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Reta liga: vyry krities véZys
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Ivadas. Vyry kraties vézys — reta onkologiné liga. Pasaulyje vyrai sudaro
apie 1 % visy serganciyjy kraties véziu. Lietuvos vézio registro duome-
nimis, kasmet Lietuvoje nustatoma 10-14 naujy vyry kritties vézio atvejy.

Medziaga ir metodika. Pagrindinis informacijos $altinis, ieSkant duo-
meny, buvo PubMed ir Medscape duomeny bazés.

Rezultatai. Straipsnyje apzvelgiami pagrindiniai vyry kraties vézio
rizikos veiksniai, paplitimas, histopatologiniai ypatumai, klinika ir diag-
nostika. Gana placiai pateiktos kompleksinio gydymo galimybés (chirur-
ginis gydymas, spinduliné terapija, chemoterapija, hormonoterapija,
biologiné terapija), trumpai supazindinama su metastazavusio kruties
vézio gydymo galimybémis.
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I$vados. Svarbu nepamirsti, kad norint laiku diagnozuoti ligg ir su-
teikti optimaly gydyma pacientams svarbu $viesti visuomene, nuolat pri-
minti $eimos gydytojams ir kitiems specialistams apie $ig reta liga, nes
bendras i$gyvenamumas tiesiogiai koreliuoja su ligos stadija.

Raktazodziai: vyry kraties vézys, reta liga

JVADAS

Vyry kraties vézys yra reta onkologiné liga. Pasau-
lyje vyrai sudaro apie 1 % visy serganciujy kraties
véziu (1, 2). Lietuvos vézio registro duomenimis,
kasmet $alyje nustatoma 10-14 naujy vyry krities
vézio atvejy. 2011 m. Lietuvoje diagnozuota 14
naujy ligos atvejy, tai sudaré 0,4 atvejo 100 000
gyventojy. Nors pasaulinéje literattiroje teigiama,
kad pastaraisiais metais vyry kraties vézio rodikliai
palaipsniui didéja (3), taciau Lietuvoje per pastara-
ji desimtmetj jie kito nezenkliai. Lietuvoje dazniau
kraties véziu suserga 55-59 ir 70-84 mety amziaus
vyrai, be to, dazniausiai diagnozuojamas I-III sta-
dijos vyry kraties vézys (4).

Kontaktinis asmuo: Nadezda Lachej, Nacionalinio vézio instituto
Spindulinés ir medikamentinés terapijos centras, Santariskiy g. 1,
LT-08660 Vilnius, Lietuva. E. pastas: nadezda.lachej@nvi.lt

MEDZIAGA IR METODIKA

Pagrindinis informacijos $altinis, ieSkant duomeny,
buvo PubMed ir Medscape duomeny bazés, rakti-
niai paieskos zodziai - ,,vézys®, ,vyry krities vézys",
»reta liga®

REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Autoriy apzvelgta per 50 originaliy straipsniy ir
apzvalgy apie vyry kriities navikus. Siame straipsny-
je pateikti pagrindiniai duomenys apie vyry krities
vézio rizikos veiksnius, paplitimg, histopatologi-
nius ypatumus, klinikg ir diagnostika. Gana placiai
apzvelgtos kompleksinio gydymo galimybés (chi-
rurginis gydymas, spinduliné terapija, chemotera-
pija, hormonoterapija, biologiné terapija), trumpai
supazindinama su metastazavusio kraties vézio gy-
dymo galimybémis.



Reta liga: vyry kraties vézys 25

RIZIKOS VEIKSNIAI

Literatiroje aprasoma nemazai rizikos veiksniy,
kurie gali buti susij¢ su vyry krities véziu, taciau
daugeliui serganciy vyry ligos priezastys islieka
neaiskios. Pagrindiniai vyry kraties vézio rizikos
veiksniai pateikti lenteléje. Naujausi tyrimai leidzia
teigti, kad biologiniai veiksniai — onkogeny poky-
¢iai - turi didziausios reik§més kruties vézio patoge-
nezéje. Tiek vyrams, tieck moterims $eiminis pavel-
dimumas yra svarbus rizikos veiksnys. Nustatyta,
kad vyrams, sulaukusiems 60 mety, zenkliai padidé-
ja rizika susirgti kraties véZiu, jei Seimoje pirmos ei-
lés giminés (vyrai ar moterys) sirgo krities véziu,
taip pat jei Seimoje pasitaiké kiausidziy ar storo-
sios zarnos vézio atvejy. Vyrams padidéja rizika
susirgti kraties véziu, jei Seimoje nustatyta BRCA2
geno mutacija 13q chromosomoje (5, 6). Tyrimy
duomenimis, iki 20 % kriities véZiu serganciy vyry
$eimos nariams nustatyta butent $io geno muta-
cija. Pazymétina, kad esant BRCA1 geno mutaci-
jai rizika sirgti kur kas mazesné (7). Be to, jrodyta
vyry krities vézio sgsaja su kitomis geny mutaci-
jomis - PTEN (auglio slopinimo geno, susijusio su
Cowdeno sindromu), TP53 (susijusio su Li-Frau-
meni sindromu), PALB2, CYP17 (8-10). Kiti vyry
kraties vézio rizikos veiksniai susije su buklémis,
kai pakinta estrogeny ir androgeny santykis vyry
organizme, pavyzdziui, Klinefelter'io sindromu
(vyrai turi papildoma x chromosoma, kuri lemia
didesne estrogeny kiekio koncentracija vyry or-
ganizme, dél to vystosi ginekomastija), nutukimu,
kepeny ciroze, orchitu / epididimitu, egzogeninio
estrogeno ar testosterono vartojimu (11, 12). Kai
kurie epidemiologiniai tyrimai nurodo, kad galimi
vyry kraties vézio rizikos veiksniai gali bati nuola-
tinis buvimas elektromagnetiniame lauke, karstyje,
kontaktavimas su lakiais organiniais junginiais (13).

Lentelé. Vyry krities vézio rizikos veiksniai

AmZius
Genetiné predispozicija
Gerai Zinomi
Seiminé anamnezé
BRCA2; BRCA1
Galimai sukeliantys
PALB2
Androgeny receptoriai
CYP17
CHEK2

Buklés, kuriy metu yra sutrikes estrogeny ir an-
drogeny santykis
Klinefelter’io sindromas
Kepeny cirozé
Estrogeno ar testosterono vartojimas
Nutukimas
Orchitas / epididimitas
Gyvenimo bidas
Fizinio aktyvumo stoka
Aplinkos veiksniai

Gerai Zinomi

Apsvita

Galimai sukeliantys
Elektromagnetiniai laukai
Karstis

Lakiis organiniai junginiai (pvz.: tetrachloroetilenas,
perchloroetilenas, trichloretilenas, dichloretilenas,
benzenas)

Chemikalai

Histopatologija

Vyry krities vézio biologija yra labai panasi j motery,
taciau histologiskai i$ryskéja keli esminiai skirtumai.
Dazniausiai nustatomas histologinis variantas yra
duktaliné karcinoma (tyrimy duomenimis, net apie
90 %). Kadangi normaliai vyry kraties audinys dau-
giausia yra sudarytas i$ latakéliy, lobuliné karcinoma
pasitaiko gerokai reciau (14, 15). Daugumoje vyry
kraties naviky yra nustatoma estrogeny ir progeste-
rono receptoriy raiska, o tam tikry tyrimy duomeni-
mis, net iki 45 % aptinkamas teigiamas Zmogaus epi-
dermio augimo veiksnio receptorius 2 (angl. Human
epidermal growth factor receptor 2 (HER-2)) (16).
S. H. Giordano su kolegomis atliko retrospektyvinj
tyrimg (nagrinéti 2 537 vyry ir 383 146 motery
kraties vézio atvejai) ir paskaiciavo, kad net 90,6 %
vyry buvo nustatyta estrogeny receptoriy raiska ir
81,2 % progesterono (P < 0,001). Be to, pastebéta
tendencija, kad kuo vyresni vyrai, tuo dazniau nu-
statoma estrogeny receptoriy raiska (17).

Klinika
Kruties vézys dazniausia diagnozuojamas 60 mety
vyrams. Pastaruoju metu pastebéta, kad laikas nuo
simptomy pasireiskimo iki diagnozés nustatymo
trumpéja, taciau jvairiose geografinése vietovése
jis skiriasi: 1-8 ménesiai iSsivysciusiose $alyse ir
12-15 ménesiy Azijos ir Afrikos regione.

Vyry kritis turi mazai liaukinio audinio, to-
dél dazniausia navikas pazeidzia spenelio sritj ir
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aureole, reCiau jis aptinkamas virSutinio iSorinio
kvadranto srityje. Vyrams, sergantiems kraties véziu,
pagrindiniai klinikiniai simptomai yra $ie: skaus-
mingas gumbelis ar sukietéjimas krityje su spene-
lio deformacija ar patraukimu bei jdubimu, egzema
arba edema, kraujingos i$skyros i spenelio, kruties
odos spalvos ar reljefo pokyciai, skausmas ar tem-
pimo jausmas krityje, odos iSopéjimas. Retesniais
atvejais pasitaiko spenelio niezulys ir simptomai, su-
kelti vézio tolimyjy metastaziy. Literatiros duome-
nimis, Pageto liga diagnozuojama 5 % atvejy (18).

Diagnostika

Vyry krities vézj diagnozuoti néra sunku, nes na-
vikas lengvai apciuopiamas, dazniausiai susifor-
muoja kietas, ribotai paslankus darinys, infiltruo-
jantis odg. Vis délto islieka nemaza dalis pacienty,
kuriems vézys diagnozuojamas vélyvose stadijose,
¢ia jzvelgiama ir pacienty kalté - ligos pradzio-
je navikas yra nedideliy matmeny, todél ligonis
dazniausiai nesikreipia j gydytojus, be to, vyry
kraties vézys yra labai reta onkologiné liga, ir patys
ligoniai piktybinio naviko nejtaria, o Seimos gydy-
tojai irgi retai susiduria su $ios lokalizacijos vyry
navikais (19).

Vienas i§ veiksmingiausiy ir kartu prieinamiau-
siy diagnostikos metody - aspiraciné biopsija plo-
na adata arba stulpiné biopsija naviko morfologinei
diagnozei patvirtinti. Kraties mamografija taip pat
pasitarnauja diagnozuojant vézj. Atliekant §j ty-
rimg net iki 90 % vyry, seganciy kraties véziu, turi
pakitimy, kurie padeda atskirti ginekomastija nuo
piktybinio proceso (20). Visais atvejais butina atlikti
vidaus organy echoskopija ir kitus tyrimus, atsklei-
dziancius ligos i$plitima.

Gydymas

Vyry krities vézys gydomas atsizvelgiant i motery
kraties vézio gydymo patirtj. Pasirinkta taktika
priklauso nuo ligos i$plitimo, histologinio varian-
to, paciento bendros buklés. Nesant atokaus ligos
iSplitimo, gydymas pradedamas atliekant ope-
racija — lumpektomijg ar mastektomija. Kartu $ali-
nami ir pazasties limfmazgiai. Po operacijos gali buti
taikoma chemoterapija, radioterapija, hormonotera-
pija, biologiné terapija.

Lokaliai isplitusio kriities véZio gydymas
Chirurginis gydymas

Sergant kraties véziu atliekamos kritj iSsaugancios
arba visos krities pasalinimo operacijos. Chirur-

ginés operacijos apimtis priklauso nuo naviko dy-
dzio, jo vietos krityje, ligos stadijos.

Remiantis retrospektyviniy tyrimy rezultatais,
daugumai vyry, kuriems diagnozuota ankstyvoji li-
gos stadija (T1-T2, NO-N1), dazniau atliekama modi-
fikuota radikali, o ne radikali mastektomija (kai $ali-
nama visa kratis su uz krities esanciais raumenimis
ir visi limfmazgiai), nes néra jrodymy, kad radikali
mastektomija pailginty laika iki ligos atsinaujinimo
ir pagerinty bendrg iSgyvenamuma (21). Regioniniy
limfmazgiy pasalinimo operacija (kai pasalinama
maziausia 10 limfmazgiy) atliekama daznai, taciau
po jos apie 25-30 % atvejy atsiranda rankos, peties
skausmai, sumazéja odos jautrumas, prasideda ede-
ma. Norint i§vengti §iy pooperaciniy komplikacijy
atliekamas sarginio limfmazgio pasalinimas (SLP),
taciau, literatiros duomenimis, tik nedidelei daliai
pacienty taikoma tokio tipo operacija (22). Europos
onkologijos institutas rekomenduoja atlikti SLP, kai
auglys yra iki 2 cm dydzio ir néra jrodymuy, kad liga
plinta j limfmazgius, visais kitais atvejais standartinis
gydymas yra mastektomija su regioniniy limfmazgiy
pasalinimu (23).

Reikia pabreézti, kad vyrai po operacijos taip pat
patiria psichologinj sukrétimg, todél kosmetiné
kraties plastika po naviko pasalinimo operacijos
neturéty bati ignoruojama. Ji gali bati atliekama i$
karto po mastektomijos arba véliau.

Spinduliné terapija

Spinduline terapija (ST) rekomenduojama taikyti,
jei buvo atlikta mastektomija ir nustatyta T4 arba
T3 liga, arba histologinio tyrimo atsakymas patvir-
tina, kad liga plinta operaciniame kraste, arba buvo
skirta neoadjuvantiné chemoterapija. Spindulinis
gydymas taip pat rekomenduojamas, kai nustatomas
ligos plitimas daugiau nei 4 limfiniuose mazguose,
kai atlikus mastektomijg vézio lastelés aptinkamos
1-3 limfmazgiuose, kai nustatomas limfovaskulinis
naviko plitimas. Ontaryje 46 vyrams, kuriems buvo
skirta ST po mastektomijos, stebétas zZenkliai ilgesnis
laikas iki ligos atsinaujinimo nei tiems pacientams,
kuriems ji nebuvo skirta, ta¢iau bendras ligos i$gyve-
namumas nepageréjo (24). Europos onkologijos ins-
titute ST taikoma, kai bent 1 limfmazgyje yra nusta-
tomas ligos plitimas ir naviko skersmuo didesnis nei
1 cm (23).

Hormonoterapija
Kaip anks¢iau minéjome, vyrams, sergantiems kra-
ties véZiu, net apie 90 % atvejy nustatomi teigiami
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estrogeny receptoriai, todél standartiné adjuvan-
tiné hormony terapija yra tamoksifenas. Atlikti
keli retrospektyviniai tyrimai, kuriuose nustatyta
hormony terapijos nauda. 1944-2001 m. amerikie-
¢iy kohortiniame tyrime buvo analizuojami 38
vyry, kuriems skirta adjuvantiné hormony tera-
pija, duomenys (92 % i$ ju vartojo tamoksifeng
20 mg per dieng 5 metus). Nustatyta, kad bendro
iSgyvenamumo ir laiko iki ligos atsinaujinimo
rodikliai buvo geresni grupéje, kur ligoniai vartojo
hormonus, palyginti su tais, kurie nevartojo (25).
Kitame tyrime buvo tirti 65 vyrai, sergantys kriities
véziu, ir nebuvo nustatyta tamoksifeno naudos
(26). Vyrams, kuriems diagnozuotas iSplites kraties
vézys ir yra kontraindikacijy skirti tamoksifena,
rekomenduojami aromatazés inhibitoriai (AI),
taciau, tyrimy duomenimis, Al vyrams yra maziau
efektyvis nei moterims (27). Kol kas lieka neaisku,
ar norint visiskai slopinti estrogeny funkcija reikia
skirti gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono
agonistus ir atlikti orchektomija.

Chemoterapiniai preparatai

Adjuvantinés chemoterapijos poveikis vyrams
yra maziau iStirtas nei moterims, taciau jvertinus
tyrimy duomenis rekomenduojama skirti adju-
vanting chemoterapija pacientams, kurie yra jauno
amziaus ar priklauso didelés rizikos grupei (ligos
plitimas nustatomas limfmazgiuose). Biitina nepa-
mirsti, kad kraties véziu apie 30 % vyry serga vy-
resni nei 70 mety, o $io amzZiaus grupéje pasireiskia
didesnis chemoterapijos toksiskumas. Chemo-
preparaty schemos taikomos tokios pacios, kaip ir
gydant motery kraties vézj: AC (doksorubicinas
su ciklofosfamidu), docetakselis su doksorubicinu,
FAC (5-fluorouracilas, ciklofosfamidas, doksoru-
bicinas), CMF (ciklofosfamidas, metotreksatas ir
5-fluorouracilas), FEC (5-fluorouracilas, epirubici-
nas ir ciklofosfamidas), doksorubicinas ir pakli-
takselis. Literatiros duomenimis, geresnis atsakas
i chemoterapijg yra pacientams, kuriems nustaty-
ta neisplitusi liga, tac¢iau néra isskirtas kuriy nors
preparaty pranasumas (19).

Vyrams, kuriems diagnozuota vietiskai iSplitusi
liga, kaip ir moterims, rekomenduojama neoadju-
vantiné chemoterapija. Viena Amerikos institucija
atliko retrospektyvinj kohortinj tyrima, kurio metu
nagrinéjo 135 vyry, gydyty dél kraties vézio, ligos
atvejus nuo 1944 iki 2001 mety. Paaiskéjo, kad pa-
cientams, kuriems buvo nustatytas ligos plitimas

limfmazgiuose ir skirta neoadjuvantiné chemote-
rapija (daugiausia antracikliny grupés preparatai),
stebéta geresné ligos eiga (25).

Biologiniai preparatai

Kol kas néra jokiy duomeny, kad trastuzumabo
skyrimas véziu sergantiems vyrams, kuriems nu-
statytas teigiamas HER-2, yra veiksmingas, taciau,
kadangi vyry vézio gydymas pagristas motery veé-
zio gydymo principais, rekomenduotinas trastuzu-
mabas.

Metastazavusio kriities véZio gydymas

Literatiiros duomenimis, metastazaves véZys nusta-
tomas nuo 5 iki 15 % visy vyry krities vézio atvejy.
Kaip ir moterims, vyrams dazniausiai metastazés
nustatomos kauluose ir plauciuose. Daugelis ty-
rimy rodo, kad paliatyviam metastazavusio vézio
gydymui rekomenduojama skirti tamoksifena,
atsakas j §j gydyma siekia iki 58 %. Progresuojant li-
gai (vartojant tamoksifeng) antros eilés paliatyviam
gydymui rekomenduojama androgeny blokada (at-
liekant orchektomijg ar skiriant liutenizuojancio
hormono atpalaiduojanc¢io hormono analogus pa-
pildomai pridedant antiandrogeny), galima skirti
estrogeny receptoriy antagonistus (pvz., fulvest-
ranta) arba aromatazés inhibitorius. Paliatyvi
chemoterapija skiriama tada, kai nustatomas ligos
progresavimas vartojant tamoksifeng, jaunesnio
amziaus pacientams, taip pat esant neigiamiems
hormony receptoriams ir metastazéms vidaus or-
ganuose (28).

ISgyvenamumas

Vyry i$gyvenamumas sergant kraties véziu yra
panasus kaip ir motery. Kai kuriy tyrimy duome-
nimis, vyry prognozé yra blogesné nei motery, nes
liga diagnozuojama vélesnése stadijose (25). Ana-
lizuojant 1988-2001 m. SEER (angl. Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)) duomeny
baze, buvo jvertintas vyry kraties vézio 10 mety
bendras iSgyvenamumas priklausomai nuo ligos
stadijos. Nustatyta, kad esant I stadijai iSgyvenamu-
mas siekia 55, IT - 39, III - 21 ir IV - 5 % (29). Li-
etuvoje vyry, serganciy kraties véziu, i$gyvenimas
yra trumpesnis. V. Ostapenko ir kiti bendraautoriai
publikavo straipsnj, kuriame nagrinéjo Naciona-
linio vézio instituto (buves Vilniaus universiteto
Onkologijos institutas) ir Kauno universiteto On-
kologijos ligoninéje 1988-2003 m. gydyty 75 vyry,
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sirgusiy kruaties véziu, klinikinius duomenis. Paais-
kéjo, kad vélyvieji gydymo rezultatai nebuvo geri: i§
75 isgyveno 28 ligoniai, 47 miré. Penkerius metus
iSgyveno 83,3 % (95 % PI 27,3-97,5) serganciyjy I
stadijos krities véziu, 69,6 % (95 % P149,1-83,1) - 11
ir tik 6,2 % (95 % PI 4,2-24,2) - III stadijos. Né
vienas ligonis, kuriam diagnozuota IV ligos stadija,
neisgyveno penkeriy mety (30).

ISVADOS

Vyry kraties vézys yra reta liga, todél néra galimy-
bés atlikti dideliy im¢iy tyrimy, norint issiaiskinti
efektyviausiag gydyma. Belieka pasikliauti motery
kraties vézio gydymo algoritmais, klinikine patirti-
mi ir publikuotais literatiiros duomenimis. J[vertine
jvairiy atlikty tyrimy duomenis ir kai kuriy ty-
rimy dviprasmiskus rezultatus, galime teigti, kad
gydymo galimybés kiekvienu individualiu atveju
yra skirtingos. Svarbu nepamirsti, kad norint lai-
ku diagnozuoti ligg ir suteikti optimaly gydyma
pacientams svarbu $viesti visuomene, priminti Sei-
mos gydytojams ir kitiems specialistams apie $ig
retg liga, nes bendras i§gyvenamumas tiesiogiai ko-
reliuoja su ligos stadija.
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RARE DISEASE: MALE BREAST CANCER

Summary
Background. Male breast cancer is a rare disease. Less
than 1% of all breast cancers occur in men. According
to the Lithuanian Cancer Registry, there are 10-14 new
male cancer cases per year in Lithuania.

Materials and methods. The Pubmed and Medscape
were the main source of looking for information for this

» «

article; the key words were “cancer”, “male breast can-

cer’, “rare disease”.

Results. The main risk factors, epidemiology, histo-
pathological features, clinical symptoms and diagnos-
tics of male breast cancer are discussed in this article.
The latest information on treatment strategy (surgery,
radiotherapy, chemotherapy, hormonotherapy, targeted
therapy) is reviewed. A short overview of the treatment
of metaplastic breast cancer is also presented.

Conclusions. Overall survival has a direct corre-
lation with a stage of male breast cancer, therefore it is
very important to provide information to the commu-
nity (especially to general practitioners) related to this
disease in order to treat it in time and effectively.

Key words: male breast cancer, rare disease



