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Bakgrunn

Brystkreft hos menn utgjer om lag 1 % av alle tilfeller med brystkreft. Formalet
med studien var & kartlegge histopatologiske parametere og utvalgte
biomarkerer hos menn med brystkreft.

Materiale og metode

Vi utferte en retrospektiv undersgkelse av et arkivmateriale med 53 menn
diagnostisert med brystkreft ved Avdeling for patologi, Haukeland
universitetssjukehus i perioden 1996—2020. Forekomst av biomarkerene
gstrogenreseptor (ER), progesteronreseptor (PGR) og human epidermal
vekstfaktorreseptor 2 (HER2) ble undersgkt.

Resultater

Median alder ved diagnosetidspunktet var 72 ar. Median tumordiameter var
24 mm. 49 svulster ble klassifisert histologisk som infiltrerende karsinom av
uspesifikk type (invasive carcinoma of no special type, NST), 29 svulster var
histologisk grad 2 og 18 svulster grad 3. 52 svulster var ER-positive, 39 var
PGR-positive og fire var HER2-positive. 25 pasienter hadde
lymfeknutemetastaser.

Fortolkning

Vére funn tyder pa at menn med brystkreft diagnostiseres i hoyere alder enn
kvinner og at pa diagnosetidspunktet er svulstene hos menn i et mer avansert
stadium enn hos kvinner. Brystkreft hos menn og kvinner har ulik histopatologi
og ulikt uttrykk av biomarkerer.
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Hovedfunn

Median alder ved diagnosetidspunktet var 72 ar.

Ner halvparten av pasientene hadde lymfeknutemetastaser ved
diagnosetidspunktet.

Over 90 % av svulstene var av typen infiltrerende karsinom av uspesifikk type
og var positive for gstrogenreseptor.

Brystkreft hos menn utgjer mindre enn 1 % av alle tilfeller av brystkreft (1). I
2022 ble 23 menn diagnostisert med brystkreft i Norge (2). I flere studier er det
rapportert om en svakt gkende insidens pa verdensbasis (3, 4). Tall fra
Kreftregisteret for de to siste tidrsperiodene viser en svak gkning i
aldersstandardisert insidensrate fra 0,7 til 1,0 (2). I perioden 2013—22 har
insidensraten variert mellom 0,8 og 1,5 (5).

Brystkreft diagnostiseres vanligvis 5-10 ar senere hos menn enn hos kvinner (1,
6). Ved diagnosetidspunktet er tumor oftere storre og det ses hyppigere
lymfeknutemetastaser hos menn sammenliknet med kvinner (7). Den vanligste
histologiske typen hos menn er infiltrerende karsinom av uspesifikk type
(invasive carcinoma of no special type). De fleste svulster uttrykker
hormonreseptorer og er negative for human epidermal vekstfaktorreseptor 2
(8). Flere studier viser at menn med brystkreft har darligere prognose
sammenliknet med kvinner med samme kreftform (9, 10), mens andre viser
tilneermet lik overlevelse (11).

Overlevelsesdata pé serier av brystkreft hos menn i Norge er ikke publisert.
Siste utgave av rapporten Cancer in Norway angir at fire menn dede av
brystkreft i 2021 (5). Menn med brystkreft har tradisjonelt veert behandlet etter
de samme retningslinjer som kvinner, der histopatologiske parametere og
biomarkerer er avgjorende for behandling og oppfelging. Nasjonalt
kvalitetsregister for brystkreft publiserer histopatologiske data, men har s
langt ikke inkludert data fra menn. Pa bakgrunn av manglende kunnskap om
denne type data har vi kartlagt histopatologiske data og biomarkerer i et
materiale med mannlige brystkreftpasienter fra var egen diagnostiske biobank.

Materiale og metode

Retrospektive data ble innhentet fra alle menn diagnostisert med brystkreft ved
Avdeling for patologi pa Haukeland universitetssjukehus i perioden 1996—2020
(N = 55). Parafininnstept vev og remisser ble samlet fra diagnostisk biobank.
Alle tilfellene ble vurdert pa nytt av patolog, og to av dem ble ekskludert pa
grunn av manglende arkivmateriale eller funn av kun forstadium til kreft.
Immunhistokjemisk undersgkelse for vurdering av biomarkerer ble utfort i
henhold til standard protokoll med folgende antistoff: gstrogenreseptor (ER)-
antistoff fra Ventana (klon SP1 18, inkubasjonstid 32 minutter),
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progesteronreseptor (PGR)-antistoff fra Ventana (klon 1E2, inkubasjonstid
16 minutter) og human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-antistoff fra
Ventana (4B5).

Folgende parametere ble registrert: alder ved diagnose, tumordiameter,
histologisk subtype og grad samt lymfeknutestatus. Registrering av de tre
biomarkerene ble gjort i henhold til gjeldende nasjonale retningslinjer (12), der
gstrogenreseptor med kjernepositivitet > 1 % ble registrert som positiv og
progesteronreseptor med kjernepositivitet > 10 % ble registrert som positiv.

Rapporten er del av en pagaende studie som er godkjent av Regionale komiteer
for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk og Personvernombudet i Helse
Bergen. Samtykke ble innhentet fra pasienter som var i live.

Resultater

Gjennomsnittsalder ved diagnosetidspunktet var 70,4 ar og median alder 72 ar
(spredning 41—93). Det var atte nye tilfeller i femarsintervallet 1996—2001 og 17
nye tilfeller i 2015—2020. Histopatologiske parametere er presentert i tabell 1.
Tumordiameter var i giennomsnitt 27 mm og i median 24 mm. Svulster av
histologisk grad 3 var oftere PGR-negative (39 %) og HER2-positive (17 %)
sammenliknet med svulster av grad 1—2 (PGR-negative 22 %, HER2-positive

9 %). Svulster med diameter > 24 mm var oftere HER2-positive enn svulster <
24 mm (18 % vs. 9 %).

Tabell 1

Histologiske parametere fra 53 menn diagnostisert med brystkreft ved Avdeling for
patologi, Haukeland universitetssjukehus i perioden 1996—2020. ER =
gstrogenreseptor, PGR = progesteronreseptor, HER2 = human epidermal
vekstfaktorreseptor 2.

Parametere Antall  Prosent
Histologisk type

Infiltrerende karsinom av uspesifikk type 49 92

Papillzert karsinom 4 8
Histologisk grad

Grad1 3 6

Grad 2 29 54

Grad 3 18 34

Manglende data 3 6
Tumordiameter

<24mm 22 42

224 mm 22 42

Manglende data 9 16
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Parametere Antall Prosent

ER-status
Positiv (> 1%) 52 98
Negativ (< 1%) 1 2
PGR-status
Positiv (> 10 %) 39 74
Negativ (< 10 %) 14 26
HER2-status
Negativ (0-1+) 45 84
Usikker (2+) 4 8
Positiv (3+) 4 8
Lymfeknutestatus
Negativ 13 25
Positiv 25 47
Manglende data 15 28
Diskusjon

Kreftforeningen lanserte nylig en kampanje for a sette sgkelys pa faresignaler
for kreft blant menn (13), blant annet basert p tall fra Kreftregisteret som viser
at menn har hayere risiko enn kvinner bade for & fa kreft og & de av kreft (5,
14). Brystkreft hos menn er ufullstendig kartlagt, noe som kan skyldes
kreftformens lave forekomst og at forskningen derfor ofte baserer seg pa sma
pasientserier.

Var studie illustrerer interessante forskjeller mellom brystkreft hos menn og
kvinner. Lobulere karsinomer, som er den nest hyppigste subtypen hos
kvinner, opptrer svert sjelden hos menn (15), sannsynlig fordi brystvevet hos
menn mangler terminale lobuli. I vart materiale fant vi ingen pasienter med
denne subtypen. Papillaert karsinom ble funnet i 8 % av pasientene, mens hos
kvinner utgjor denne subtypen bare 1 % av alle brystkreftsvulstene (16).

Median tumordiameter ved diagnosetidspunktet var betydelig hayere enn
tilsvarende tall hos kvinner, der nasjonale tall viser median tumordiameter pa
16 mm ved brystbevarende kirurgi, som utferes hos over 80 % av kvinner med
brystkreft. Fire svulster (8 %) hos menn uttrykte HER2-proteinet, mens
tilsvarende tall er 15—20 % hos kvinner (17). Andelen svulster som uttrykte
hormonreseptorer i vart materiale, er ogsa hgyere enn tilsvarende tall hos
kvinner.
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I flere studier er det funnet kjonnsforskjeller i histopatologi og uttrykk av
biomarkerer, der brystkreft hos menn har flere likhetstrekk med brystkreft som
debuterer hos postmenopausale enn hos premenopausale kvinner (18). Naer
halvparten av pasientene hadde aksilleere lymfeknutemetastaser ved
diagnosetidspunktet. Tilsvarende tall hos kvinner er 23 % (19). Det er tidligere
rapportert at menn med brystkreft diagnostiseres med mer avansert stadium
enn kvinner (6, 7), til tross for at det er naturlig a tenke seg at svulstvev lettere
vil kunne oppdages i et mannlig bryst pga. mindre andel kjertelvev. Dette
paradokset kan skyldes manglende kunnskap som gjor at menn sgker lege
senere, mindre oppmerksombhet fra helsepersonell og pasientorganisasjoner
samt underliggende tabuer knyttet til mannlig brystkreft (20—22).

Vi fant en dobling i antallet tilfeller i perioden 1996—2020, mens
aldersstandardisert insidensrate nasjonalt i samme periode viste en svak
gkning (2). Okningen i antall tilfeller i var studie kan skyldes at det er flere
menn generelt i var befolkning samt flere eldre menn.

En hayere andel av grad 3-svulster var PGR-negative og HER2-positive
sammenliknet med svulster av grad 1 eller 2. Dette tolkes som at grad 3-
svulster i storre grad har bortfall av progesteronreseptor og oppregulering av
human epidermal vekstfaktorreseptor 2, som kan tyde pa subgrupper av
svulster med aggressiv tumorbiologi med potensielt darligere utfall.

En begrensning med studien er at studiepopulasjonen er liten og bare
inkluderer materiale fra én helseregion. En registerbasert nasjonal studie ville
gitt mer palitelig informasjon om patologidata og eventuelle endringer i
insidens. Studien inkluderer ikke overlevelsesdata, noe som ville ha styrket
arbeidet. Systematisk kartlegging av histopatologiske data og biomarkerer er
imidlertid nyttig, bade for a gi bedre forstaelse av kreftformen og for 4 bidra til
okt oppmerksomhet rundt brystkreft hos menn blant helsepersonell og i
befolkningen.

Oppsummering

Neer halvparten av menn diagnostisert med brystkreft hadde
lymfeknutemetastaser ved diagnosetidspunktet. Infiltrerende karsinom av
uspesifikk type var den hyppigste subtypen, etterfulgt av papillaert karsinom.
De fleste svulstene var positive for hormonreseptorer.

Artikkelen bygger pa en studentoppgave ved Universitetet i Bergen utfort av
Ingvild Kathrin Lokey og Inga Sofie Bakken.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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