienten waren

keine Angaben zur Symptomatik vorhanden.

Bei den Patienten mit Mammakarzinom zahlten der selbst bemerkte Tastbefund und die
Mamillenretraktion zu den haufigsten Symptomen. Acht Patienten (80,0%) wiesen einen
Tastbefund auf und bei finf Patienten (50,0%) bestand eine Mamillenretraktion. Hierbei lagen
in vier Fallen sowohl ein Tastbefund als auch eine Mamillenretraktion vor. Ein Patient hatte
eine GroRenzunahme der Brust mit Tastbefund und ein Patient war asymptomatisch. Keiner

der Patienten, die an einem Mammakarzinom erkrankt waren, gab Schmerzen an.

Patienten, bei denen kein Mammakarzinom festgestellt wurde, litten in 69 von 111 Fallen
(62,2%) unter Schmerzen. Bei 62 Patienten (55,9%) lag ein Tastbefund vor. Eine
Groélenzunahme der Brust gaben 25 Patienten (22,5%) an. In 33 Fallen bestanden zeitgleich

Schmerzen und ein Tastbefund. Dreizehn Patienten gaben Schmerzen und eine
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GroRenzunahme an. Bei je einem Patienten traten eine Mammaasymmetrie, eine

Mamillenretraktion bzw. keine Symptome auf.

Die nachfolgenden Kreuztabellen geben eine Ubersicht tiber die Haufigkeiten der Symptome
bei Patienten mit Mammakarzinom im Vergleich zur Ubrigen Studienpopulation. Fir das
Symptom Tastbefund ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,189) zwischen beiden

Patientengruppen.

Tab. 14: Haufigkeit von Tastbefunden bei Patienten mit einem Mammakarzinom und dem

Ubrigen Patientenkollektiv

Mammakarzinom kein Mammakarzinom
Tastbefund Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit |Prozent
ja 8 80 62 55,9
nein 2 20 49 44 1
Gesamt 10 100 111 100

Bei den Symptomen Schmerz und Mamillenretraktion konnte mit p<0,001 jeweils ein hoch

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Tab. 15: Auftreten von Schmerzen bei Patienten mit einem Mammakarzinom und dem Ubrigen

Patientenkollektiv

Mammakarzinom kein Mammakarzinom
Schmerz Haufigkeit | Prozent |Haufigkeit |Prozent
ja 0 0 69 62,2
nein 10 100 42 37,8
Gesamt 10 100 111 100

Tab. 16: Auftreten von Mamillenretraktionen bei Patienten mit einem Mammakarzinom und

dem ubrigen Patientenkollektiv

Mammakarzinom kein Mammakarzinom
Mamillenretraktion | Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit |Prozent
ja 5 50 1 0,9
nein 5 50 110 99,1
Gesamt 10 100 111 100

Der Unterschied beim Auftreten einer GréRenzunahme der Brust war mit p=0,688 nicht

signifikant.
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Tab. 17: Auftreten einer GrolRenzunahme bei Patienten mit einem Mammakarzinom und dem

Ubrigen Patientenkollektiv

Mammakarzinom kein Mammakarzinom
GroBenzunahme | Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
ja 1 10 25 22,5
nein 9 a0 86 77,5
Gesamt 10 100 111 100

Auch bei den asymptomatischen Patienten war der Unterschied nicht signifikant (p=0,159).

Tab. 18: Haufigkeit von Symptomfreiheit bei Patienten mit einem Mammakarzinom und dem

Ubrigen Patientenkollektiv

Mammakarzinom kein Mammakarzinom
asymptomatisch | Haufigkeit | Prozent |Haufigkeit |Prozent
ja 1 10 1 0,9
nein 9 90 110 99,1
Gesamt 10 100 111 100

3.2.4. Inspektion und Palpation
Es wurde eine klinische Untersuchung der Mamma sowie der axillaren Lymphknoten

durchgeflihrt. Bei 67 Patienten (53,6%) zeigte sich ein Tastbefund und bei sieben Patienten
(5,6%) eine axillare Lymphknotenschwellung. Bei einem Patienten lag keine Angabe zur

palpatorischen Untersuchung vor.

In der Gruppe der Patienten mit einem Mammakarzinom wurde bei neun Patienten (81,8%)
ein Tastbefund erhoben. In der Ubrigen Studienpopulation hatten 58 Patienten (50,9%) einen
Tastbefund. Zwischen beiden Gruppen zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied
(p=0,063).

Tab. 19: Haufigkeit von Tastbefunden bei Patienten mit einem Mammakarzinom und dem

ubrigen Patientenkollektiv

klinische Mammakarzinom | kein Mammakarzinom
Untersuchung
Mamma Haufigkeit |Prozent | Haufigkeit |Prozent
Tastbefund 9 81,8 58 50,9
kein Tastbefund 2 18,2 55 48,2
fehlend 0 0 1 0,9
Gesamt 11 100 114 100
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Bei einem der Patienten mit einem Mammakarzinom (9,1%) wurde eine axillare
Lymphknotenschwellung festgestellt. In der Patientengruppe, die kein Mammakarzinom hatte,
bestand in sechs Fallen (5,3%) eine axillare Lymphknotenschwellung. Der Unterschied

zwischen beiden Gruppen ist nicht signifikant (p=0,487).

Tab. 20: Auftreten einer axilldaren Lymphknotenschwellung bei Patienten mit einem

Mammakarzinom und dem ubrigen Patientenkollektiv

klinische Mammakarzinom kein Mammakarzinom
Untersuchung Axilla | Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
Lymphknotenschwellung 1 9,1 6 53
keine
Lymphknotenschwellung 10 90.9 107 93,9
fehlend 0 0 1 0,9
Gesamt 11 100 114 100

3.2.5. Bildgebende Diagnostik
Zur Beurteilung der klinischen Tastbefunde der Brust wurde eine Mammasonographie bzw.

Mammographie durchgefiihrt, deren Befunde anhand der vom American College of Radiology
(ACR) entwickelten BIRADS-Klassifikation in funf Gruppen unterteilt werden. Diese Einteilung
ermdglicht es, das Malignitatsrisiko der Veranderung einzuschatzen. Dreizehn Patienten
(10,4%) waren der Kategorie BIRADS 1 zuzuordnen. Ein Befund, welcher BIRADS 2 entspricht,
war bei 49 Patienten (39,2%) zu finden, wahrend bei 39 Patienten (31,2%) ein Befund
entsprechend BIRADS 3 auftrat. Der Kategorie BIRADS 4 waren sechzehn Patienten (12,8%)
zugehdrig und acht Patienten (6,4%) BIRADS 5.

Von den elf Patienten mit einem Mammakarzinom waren die bildgebenden Befunde in sechs
Fallen (54,5%) der Kategorie BIRADS 5 zuzuordnen und in vier Fallen (36,4%) BIRADS 4. Ein
Patient (9,1%) hatte einen Befund, der BIRADS 3 entspricht. Keiner der Patienten mit einem

Mammakarzinom wurde in die Kategorien BIRADS 1 und 2 eingeteilt.

Die bildgebende Diagnostik der Ubrigen Studienpopulation (n=114) ergab, dass dreizehn
Patienten (11,4%) einen Befund entsprechend BIRADS 1 erhielten. Der Uberwiegende Anteil
war mit 49 Patienten (43,0%) der Gruppe BIRADS 2 und mit 38 Patienten (33,3%) BIRADS 3
zuzuordnen. In die Kategorie BIRADS 4 wurden zwolf Patienten (10,5%) eingeteilt. Bei zwei
Patienten lag ein Befund vor, der BIRADS 5 entspricht.
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Tab. 21: Zuordnung der Mammakarzinom-Falle und des Ubrigen Patientenkollektivs in die
BIRADS-KIlassifikation

Mammakarzinom kein Mammakarzinom
BIRADS Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit |Prozent

1 0 0 13 11,4

2 0 0 49 43,0

3 1 9,1 38 33,3

4 4 36,4 12 10,5

5 6 54,5 2 1,8

Gesamt 11 100 114 100

Weiterhin lasst sich die Klassifikation nach BIRADS in die Einteilung ,suspekte‘ Befunde und
,nicht suspekte’ Befunde zusammenfassen. Befunde der Kategorien BIRADS 1 bis 3 werden
im Folgenden als nicht suspekt betrachtet. Die Gruppen BIRADS 4 und 5 werden als suspekt

gewertet.

In zehn Fallen (90,9%) erhielten die Patienten, bei denen ein Mammakarzinom vorlag, einen

suspekten Befund. Ein bildgebender Befund (9,1%) wurden als nicht suspekt eingeschatzt.

Patienten, die kein Mammakarzinom hatten, wurden in vierzehn Fallen (12,3%) einer
suspekten BIRADS-Kategorie zugeordnet. Bei 100 von 114 Patienten (87,7%) wurde ein nicht

suspekter Befund festgestellt. Diese Unterschiede sind statistisch hoch signifikant mit p<0,001.

Tab. 22: Haufigkeiten suspekter und nicht suspekter BIRADS-Befunde bei Patienten mit einem

Mammakarzinom und dem Ubrigen Patientenkollektiv

Mammakarzinom kein Mammakarzinom

BIRADS Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
suspekt 10 90,9 14 12,3
nicht suspekt 1 9.1 100 87,7
Gesamt 11 100 114 100

Es ergaben sich 101 (80,8%) nicht suspekte Befunde der BIRADS-Kategorie 1-3 und 24
(19,2%) suspekte Befunde mit BIRADS-Gruppe 4-5. In zehn der 24 suspekten Falle war ein
Mammakarzinom nachweisbar. Von den 101 nicht suspekten Befunden wurde ein
Mammakarzinom in der BIRADS-Gruppe 3 festgestellt. Fur die Erkennung von malignen
Lasionen betrugen Sensitivitat, Spezifitdt, positiver und negativer Vorhersagewert 90,9%,
87,7%, 41,7% und 99%.
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Univariate Regression

Die Analyse von Risikofaktoren fur das Auftreten eines Mammakarzinoms ist in Tabelle 23
zusammengefasst. Bei der univariaten logistischen Regression stellten sich ein Lebensalter
265 Jahre und die Zuordnung zu einer suspekten BIRADS-Kategorie als statistisch signifikant
heraus. Fur Patienten im Alter 265 Jahre besteht ein sechsfach erhohtes
Mammakarzinomrisiko. Ein Befund der BIRADS-Kategorie 4-5 geht mit einem mehr als
dreilligfach erhdhten Risiko fur ein Mammakarzinom einher. Weil keiner der Patienten, der an
einem Mammakarzinom erkrankt war, Schmerzen angab, ist dieses Symptom nicht in der

Regressionsanalyse aufgefiihrt.

Tab. 23: Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalyse

95%-
Charakteristika OR Konfidenzintervall p-Wert
Alter 265 Jahre vs. <65 Jahre 6,275 1,569 - 25,097 0,009
BMI 225 kg/m? vs. <25 kg/m? 4,182 0,506 - 34,577 0,184
Vorerkrankungen | yorerkrankungen vs. keine
Vorerkrankungen 2,083 0,594 - 7,313 0,252
chronische Lebererkrankung vs.
keine chronische
Lebererkrankung 2,7 0,275 - 26,531 0,394
chronische Nierenerkrankung
vs. keine chronische
Nierenerkrankung 4,756 0,806 - 28,068 0,085
Hypothyreose vs. keine
Hypothyreose 1,767 0,193 - 16,170 0,614
Karzinom vs. Kein Karzinom 1,242 0,247 - 6,255 0,793
Symptom Tastbefund vs. kein Tastbefund 3,161 0,642 - 15,566 0,157
Grolenzunahme vs. keine
Grollenzunahme 0,382 0,046 - 3,164 0,372
asymptomatisch vs.
symptomatisch 12,222 0,704 - 212,118 0,086
klinische Tastbefund vs. kein Tastbefund | 4,267 0,883 - 20,634 0,071
Untersuchung | axillare LKS vs. keine axillare
LKS 1,783 0,195 - 16,321 0,609
suspekte BIRADS-Kategorie
BIRADS- vs. nicht suspekte BIRADS-
Klassifikation Kategorie 32,885 6,391 - 169,210 <0,001
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Gynakomastie

3.4.1. Ursachen fir Gynakomastie
Im Folgenden wurden alle Patienten untersucht, bei denen eine Gynakomastie diagnostiziert

wurde (n=99). Die Patienten wurden in die Altersgruppen <40 Jahre und >40 Jahre eingeteilt.
Im Vergleich dieser Altersgruppen zeigt sich, dass die verschiedenen atiologischen Faktoren
mit unterschiedlicher Pravalenz auftraten.

In der Gruppe der unter 40-Jahrigen war als haufigste Ursache eine Hyperprolaktinamie bei
funf (16,7%) der dreiBig Patienten festzustellen. Bei vier Patienten (13,3%) lag ein
Anabolikagebrauch vor und zwei (6,7%) Patienten nahmen relevante Medikamente ein. Je ein
Patient litt unter einer Hyperthyreose, Hypothyreose, chronischen Lebererkrankung und einem

massiven Gewichtsverlust. Mit 40% trat ein Grof3teil der Gyndkomastie ideopathisch auf.

Tab. 24: Ursachen flr Gyndkomastie und ihre Haufigkeit bei Patienten <40 Jahre (n=30)

<40 Jahre Haufigkeit Prozent

Hyperprolaktindmie 5 16,7
Anabolika 4 13,3
Medikamente 2 6,7
Hyperthyreose 1 3,3
Hypothyreose 1 3,3
chronische

1 3,3
Lebererkrankung
massiver Gewichtsverlust 1 3,3
Karzinom 0 0
chronische

0 0
Nierenerkrankung
ideopathisch 12 40

Bei den 69 uber 40-jahrigen Patienten war die Medikamenteneinnahme mit 60,9% die
haufigste Ursache. Die zweithdutigste Ursache stellte in dieser Altersgruppe die
Karzinomerkrankung dar, welche bei flinfzehn Patienten (21,7%) auftrat. Eine
Hyperprolaktinamie lag bei neun (13,0%) Patienten vor. Vier Patienten hatten eine chronische
Nierenerkrankung. Bei drei Patienten (4,3%) lag eine Hypothyreose und bei zwei Patienten ein
massiver Gewichtsverlust vor. Ein Patient litt unter einer chronischen Lebererkrankung. Bei
14,5% der Patienten waren keine atiologischen Faktoren zu festzustellen.

Von den insgesamt vierzehn Patienten, bei denen eine Hyperprolaktindmie vorlag, ist in sieben

Fallen bekannt, dass eine ZNS-Bildgebung durchgefihrt wurde. Dabei wurde bei sechs
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Patienten ein Prolaktinom ausgeschlossen. In einem Fall wurde ein Prolaktinom

nachgewiesen.

Tab. 25: Ursachen flr Gynakomastie und ihre Haufigkeit bei Patienten >40 Jahre (n=69)

>40 Jahre Haufigkeit | Prozent
Medikamente 42 60,9
Malignom* 15 21,7
Hyperprolaktindmie 9 13,0
chronische

_ 4 5,8
Nierenerkrankung
Hypothyreose 3 4,3
massiver Gewichtsverlust 2 2,9
chronische

1 1,4

Lebererkrankung
Hyperthyreose 0 0
Anabolika 0 0
ideopathisch 10 14,5

* Es handelte sich um einen Leydigzell-, einen Sertoli-Leydigzell-Tumor, ein Prostata-Ca sowie ein
Magen- und ein Bronchial-Ca. Fur diese Tumoren ist in der Literatur eine Kausalitat beschrieben.
Weitere Karzinome waren: 2x Z.n. Mamma-Ca, AML, malignes Melanom, Lippenkarzinom, malignes
Lymphom, Myelodysplastisches Syndrom, Kolon-, Rectum- und Harnblasen-Ca.

Die Haufigkeitsverteilungen der Ursachen in der Altersgruppe <40 Jahre im Vergleich zur
Gruppe >40 Jahre zeigte fur die Faktoren Medikamente (p<0,001), Anabolika (p=0,005),
Karzinom (p=0,005) und idiopathisch (p=0,001) signifikante Unterschiede. Die Unterschiede
der Ursachen Hyperprolaktinamie, Hyper- und Hypothyreose, chronische Lebererkrankung,

chronische Nierenerkrankung und massiver Gewichtsverlust waren nicht signifikant.

3.4.2. Paraklinische Befunde
Zwischen den Altersgruppen bestehen signifikante Unterschiede (p<0,001) fur die

Testosteronwerte. Der groRte Median mit 16,25 nmol/L findet sich bei den 21- bis 30-jahrigen
Patienten. Bei Patienten im Alter von 21 bis sechzig Jahren nimmt der Median zur
nachsthéheren Altersgruppe ab. Der geringste Median liegt mit 10,85 nmol/L bei den Uber 80-

jahrigen Patienten vor.
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Abb. 5: Konzentration an Testosteron in den verschiedenen Altersgruppen

Das freie Testosteron hat bei den bis 20-jahrigen Patienten einen Median von 0,23 nmol/L.
Das mediane Maximum flr freies Testosteron befindet sich mit 0,30 nmol/L in der Altersgruppe
21-30 Jahre. Mit zunehmendem Alter nimmt der Spiegel an freiem Testosteron ab. Die tUber
80-jahrigen Patienten weisen mit 0,12 nmol/L den kleinsten Median auf. Die Unterschiede

zwischen den Altersgruppen sind mit p<0,0001 hoch signifikant.
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Abb. 6: Konzentration an freiem Testosteron in den verschiedenen Altersgruppen
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Im Boxplot-Diagramm der Ostradiol-Spiegel ist sowohl bei Patienten im Alter von 21-30 (159,0
pmol/L) als auch bei Patienten im Alter von 71-80 (143,0 pmol/L) ein vergleichsweise hoher
Median auffallig. Die geringsten Werte werden hingegen bei der jlingsten (71,4 pmol/L) und
bei der altesten Gruppe (67,9 pmol/L) erreicht. Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen
sind statistisch nicht signifikant (p=0,098).
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Abb. 7: Konzentration an Ostradiol in den verschiedenen Altersgruppen

Ab einem Alter >60 Jahre ist ein Anstieg der medianen SHBG-Werte erkennbar bis auf ein
Maximum von 61,9 nmol/L bei Gber 80-jahrigen Patienten. Diese Unterschiede sind statistisch
nicht signifikant (p=0,658).
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Abb. 8: Konzentration an SHBG in den verschiedenen Altersgruppen

Die LH-Werte nehmen bei den Uber 50-jahrigen Patienten signifikant zu (p=0,015), wobei sich
auch die Interquartilabstdnde vergréfRern. Der gréfdte Median (8,1 IU/L) wurde in der

Altersgruppe >80 Jahre ermittelt.
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Abb. 9: Konzentration an LH in den verschiedenen Altersgruppen
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Die medianen FSH-Werte der Uber 60-jahrigen Patienten sind im Vergleich zu den jingeren
Altersgruppen héher. Im Alter von 71 bis achtzig Jahren liegt mit 16,05 IU/L der héchste
Median. Auch die Interquartilabstande sind bei den Altersgruppen >60 Jahre deutlich groRer.
Diese Unterschiede sind signifikant mit p=0,004.

80,00
118

9

*
60,00 -
40,00
20,00
120
o

0o

FSH (1Uf])

</=20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80
Altersgruppen (Jahre)

Abb. 10: Konzentration an FSH in den verschiedenen Altersgruppen

3.4.3. Therapie und Follow up
Im Folgenden werden flir die Darstellung der Therapie und des Follow up alle Patienten

betrachtet, die nicht an einem Mammakarzinom erkrankt waren (n=114). Bei 67 (58,8%) von
114 Patienten wurde die Behandlungsstrategie des ,wait and see” angewandt, indem zunachst
auf weitere Therapieoptionen verzichtet und der Krankheitsverlauf beobachtet wurde.
Siebzehn Patienten (14,9%) erhielten eine operative Therapie. Flinfzehn Patienten (13,2%)
wurden antiphlogistisch behandelt und bei vierzehn Patienten (12,3%) wurde eine
Medikamentenumstellung durchgefuhrt. Funf Patienten (4,4%) wurden mit einer endokrinen
Therapie behandelt, welche die Anwendung von Tamoxifen, Prolaktinantagonisten, GnRH-
Analoga oder eine Testosteronsubstitution umfassen kann. Bei drei Patienten (2,6%) wurde
eine Lebensstilintervention, wie zum Beispiel eine Gewichtsreduktion oder Reduktion des
Alkoholkonsums, durchgefuhrt.

Im Rahmen des Follow up fanden in regelmaRigen zeitlichen Abstédnden Verlaufskontrollen
statt, in denen der Krankheitszustand einerseits sonographisch mittels BIRADS-Klassifikation,
andererseits anhand der Symptomatik des Patienten erneut bewertet wurde. Bei den Patienten

mit Gynakomastie zeigte sich im Follow up in 25 Fallen (69,4%) eine Regression. Wahrend



39

sich bei acht Patienten (22,2%) der Krankheitszustand nicht verandert hat, wurde in drei Fallen
(8,3%) eine Progression festgestellt.

Anhand von sechzig Gynadkomastie-Patienten, bei denen der Zeitraum des Follow up
dokumentiert ist, ergibt sich ein durchschnittlicher Follow-up-Zeitraum von 9,23 Monaten. Der

minimale Zeitraum betragt zwei Monate und der maximale Zeitraum sechzig Monate.
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4. Diskussion

Patientencharakteristik
Die Studienpopulation der vorliegenden Arbeit umfasst Patienten im Alter zwischen zw6If und

87 Jahren. Der Median lag bei 55 Jahren. In der Literatur wird eine Alterspanne von elf bis 96
Jahren beschrieben, wobei der Median zwischen 32 und 47 Jahren angegeben wurde [40—42].
Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Costanzo et al., bei denen der Groldteil des
Patientenkollektivs im Alter <40 Jahre war [42], waren 72% der Patienten in der aktuellen
Studie alter als vierzig Jahre. Der Anteil der Patienten im Alter bis zwanzig Jahre entsprach
7,2% (n=9). In den Untersuchungen von Al-Allak et al. hingegen wurde fur die Altersgruppe
<20 Jahre die hochste Pravalenz fir Gynakomastie nachgewiesen [40]. Die abweichende
Altersverteilung und der héhere Altersmedian kénnen darin begrindet sein, dass in der Studie
von Costanzo et al. ausschlielllich Patienten einbezogen wurden, bei denen eine
Gynakomastie diagnostiziert wurde. Den Uberwiegenden Vorstellungsgrund stellten
asthetische Aspekte dar. Zudem wurden auch Zufallsbefunde erfasst, wenn sich Patienten mit
anderen Beschwerden vorstellten [42]. Bei der Studienpopulation der vorliegenden Analyse
handelt es sich um Patienten mit Brustsymptomen, welche sich vorrangig aus Angst vor einer
malignen Erkrankung vorstellten. Es wurde eine zunehmende Patientenanzahl mit
ansteigendem Alter bis hin zur Altersgruppe 61-70 Jahre beobachtet. Dies ist mit der im Alter
ansteigenden Aromatase-Aktivitdt zu erklaren [23,17]. Die erhohte Aktivitat der Aromatase
lasst durch das entstehende hormonelle Ungleichgewicht eine hdhere Pravalenz far
Gynakomastie erwarten. Weiterhin beschrieben Harman et al. 2001 eine lineare Abnahme der
Serum-Testosteron-Konzentration und des Freien Androgen-Index mit dem Alter [43]. Weitere

Studien bestatigten einen abnehmenden Testosteronspiegel ab dem 40. Lebensjahr [44,45].

In der aktuellen Studie wurde der BMI der Patienten ermittelt, wobei 72,8% der
Studienpopulation einen BMI = 25 kg/m? aufwiesen, also Ubergewichtig oder adipds waren.
Adipositas (BMI =30 kg/m?) trat mit einer Pravalenz von 31,9% auf. In der deutschen
Bevolkerung lag die Pravalenz von Ubergewicht einschlieBlich Adipositas bei Mannern laut
der GEDA-Studie des Robert-Koch-Instituts bei 61,6%. In Deutschland hatten 18,3% der
Manner einen BMI 230 kg/m?. [46] Demnach lag die Rate an Ubergewicht und Adipositas im
Patientenkollektiv um 11,2% bzw. 13,6% hoher verglichen mit der deutschen Bevolkerung.
Auch im Vergleich zur Studie von Costanzo et al. war der Anteil der Patienten mit einem BMI
225 kg/m? bzw. 230 kg/m? deutlich héher (62,7% und 22,8% versus 72,8% und 31,9%) [42].
Der mediane BMI zeigte einen signifikanten Anstieg (p<0,002) zur nachsthéheren
Altersgruppe bis zum 70. Lebensjahr. Der grof3te mediane BMI trat mit 31,2 kg/m? in der
Altersgruppe 61-70 Jahre auf. In der Literatur wird zwar ein mit dem Alter ansteigender
Korperfettanteil beschrieben, die Veranderung des BMI ist jedoch variabel [47]. Aufgrund der

Korrelation zwischen BMI und Koérperfettanteil ist in der aktuellen Studie ein mit dem Alter
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ansteigender Kdorperfettanteil anzunehmen [48], welcher zu einer starkeren Aktivierung der
Aromatase fuhrt [17]. Die in der Fachliteratur beschriebene hoéhere Pravalenz der
Gynakomastie mit steigendem BMI [49,23,50], spiegelte sich in der Altersverteilung der

Patienten wider.

Unterschiede der Patienten mit Mammakarzinom zur Ubrigen

Studienpopulation
Die differenzialdiagnostische Abgrenzung benigner Befunde gegeniber einem

Mammakarzinom ist von zentraler Bedeutung fiir die weitere diagnostische und therapeutische
Vorgehensweise. Erste Hinweise auf eine maligne Erkrankung kénnen bereits das Alter des

Patienten, die anamnestischen Angaben und die klinische Befunderhebung liefern.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit Mammakarzinom in dieser Studie lag bei 69,6
Jahren. Dies stimmt mit den Angaben der Fachliteratur Uberein, in denen ein mittleres Alter
von 67 Jahren aufgeflihrt ist [51,15]. In den Untersuchungen von Korde et al. wurde fir die
altersspezifische Inzidenz von mannlichem Brustkrebs ein Peak um das 75. Lebensjahr
ermittelt [52]. Das Durchschnittsalter der Ubrigen Population dieser Arbeit betrug 51,5 Jahre.
Der Altersunterschied zwischen beiden Gruppen lasst sich durch das Auftreten der
physiologischen Gyndkomastie mit trimodaler Altersverteilung erklaren. Fur die
asymptomatische = Gynakomastie werden die héchsten Pravalenzen in der
Neugeborenenperiode (60-90%), wahrend der Pubertat (50-60%) und bei Mannern im Alter
von 50-69 Jahren (bis zu 70%) angegeben [53]. In dieser Studie ist einerseits die
Pubertatsgynakomastie relevant, die die hdchste Pravalenz im Alter von 13-14 Jahren aufweist
[54] und somit zu einem geringeren Durchschnittsalter des Patientenkollektivs fihrt.
Andererseits spielt die senile Gyndkomastie eine Rolle, welche bereits ab dem 50. Lebensjahr
und damit friher als der Altersgipfel des mannlichen Mammakarzinoms auftritt. Aufgrund des
geringen Vorkommens von Brustkrebs bei jingeren Mannern folgerten Nguyen et al., dass
fast alle Manner <30 Jahre, die sich mit Brustsymptomen klinisch vorstellen, an Gyndkomastie
leiden [15]. Fur das Patientenkollektiv der aktuellen Studie ergab sich bei den
Mammakarzinompatienten eine Altersspanne von 44 bis 84 Jahre, sodass sich das Vorliegen

einer malignen Brusterkrankung im Alter <40 Jahre als unwahrscheinlich erwies.

Als haufigstes Symptom gaben die Patienten einen Tastbefund an. Sowohl bei den Patienten
mit einem Mammakarzinom als auch bei der Studienpopulation mit gutartiger Brusterkrankung
lag beim Uberwiegenden Anteil ein Tastbefund vor. Zwischen beiden Gruppen bestand somit
kein signifikanter Unterschied (p=0,189). In der aktuellen Studie lag bei 80% der
Mammakarzinome ein Tastbefund vor. Diese Ergebnisse sind vereinbar mit den
Untersuchungen von Block und Muradaly sowie llhan et al., welche eine Rate an Tastbefunden

von 75% bzw. 85,7% ergaben [55,56]. In der Literatur wird beschrieben, dass Tastbefunden
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der mannlichen Brust mehrheitlich gutartige Lasionen zugrunde liegen, wobei in den meisten
Fallen eine Gynakomastie ursachlich ist [57]. Anhand der Eigenschaften des Tastbefundes
wie Lokalisation, Konsistenz und Verschieblichkeit kann das Mammakarzinom von der
Gynakomastie unterschieden werden. Hinweisend flir ein Mammakarzinom sind unilaterale
Befunde, die auch exzentrisch zum MAK gelegen sein koénnen, wahrend bei einer
Gynakomastie typischerweise bilaterale Befunde auftreten, welche konzentrisch um den MAK
lokalisiert sind. Weitere Anhaltspunkte fir eine maligne Erkrankung ergeben sich bei einem
immobilen Tastbefund von derber Konsistenz. Bei einer Gynakomastie handelt es sich

hingegen um gut verschiebliche Tastbefunde mit einer weichen bis festen Konsistenz [22].

In der Studienpopulation klagten 57,0 % Uber Schmerzen. Dies betraf ausschlieRlich Patienten,
die nicht an einem Mammakarzinom erkrankt waren. Das Vorhandensein von Schmerzen stellt
einen hoch signifikanten Unterschied (p<0,001) zwischen beiden Patientengruppen dar. Als
wesentliches Symptom des mannlichen Mammakarzinoms wird in der Literatur vielfach ein
schmerzloser Knoten in der Brust genannt [58,59]. Mastodynie tritt im Zusammenhang mit
einer malignen Brusterkrankung eher selten auf, laut Y. S. Hotko 2013 betrifft dies jeden
sechsten bis siebten Patienten [60]. Fentiman et al. beschreiben, dass beim Brustkrebs des
Mannes nur in 5% der Faélle ein dolenter Tastbefund vorliegt [58]. In der Studie von Mufioz
Carrasco et al. gab es wie in der aktuellen Untersuchung keinen Patienten mit
Mammakarzinom, der sich aufgrund von Schmerzen klinisch vorstellte. Von den Patienten mit
Gynakomastie gaben 71,3% Schmerzen bei der klinischen Untersuchung an [61]. In der
aktuellen Studie lag der Anteil an Patienten mit einem schmerzhaften gutartigen Befund bei
62,2%. Eine Mastodynie besteht im Rahmen einer Gyndkomastie vermehrt in den ersten
sechs Monaten nach Krankheitsbeginn in der floriden Phase [17]. Daher beeinflusst die Dauer
der Beschwerden vor der klinischen Vorstellung den Anteil an Patienten mit Mastodynie.
Nuttall et al. berichten in der Literaturanalyse von einem akut auftretenden transienten
»,Gynakomastie-Syndrom*®, welches mit der Einnahme von Medikamenten assoziiert ist.
Hierbei wurde mit 79% der Falle eine im Vergleich zur aktuellen Studie hohe Rate an
Mastodynie festgestellt [62]. Im Patientenkollektiv dieser Arbeit hingegen wurden nur in 44 von

99 Fallen Medikamente eingenommen, die eine Gynakomastie hervorrufen kénnen.

Ein weiterer hoch signifikanter Unterschied im klinischen Erscheinungsbild des
Mammakarzinoms gegenuber gutartigen Brustlasionen zeigte sich durch die Entstehung einer
Mamillenretraktion. Die Halfte der Falle, bei denen ein Mammakarzinom diagnostiziert wurde,
wiesen eine Mamillenretraktion auf. Nur bei 0,9% der Patienten, die nicht an Brustkrebs
erkrankt waren, fand sich eine Mamillenretraktion. Dieses Ergebnis wird durch die
Untersuchung von Y. S. Hotko bestéatigt, in der ebenfalls bei der Halfte der Brustkrebspatienten
bei der Erstvorstellung eine Mamillenretraktion nachweisbar war. Bei mannlichen Patienten

werden Veranderungen der Mamille aufgrund des wenigen Drisenparenchyms bereits friih
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sichtbar [60]. Allerdings werden in der Literatur auch geringere Pravalenzen der
Mamillenretraktion berichtet: Eine Beteiligung der Mamille kann sich als Retraktion, Sekretion
oder Ulzeration auflern. Es wird beschrieben, dass die Mamillenretraktion mit 9% am
haufigsten vorliegt, wahrend eine Mamillensekretion oder -ulzeration bei jeweils 6%
vorkommen [58,63]. llhan et al. und Erlichman et al. berichten von einer Mamillenretraktion in
19% bzw. 31% der Falle [56,64]. In der Studie von Mufioz Carrasco et al. wurde ebenfalls ein
hoch signifikanter Unterschied fir das Vorliegen von Haut- oder Mamillenretraktionen
zwischen Patienten mit Mammakarzinom bzw. Gynakomastie festgestellt. Von den Patienten
der Studienpopulation, die an einem Mammakarzinom erkrankt war, hatten 60% eine Haut-
oder Mamillenretraktion. Lediglich 1% der Patienten mit Gyndkomastie waren von einer

Retraktion der Haut oder Mamille betroffen [61].

Eine Grélenzunahme der Brust gaben 10% der Mammakarzinompatienten und 22,5% der
Patienten mit benigner Veranderung der Brust an. Es handelt sich um keinen signifikanten
Unterschied. Die haufigsten Diagnosen bei einer GréRenzunahme der Brust sind G. Dickson
zufolge Gynakomastie mit 63-93%, Lipomastie mit 5,4% und das Mammakarzinom mit 1,4-
2,9% [22]. Abweichende Ergebnisse zeigten sich in der Analyse von Mufoz Carrasco et al.,
bei denen sich 12,5% der Patienten mit Brustkrebs und 42,7% der Patienten mit Gynakomastie

mit einer Grélkenzunahme der Brust vorstellen [61].

Die Palpation der axillaren Lymphknoten ist routinemaRig Teil der klinischen Untersuchung
der Mamma. Dabei wurde bei einem von elf (9,1%) Patienten mit Mammakarzinom eine
Lymphknotenschwellung festgestellt. Bei sechs von 114 Patienten (5,3%), die kein
Mammakarzinom hatten, waren ebenfalls palpable axillare Lymphknoten nachweisbar.
Grundsatzlich kdnnen fur eine Adenopathie der axillaren Lymphknoten, die die Lymphe von
Thoraxwand, Arm und Brust drainieren, vielfaltige Ursachen verantwortlich sein. Dazu zahlen
beispielsweise Infektionen, inflammatorische oder autoimmune Prozesse und Neoplasien wie
das Mammakarzinom [65,66]. Beim mannlichen Mammakarzinom wird in der Literatur eine
axillare Lymphadenopathie bei etwa der Halfte der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung beschrieben [57,61,67,15]. In der Studie von llhan et al. wurden 21 Falle von
mannlichem Brustkrebs untersucht. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der aktuellen
Analyse lag bei zwei Patienten (9,5%) eine axillare Lymphadenopathie vor [56]. Der
Unterschied zu den Literaturangaben mit wesentlich haufigerem Auftreten von axillarer
Lymphknotenschwellung ergibt sich moglicherweise durch unterschiedliche Zeitpunkte der
klinischen Untersuchung. Wahrend eine axillare Lymphadenopathie in nahezu 50% zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung beschrieben wurde, werden in der aktuellen Arbeit die
Palpationsbefunde bei Erstvorstellung der Patienten ausgewertet. Diese Annahme Iasst sich
durch die Studienergebnisse von O. Scheike bestatigen [68]: Es wurden 257 Falle des

mannlichen Mammakarzinoms analysiert. Dabei zeigte sich, dass bei den initialen Symptomen
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vier von 255 untersuchten Patienten eine axillare Schwellung aufwiesen. Im weiteren Verlauf
bestand zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bei 40% der Patienten eine palpable
Schwellung der regionalen axillaren Lymphknoten. Allerdings stellen sich viele mannliche
Brustkrebspatienten im Vergleich zu Patientinnen mit Mammakarzinom erst in
fortgeschrittenem Stadium vor und bedingen damit eine verzdogerte Diagnosestellung, sodass
nach Angaben von Nguyen et al. auch bereits bei der Erstuntersuchung Metastasen der

axillaren Lymphknoten in ca. 50% der Falle vorliegen kénnen [15].

Fir die Prognose und den Behandlungserfolg des Mammakarzinoms ist der
Lymphknotenstatus ein entscheidender Faktor. Zur ersten Beurteilung der axillaren
Lymphknoten dient die klinische Untersuchung, wobei klinisch positive Lymphknoten auf eine
regionale Metastasierung hindeuten. Jedoch ist die alleinige palpatorische Einschatzung
ungenau und weist eine hohe Rate an falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen auf
[69].

Im Gegensatz zum Mammakarzinom ist bei der Gyndkomastie keine Veranderung der
axillaren Lymphknoten zu erwarten [57]. Mufioz Carrasco et al. berichten bei 3% der Patienten
mit Gynakomastie von einer axillaren Lymphadenopathie [61]. In dieser Studie ergab sich mit
5,3% ein vergleichbarer Anteil an Lymphknotenschwellungen im Patientenkollektiv mit

gutartiger Brusterkrankung.

Bildgebung und histologische Diagnosesicherung
Trotz der geringen Pravalenz des mannlichen Mammakarzinoms wurde mit 99% ein hoher

negativ pradiktiver Wert ermittelt. Dies stimmt mit den Angaben in der Literatur Gberein
[61,70,71].

In dieser Studie erfolgte bei allen Patienten eine sonographische oder mammographische
Einschatzung. Den Empfehlungen des American College of Radiology zufolge ist eine
bildgebende Diagnostik indiziert, wenn durch die klinische Untersuchung eine Unterscheidung
zwischen benigner und maligner Ursache der Brustsymptome nicht mdglich ist oder wenn der
klinische Befund malignitatsverdachtig erscheint [72]. Auch in den ,EAA clinical practice
guidelines® 2019 von Kanakis et al. wird eine Bildgebung als zusatzliche Diagnostik empfohlen,
wenn der klinische Befund nicht eindeutig ist [73]. Allerdings existiert kein einheitlicher
Algorithmus zur Untersuchung von Brusterkrankungen beim Mann. Zum Einsatz von
Mammographie und Mammasonographie gibt es unterschiedliche Ansichten: Nach Angaben
von Sarica et al. sollte bei einem Tastbefund zunachst eine Mammographie durchgefihrt
werden, um eine Gynakomastie von einer Lipomastie zu differenzieren und suspekte Lasionen
zu detektieren. Anschlief3end erfolgt eine sonographische Untersuchung [74]. Auch Chau et
al. fihren die Mammographie als initiale Bildgebung der Wahl auf. Sollte hierbei eine Lasion

festgestellt oder vermutet werden, wird die Diagnostik um eine sonographische Untersuchung
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erweitert [14]. Jedoch wird in der Literatur weiterhin beschrieben, dass ein klinischer Befund,
der mit einer Gyndkomastie oder Lipomastie vereinbar ist, keiner weiteren bildgebenden
Diagnostik bedarf. Bei einseitigen Symptomen und unklarem klinischen Befund wurde gezeigt,
dass eine unilaterale Mammographie wegen geringerer Strahlenexposition bei gleicher

diagnostischer Wertigkeit im Vergleich zur bilateralen Mammographie von Vorteil ist [75].

Andere Autoren sehen die Mammasonographie als bildgebende Methode der ersten Wahl zur
Beurteilung von Brusterkrankungen bei mannlichen Patienten an [76,70]. Insbesondere junge
Patienten sollten nach Mdoglichkeit sonographisch untersucht werden, um eine
Strahlenbelastung zu vermeiden. Die Studie von Rong et al. umfasste 560 Patienten, darunter
waren neun Karzinome und 537 Patienten mit Gynadkomastie. Hierbei zeigte sich eine hohe
Prazision der Mammasonographie bei der Detektion von malignen Befunden. Die Sensitivitat,
Spezifitat, positiv pradiktive Wert und negativ pradiktive Wert betrugen 100%, 99,3%, 69,2%
und 100% [76]. In der Analyse von Adibelli et al. [70] werden beide bildgebende Methoden
miteinander verglichen. Von 75 untersuchten Patienten litten dreizehn unter einem
Mammakarzinom und 52 hatten eine Gynakomastie. In der Sonographie wurden alle dreizehn
Falle mit Mammakarzinom als malignitatsverdachtig erkannt. Die Mammographie identifizierte
neun von dreizehn Falle als BIRADS 4 bzw. 5. Hinsichtlich der Sensitivitat, Spezifitat sowie
positivem und negativem Vorhersagewert erwies sich die Mammasonographie gegenuber der
Mammographie als Uberlegen. Daher empfehlen Adibelli et al. die Durchfihrung einer

Mammographie erst nach unklarem sonographischen Befund.

Wie sich aus den Studienergebnissen von Sarica et al. [74] schlussfolgern lasst, kann der
Einsatz von Mammographie und Mammasonographie die Notwendigkeit einer Biopsie
reduzieren. Es wurden 69 mannliche Patienten analysiert, von denen sieben an Brustkrebs
erkrankt waren. Mittels Mammographie und Mammasonographie konnten 5/7 bzw. 6/7
Mammakarzinome erkannt werden. In zehn Fallen bestand der klinische Verdacht auf
Malignitéat. Bei acht der zehn Patienten konnte mammographisch eine Gynakomastie
nachgewiesen werden, sodass 14% der zur histologischen Sicherung geplanten Falle allein
anhand der Bildgebung diagnostiziert wurden. Insgesamt wurden 70% der Diagnosen anhand

der Bildgebung und 30% mittels Biopsie gestellt.

Im Vergleich dazu wurde in der aktuellen Studie bei siebzig Patienten (56%) auf eine
histologische Sicherung verzichtet. Von den 55 durchgefiuhrten Stanzbiopsien, wurde in elf
(20%) Fallen ein Mammakarzinom gesichert. Bei vierzig (72,7%) Patienten wurde eine
Gynakomastie nachgewiesen, bei der es sich in 27 Fallen um eine floride und in dreizehn

Fallen um eine fibrése Gynakomastie handelte.
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In Anbetracht des hohen negativen Vorhersagewertes der bildgebenden Diagnostik kann bei
Patienten der BIRADS-Kategorie 1-3 auf eine Biopsie verzichtet und stattdessen ein klinisches

Follow up durchgefiihrt werden.

Risikofaktoren fluir die Diagnose Mammakarzinom
Analog zum Brustkrebs der Frau wird in der Fachliteratur auch beim mannlichen

Mammakarzinom ein héheres Lebensalter als Risikofaktor beschrieben [3,52]. Die Ergebnisse
dieser Arbeit bestatigen dies: Fur die Studienpopulation im Alter 265 Jahre ergab sich ein
signifikant héheres Mammakarzinomrisiko. Auch die Analyse von Miao et al. 2011, in der
weibliche und mannliche Patienten mit Brustkrebs untersucht wurden, ergab, dass ca. 75%

der mannlichen Studienteilnehmer im Alter >60 Jahre waren [77].

Einen weiteren Risikofaktor stellt Ubergewicht dar [78-80]. Da es sich um eine der
Hauptursachen flr Hyperdstrogenismus handelt, wird die Entstehung eines Mammakarzinoms
beginstigt. Humphries et al. weisen auf die seit 1980 steigende Inzidenz von Ubergewicht und
Adipositas der mannlichen Bevolkerung in Industrielandern hin, die sich in einer zunehmenden
Inzidenz von mannlichem Brustkrebs widerspiegelt [80]. In der Metaanalyse von Brinton et al.
2014, welche elf Fall-Kontroll- und zehn Kohortenstudien umfasst, konnte ein signifikant
erhohtes Risiko fur Brustkrebs bei mannlichen Patienten mit einem BMI >27,4 kg/m?
nachgewiesen werden [81]. In der aktuellen Studie wurde kein signifikant erhéhtes Risiko flr
Ubergewichtige Patienten festgestellt. Dieses Ergebnis lasst sich dadurch erklaren, dass die
Referenzgruppe Uberwiegend aus Gynakomastie-Patienten besteht und das Auftreten einer

Gynakomastie ebenfalls mit Ubergewicht assoziiert ist.

Genauso erwies sich ein Tastbefund in der logistischen Regression nicht als signifikanter
Risikofaktor. Sowohl beim Mammakarzinom als auch bei der Gyndkomastie gehort der
Tastbefund zur typischen klinischen Manifestation. Daher liefert das Vorhandensein eines
Tastbefundes in diesem Studienkollektiv keine Aussage Uber die Malignitat der Erkrankung.
Eine differenziertere klinische Einschatzung ist anhand von Befundeigenschaften wie

Konsistenz, Dolenz oder Verschieblichkeit mdglich.

In einigen Studien stellte sich ein erhdhtes Risiko flr ein Mammakarzinom durch chronische
Erkrankungen heraus. Patienten mit einer Leberzirrhose, bei denen die vermehrte Produktion
an SHBG zu einem erhéhtem Ostrogenspiegel fiihrt, wurden mit einem erhohten Risiko
assoziiert [82,83]. Auch Stoffwechselstérungen der Schilddrise gingen mit einem erhdhten
Risiko einher [83]. Die Studienergebnisse von Brinton et al. 2014 konnten chronische
Erkrankungen der Leber oder Schilddrise nicht als Risikofaktoren bestatigen [81]. In der
aktuellen Studie wurde ebenfalls kein signifikant erhéhtes Risiko aufgrund einer chronischen

Lebererkrankung oder einer Stoffwechselstérung der Schilddriise nachgewiesen.
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Gynakomastie
Nicht selten ist fir die Entstehung einer Gynadkomastie keine identifizierbare Ursache

nachzuweisen. Der Anteil der ideopathischen Gyndkomastie lag in dieser Studie bei 40% in
der Gruppe der unter 40-Jahrigen bzw. 14,5% bei den Uber 40-jahrigen Patienten. Die
Untersuchungen von Costanzo et al. zeigten in beiden Altersgruppen einen relativ hohen Anteil
mit 46,1% (<40 Jahre) bzw. 43% (>40 Jahre) an ideopathisch auftretender Gynakomastie [42].
In der Literatur wird die Haufigkeit der ideopathischen Gynakomastie mit 25% angegeben [19].
Bei Betrachtung aller Gyndkomastie-Patienten (n=99) dieser Studie ergab sich mit 22,2%
(n=22) ein vergleichbarer Anteil. Die haufigsten identifizierbaren Ursachen unterscheiden sich
je nach Altersgruppe: Im Alter <40 Jahre traten Hyperprolaktindmie (16,7%) und Gebrauch
von Anabolika (13,3%) am haufigsten auf. In der Studie von Costanzo et al. zahlen
Anabolikagebrauch und Hyperprolaktinamie ebenfalls zu den haufigsten Ursachen in dieser
Altersgruppe [42]. Eine retrospektive Analyse von 964 Patienten, bei denen eine operative
Korrektur der Gynadkomastie durchgeflhrt wurde, ergab einen Anabolikagebrauch in 11% der
Falle [84]. Es wird zudem berichtet, dass ein starker Konsum von Anabolika zu einer hohen
Pravalenz (52%) von Gynakomastie fuhrt [85].

Im Alter >40 Jahren kommt der medikamenten-induzierten Gyndkomastie die grofte
Bedeutung zu. Medikamente, die mit der Entstehung einer Gyndkomastie assoziiert sind,
wurden von 60,9% eingenommen. Vorbestehende Karzinome lagen in 21,7% vor und bei 13%
bestand eine Hyperprolaktinamie. Mit 60,9% lage der Anteil der medikamenten-assoziierten
Gynakomastie deutlich hdher als die in der Literatur angegebene Pravalenz von 10-25% [86].
Diese Angabe bezieht sich jedoch auf alle Altersgruppen. Au3erdem wurde in der aktuellen
Studie bei jedem Fall mit relevanter Medikamenteneinnahme dies als mdgliche Ursache
gewertet. Diese Zuordnung erfolgte unabhangig davon, ob noch weitere Ursachen vorlagen.
Ob eine Dosisreduktion oder Medikamentenumstellung zu einer Regression fuhrte und es sich
somit tatsachlich um eine medikamenten-induzierte Gynakomastie handelte, wurde bei der
Analyse der Ursachen nicht berucksichtigt. Zu den relevanten Medikationen zahlt auch die
Therapie von weit verbreiteten Grunderkrankungen wie beispielsweise arterielle Hypertonie
und Hypercholesterindmie. Der haufige Einsatz von mit Gyndkomastie assoziierten
Medikamenten in dieser Analyse hebt die Relevanz einer umfassenden

Medikamentenanamnese hervor.

Der Anteil der ideopathisch auftretenden Gynakomastie ist mit 22 von 99 Patienten zwar relativ
grol3, jedoch kann eine Gyndkomastie als erstes Symptom auf eine relevante
Grunderkrankung hinweisen. Hierzu zahlen einerseits Karzinomerkrankungen, die
entsprechend den Ergebnissen der aktuellen Studie insbesondere bei Patienten >40 Jahre zu
berlcksichtigen sind. Andererseits kann eine Gynakomastie auch Ausdruck einer chronischen

Erkrankung von Leber und Niere sowie Stoffwechselstérungen der Schilddriise sein.
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Es wurden die altersabhangigen hormonellen Veranderungen der Patienten analysiert. Die
Spiegel des Serumtestosterons weisen signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
auf (p<0,001). Es zeigt sich ein Anstieg des medianen Testosteronwertes von der Gruppe <20
Jahre zur Altersgruppe 21-30 Jahre. Dies ist durch die Zunahme des Androgenspiegels
wahrend der Pubertat zu erklaren. Weil die jlingste Altersgruppe auch Patienten im Alter von
zwolf und vierzehn Jahren umfasst, ist die Pubertatsentwicklung noch nicht bei allen Patienten
abgeschlossen. Dies flhrt zu niedrigeren Konzentrationen an Gonadotropinen und
Androgenen. In den weiteren Altersgruppen sinkt das Testosteronlevel bis zur Gruppe der 51-
bis 60-jahrigen Patienten deutlich ab. Bis zum 80. Lebensjahr bleibt der Testosteronspiegel
auf niedrigem Niveau und erreicht in der Gruppe der Uber 80-Jahrigen den geringsten Wert.
Viele Autoren sehen eine mit zunehmendem Alter nachlassende testikulare Steroidsynthese
als Teil des physiologischen Alterungsprozesses an [87]. Als morphologisches Korrelat kann
eine mit dem Alter abnehmende durchschnittliche Anzahl der Leydig- und Sertolizellen
verzeichnet werden [88,89]. Weiterhin nimmt die Enzymaktivitat zur Testosteronproduktion in
den Leydigzellen ab. Eine Studie von Abbara et al. zeigte, dass nach Stimulation die
hypothalamische Antwort bei gesunden alteren Mannern erhalten ist. Ebenso ist die
hypophyseare Antwort auf GnRH intakt. Die Fahigkeit, die Testosteronproduktion nach
Gonadotropin-Erhéhung zu steigern, ist im Vergleich zu jungen Mannern eingeschrankt [90].
Jedoch ist das Altern per se als Ursache fir die Veranderungen kritisch zu betrachten. Laut
Camacho et al. hat das Altern neben anderen Faktoren, wie Komorbiditaten, Kérpergewicht,
korperliche Aktivitat, Nikotin- oder Alkoholkonsum, einen vergleichsweise geringen Einfluss

auf die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse [91].

Die Werte des freien Testosterons folgen in ihrem Verlauf denen des Gesamttestosterons,
allerdings ist ein starkerer Abfall des freien Testosterons zu beobachten. Diese Ergebnisse
sind hoch signifikant (p<0,001). Testosteron liegt zu 95% gebunden an SHBG bzw. Albumin
im Serum vor, etwa 5% liegen ungebunden als biologisch wirksame Form vor. Wie auch die
Ergebnisse dieser Studie bestatigen, steigt die Serumkonzentration des SHBG im Alter an,
sodass Testosteron vermehrt in gebundener Form vorliegt. Dadurch wird die Abnahme an
freiem Testosteron verstarkt. In der Literatur wird ein Absinken des Gesamttestosteron pro
Lebensjahr um 0,4% beschrieben, wahrend das freie Testosteron um 1-2% pro Jahr abfallt
[92]. Fur die Patienten im Alter Uber vierzig Jahren fallt auf, dass sich die Konzentration des
freien Testosterons unterhalb der von der European Male Ageing Study Group als normwertig

deklarierten Schwellenwert von 0,22 nmol/L befindet [93].

Die altersabhangigen Veranderungen des Ostradiolspiegels sind statistisch nicht signifikant
(p=0,098). In den Altersgruppen 21-30 Jahre und 71-80 Jahre traten die héchsten Mediane
auf. In den Ergebnissen dieser Arbeit ist keine lineare Entwicklung des Ostradiol mit

ansteigendem Alter nachzuweisen. Fiir Anderungen der Ostradiolkonzentration mit dem Alter
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liegen widerspruchliche Studienergebnisse vor: In einigen Studien wird berichtet, dass der
Ostradiolspiegel mit zunehmendem Alter unveréndert bleibt [94,95]. Weitere Autoren
beschreiben ein Ansteigen [96] oder Abfallen von Ostradiol mit zunehmendem Lebensalter
[92,97]. Als wesentlicher Einflussfaktor fir die Ostradiolkonzentration wird die Héhe des
Testosteronspiegel angesehen, da Androgene als Substrat bei der Ostrogensynthese dienen.
Das Auftreten des hoéchsten medianen Testosteronwertes in der Altersgruppe 21-30 Jahre
kénnte daher fiir den auffallig hohen Median des Ostradiols in dieser Gruppe verantwortlich
sein. Jedoch ware bei geringer werdenden Testosteronwerten auch ein Absinken von
Ostradiol mit zunehmendem Lebensalter zu erwarten. Im Gegensatz dazu ist unter
Berlcksichtigung der mit dem Alter ansteigenden Aromatase-Aktivitat von einer vermehrten

Ostrogensynthese auszugehen.

Die Untersuchungen der Gonadotropine ergaben sowohl fir LH als auch fir FSH signifikante
Unterschiede in den Altersgruppen. Bei beiden Hormonen waren mit dem Alter ansteigende
Konzentrationen festzustellen. Diese Ergebnisse sind vereinbar mit Angaben aus der Literatur:
Die altersabhangige Abnahme des Testosteronspiegels ist das Resultat von Veranderungen
auf verschiedenen Ebenen der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. [87,98,99] Auf
testikularer Ebene scheinen sich mit sinkender Anzahl der Leydigzellen die starksten
Veranderungen zu vollziehen. Die testikulare Insuffizienz fihrt kompensatorisch zu einer
erhohten Freisetzung der Gonadotropine. Zudem beschreiben Liu et al. eine Veranderung der
pulsatilen LH-Freisetzung mit zunehmendem Alter. Die Amplitude der hypophysearen LH-
Pulse wird geringer, die Dauer und Frequenz der Pulse nimmt hingegen zu. Dies bewirkt eine
hdhere basale LH-Konzentration [100]. Die Konstellation von erhéhtem LH-Spiegel bei
Testosteronmangel entspricht einem primaren Hypogonadismus. Im Zusammenhang mit dem
Alterungsprozesses wird der Begriff Late-onset-Hypogonadismus verwendet, welcher einen

symptomatischen Androgenmangel beschreibt.

Da es sich bei einer Gyndakomastie haufig um einen selbstlimitierenden Prozess handelt,
welcher eine hohe Rate an Spontanremissionen zeigt, wurde in 58,8% der Falle eine
abwartende Behandlungsstrategie mit Verlaufskontrollen in regelmaRigen Intervallen
angewandt. Dieses Vorgehen wird ebenfalls von ,EAA clinical practice guidelines —
gynecomastia evaluation and management” 2019 empfohlen nach Behandlung einer ggf.
zugrundeliegenden Pathologie [73]. Eine medikamentose Therapie ist indiziert, wenn die
Gynakomastie nach Behandlung der Ursache fortbesteht und die Erkrankung sich in der
floriden Phase befindet. Bei einer Gynakomastie, die nicht langer als sechs Monate andauert
[101], bestehen gute Erfolgsaussichten durch die medikamentése Therapie. Die Anwendung
von Tamoxifen erwies sich in den Studien von Derman et al. [102] und Hanavadi et al. [103]
als erfolgreich. In der Analyse von Derman et al. wurden zehn Patienten im Alter von 11,5-14

Jahren wegen einer persistierenden Pubertatsgyndkomastie mit Tamoxifen Gber 3-8 Monate
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therapiert. Bei der Re-Evaluation waren die Patienten im Alter von 14-19 Jahren. Bei neun
Patienten konnte eine komplette Remission, bei einem Patienten eine nahezu vollstandige
Regression erreicht werden. Bei keinem Patienten trat im Zeitraum des Follow up eine erneute
GroéRenzunahme der Brust auf. In der Arbeit von Hanavadi et al. konnte bei acht von elf
medikamentds behandelten Patienten ein gutes Ansprechen auf Tamoxifen dokumentiert
werden. Dies wurde definiert als komplette oder nahezu komplette Regression, sodass kein
Tastbefund und keine Mastodynie mehr bestanden. In zwei Fallen war die Gynakomastie
teilweise regredient und bei einem Patienten zeigte sich kein Ansprechen auf Tamoxifen. Acht
Patienten mit langer bestehenden Symptomen (mediane Dauer der Symptome: 48 Monate)
erhielten eine operative Therapie. Die operative Korrektur erreichte eine hohe

Patientenzufriedenheit.

In der aktuellen Studie wurden bei der Re-Evaluation im Follow up eine erneute Bildgebung
durchgefihrt und die subjektive Einschatzung des Patienten hinsichtlich seiner Beschwerden
bertcksichtigt. Es wurde der Krankheitsverlauf flir die Gesamtheit der konservativen und
operativen TherapiemalRnahmen ermittelt. Dabei konnte eine Regression in 69,4% der Falle
festgestellt werden. Da in weiteren Studien oftmals keine standardisierten
Bewertungsmethoden fir das Outcome und die Patientenzufriedenheit verwendet wurden, ist

der Vergleich der Ergebnisse erschwert.

Methodenkritik
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Da die

Datenerhebung zum Zeitpunkt der Auswertung bereits abgeschlossen war, hangt die Qualitat
der Ergebnisse mal3geblich von einer umfassenden Dokumentation ab. In einigen Fallen
waren die Angaben in den Patientenakten unvollstandig, sodass diese Patienten nicht in die
Studie eingeschlossen werden konnten. Ebenfalls beim Follow up fanden sich in einigen Fallen
keine dokumentierten Angaben zum Krankheitsverlauf. Im Rahmen einer interdisziplinaren
Diagnostik waren zudem Befunde der Hodensonographie aufschlussreich, sofern eine
urologische oder endokrinologische Vorstellung erfolgte. Aufgrund des Studiendesigns lieRen

sich hierzu keine Informationen ermitteln.

Des Weiteren ist die Aussagekraft dieser unizentrischen Studie im Vergleich zu Multi-Center-
Studien geringer. Einen limitierenden Faktor dieser Arbeit kdnnte die Fallzahl darstellen. Zwar
ist die Studienpopulation umfangreicher als in einigen vergleichbaren Publikationen wie
beispielsweise dem Review von Adibelli et al. [70], jedoch kdnnten mit groRerem
Studienumfang statistisch exaktere Ergebnisse erzielt werden. Um noch aussagekraftigere
Ergebnisse zu erzielen, bedarf es daher weiterer multizentrischer Studien mit hoherer

Probandenzahl.
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Die bildgebende Untersuchung der Brust wurde durch verschiedene Untersucher durchgefihrt.
Bei der Mammasonographie kénnen deshalb Interobserver-Differenzen aufgetreten sein,

welche die Einschatzung bei der Verlaufskontrolle beeinflussen.

Wie die Ergebnisse dieser Studie aufzeigen, bestand bei allen Probanden im Alter tGber 40
Jahren ein laut dem von der EMA-Study-Group genannten Schwellenwert von 0,22 nmol/L
erniedrigter Spiegel an freiem Testosteron [93]. Interessant wéare die Durchfihrung einer
weiterfUhrenden Fall-Kontroll-Studie, welche  die klinische Relevanz  eines

Testosteronmangels als ursachlichen Faktor fir eine Gynakomastie untersucht.
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5. Fazit
Den Ergebnissen dieser Studie zufolge sollte das Vorgehen bei mannlichen Patienten mit

Brustsymptomen nach den individuellen Patientencharakteristika gestaltet werden. Eine
Ubersicht des diagnostischen Procedere wird in Abbildung 11 dargestellt. Liegt ein palpabler
Tastbefund vor, sollten das Alter und die klinische Symptomatik des Patienten bericksichtigt

werden.

Da ein hoheres Lebensalter mit einem erhdhtem Mammakarzinomrisiko einhergeht, erfolgt im
Rahmen der bildgebenden Diagnostik bei allen Patienten im Alter Uber vierzig Jahren mit
Tastbefund eine Mammographie und Mammasononographie, welche auch zur

Verlaufskontrolle eingesetzt werden kdnnen.

Zudem ist bei allen symptomatischen Patienten, welche beispielsweise unter einer Mastodynie
oder Mamillenretraktion leiden, die Durchfihrung einer sonographischen Untersuchung
notwendig. Ergibt sich in der Bildgebung ein nicht suspekter Befund entsprechend den
BIRADS-Kategorien 1-3, kann auf eine histologische Sicherung der Diagnose verzichtet

werden. Eine Biopsie erfolgt bei suspekten Befunden der BIRADS-Kategorien 4 und 5.

Es zeigte sich bei den Studienteilnehmern im Alter Uber vierzig Jahren ein erniedrigter Spiegel
insbesondere des freien Testosterons. Somit ist bei diesen Patienten der Ausschluss eines

Testosteronmangels sinnvoll.
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Abb. 11: Algorithmus zum Vorgehen bei Patienten mit Brustsymptomen



54

6. Zusammenfassung
Die Ursachen von Brustsymptomen bei mannlichen Patienten sind vielfaltig und werden

Uberwiegend durch benigne Veranderungen hervorgerufen. Hierbei stellt die Gynakomastie
eine haufige Differentialdiagnose dar. Ein Mammakarzinom tritt bei mannlichen Patienten

selten auf, bedarf jedoch einer frihzeitigen Diagnosestellung fur eine bestmdgliche Prognose.

In dieser retrospektiven Studie wurden 125 Patienten untersucht, die aufgrund von
Brustsymptomen in der Universitatsfrauenklinik Rostock behandelt wurden. Die
Studienpopulation wurde hinsichtlich atiologischer Faktoren, Symptomatik, diagnostischer
Befunde und Therapieoptionen analysiert. Es wurde Uberprift, bei welchen Patienten welche

diagnostischen Schritte durchgefiihrt werden sollten.

Beim Vergleich der Patienten mit einem Mammakarzinom gegenuber der Ubrigen
Studienpopulation ergab sich ein signifikant héheres Alter (p=0,003). Das durchschnittliche
Alter der Mammakarzinompatienten betrug 69,6 Jahre. Das Ubrige Patientenkollektiv wies
hingegen ein durchschnittliches Alter von 51,5 Jahren auf. Beim klinischen Befund war in der
Patientengruppe mit Mammakarzinom ein vermehrtes Auftreten einer Mamillenretraktion
(p<0,001) festzustellen. Schmerzen traten lediglich bei benignen Brusterkrankungen auf
(p<0,001). Ein Tastbefund stellt keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen
dar (p=0,189). Mithilfe der Mammographie bzw. Mammasonographie wurden zehn von elf
Mammakarzinome als suspekt erfasst. Vierzehn von 114 gutartigen Befunden wurden
entsprechend BIRADS-Kategorien 4-5 als suspekt eingeschatzt. Demnach ergaben sich fir
die bildgebende Diagnostik eine Sensitivitat und Spezifitdt 90,9% bzw. 87,7%. Der positive

und negative Vorhersagewert betrugen 41,7% bzw. 99%.

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse wurden folgende Risikofaktoren fir das
mannliche Mammakarzinom ermittelt: ein Patientenalter ab 65 Jahren (p=0,009) sowie eine
suspekte BIRADS-Kategorie (p<0,001).

In der Studienpopulation befanden sich 99 Patienten, die an einer Gyndkomastie erkrankt
waren. Bei Patienten im Alter <40 Jahren trat eine Gyndkomastie meist ideopathisch auf. Zu
weiteren haufigen Ursachen in dieser Altersgruppe zahlten die Hyperprolaktinamie (16,7%)
und der Gebrauch von Anabolika (13,3%). Bei Patienten >40 Jahren lagen in 60,9% der Falle
medikamentdse Ursachen fir eine Gynakomastie vor. Eine maligne Grunderkrankung war bei
21,7% der Patienten dieser Altersgruppe ursachlich. Bei 13% bestand eine
Hyperprolaktinamie. Die Analyse der Laborparameter ergab abnehmende Konzentrationen an
Testosteron (p<0,001) und freiem Testosteron (p<0,0001) mit zunehmendem Alter. Der
Ostradiol-Spiegel erreichte die hdchsten Werte in den Altersgruppen 21-30 Jahre und 71-80
Jahre (p=0,098). Ein Anstieg der Konzentration mit dem Alter konnte fir SHBG (p=0,658), LH
(p=0,015) und FSH (p=0,004) beobachtet werden.
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Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass der Einsatz von Mammographie bzw. Sonographie
eine zuverlassige diagnostische Methode darstellt, um maligne Lasionen von gutartigen
Brusterkrankungen abzugrenzen. Daher sollte eine bildgebende Diagnostik bei jedem
Patienten erfolgen. Weiterhin lasst sich folgern, dass bei einer nicht suspekten BIRADS-

Kategorie keine histologische Diagnosesicherung erforderlich ist.
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. Thesen

Das mannliche Mammakarzinom, welches weniger als 1% der Tumoren bei Mannern
ausmacht, wird verglichen mit dem Mammakarzinom der Frau spater diagnostiziert und
geht aufgrund des fortgeschrittenen Stadiums mit einer schlechteren Prognose einher.
Die Pathogenese des Mammakarzinoms und auch der Gynakomastie beruht auf einem
Ungleichgewicht zwischen Ostrogenen und Androgenen, wobei die Ostrogene
Uberwiegen. Daraus resultieren gemeinsame Ursachen wie beispielsweise Adipositas,
eine gestorte Leberfunktion, das Klinefelter-Syndrom oder die Therapie eines
Prostatakarzinoms.

Bei Patienten im Alter <40 Jahren trat eine Gynadkomastie in den meisten Fallen (40,0%)
ideopathisch auf. Im Alter >40 Jahren lag am haufigsten eine medikamenten-induzierte
Gynakomastie (60,9%) vor.

Eine prazise Diagnostik ist entscheidend fir eine friihzeitige Diagnosestellung und die
differentialdiagnostische Abgrenzung von benignen und malignen Lasionen der Brust.
Die elf Falle von Mammakarzinomen der insgesamt 125 Patienten mit Brustsymptomen,
die an der Universitatsfrauenklinik Rostock diagnostiziert und therapiert wurden,
wiesen ein signifikant hdheres Patientenalter auf als die Falle mit gutartigen
Brusterkrankungen (p=0,003).

Das Vorhandensein eines Tastbefundes bei mannlichen Patienten mit
Brustsymptomen ist per se kein Hinweis auf eine maligne Lasion.

Sowohl eine Mamillenretraktion (p<0,001) als auch ein indolenter Befund (p<0,001)
liegen signifikant haufiger bei Mammakarzinompatienten vor.

Fur die Detektion von malignen Lasionen der Brust erzielte die bildgebende Diagnostik
eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 90,9% bzw. 87,7% sowie einen positiven und
negativen Vorhersagewert von 41,7% bzw. 99%. Somit gelingt mittels Sonographie
bzw. Mammographie eine zuverlassige Zuordnung in nicht suspekte und suspekte
BIRADS-Kategorien (p<0,001).

Bei allen mannlichen Patienten mit Brustsymptomen sollte eine bildgebende Diagnostik
durchgefihrt werden.

Bei einem Befund, dem eine nicht suspekten BIRADS-Kategorie (BIRADS 1-3)
zugewiesen wurde, ist keine histologische Diagnosesicherung erforderlich.

Ein Patientenalter ab 65 Jahren (p=0,009) und eine suspekte BIRADS-Kategorie

(p<0,001) sind Risikofaktoren flr das mannliche Mammakarzinom.
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9. Anhang
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