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Suhrn

Vychodiska: Rakovina prsnika u muzov predstavuje asi len 1% vsetkych malignit v muzskej
populdcii, priemerny vek pacientov v ¢ase diagndzy je 68 rokov. V terapii sa pouzivaju najma
postupy potvrdené v klinickych studidch na zenach. Pripad: Prezentovany je pripad 28-ro¢ného
muza s rakovinou prsnika inicidlne v Stvrtom klinickom stadiu. Vysledky: Pacient bol lieceny
chemoterapiou s pridanim trastuzumabu, rddioterapiou, hormonalnou lie¢bou, pri progresii
ochorenia opat chemoterapiou s lapatinibom. 18 mesiacov po zahéjeni terapie pacient zomrel.
Zdver: Napriek vzostupu incidencie zostava tato diagndza zriedkavou a tdaje o liecbe nie su
potvrdené v prospektivnych radnomizovanych stadiach.
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Summary

Backgrounds: Male breast cancer only makes up about 1% of all malignancies in the male popu-
lation; the median age at time of diagnosis is 68 years. The treatment procedures used in clinical
practice are those confirmed by studies on women. Case: Presented is a case of a 28-year-old
man with breast cancer in the fourth clinical stage. Results: The patient was treated with the
addition of trastuzumab to chemotherapy, radiotherapy, hormone treatment, with disease
progression with lapatinib added to chemotherapy. 18 months after initiation of therapy, the
patient died. Conclusion: Despite the increase in incidence, male breast cancer remains a rare
diagnosis and treatment data are not confirmed in prospective randomized studies.
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Uvod

Rakovina prsnika u muzov predstavuje
asi len 1% vsetkych malignit v muzskej
populdcii s incidenciou 1/100 000 rocne.
Zo vietkych diagnostikovanych malig-
nit prsnika to je len 0,6 % [1]. Za posled-
nych 25 rokov doslo k vzostupu inciden-
cie 0 26 %, napriek tomu tato diagnéza
stale zostava zriedkavou [2], a preto ne-
existuju data o liecebnych postupoch
potvrdené z prospektivnych randomizo-
vanych klinickych skasani.

Priemerny vek v case diagnézy je
68 rokov, ¢o je o 5 rokov vyssi priemerny
vek nez u Zien, aj ked v literatlre su
popisované pripady vyskytu v roz-
pati veku 5-93 rokov [3]. Pod 45 rokov
sa karciném prsnika u muzov vysky-
tuje len velmi zriedkavo. Incidencia ras-
tie s vekom a dosahuje plateau vo veku
okolo 80 rokov [4].

V podstate vietky histologické typy
rakoviny prsnika popisované u Zien sa
vyskytuju aj u muzov. Infiltrativny duk-
talny karciném je najbeznejsie sa vysky-
tujucou formou invazivneho karcindmu
prsnika, u muzov sa najcastejsie vysky-
tuje subareolarne a vychadza z hlav-
ného duktu [2]. Stanovenie diagnézy
infiltrativneho duktdlneho karcinému
je exkluzne, tento tumor je definovany
ako histologicky typ rakoviny, ktord nie
je klasifikovana do Ziadnej dalsej presne
urcenej podskupiny invazivneho karci-
nému prsnika, ako napriklad lobularny,
tubuldrny, mucinézny, medularny alebo
iny histologicky podtyp [6].

Expresia hormondlnych estrogéno-
vych a progesterénovych receptorov
u muzov je vyssia ako u Zien, priblizne
90% tumorov exprimuje estrogé-
nové a 81 % progesterobnové receptory.
Miera hormonélnej pozitivity sa zvy-
$uje s vekom pacienta [7]. Uloha andro-
génovych receptorov v rakovine prsnika
U muzov je nejasna, expresia je pri-
tomna u 34-95 %, tieto receptory viak
neovplyviuju prognézu ochorenia [8].

Miera HER2-neu overexpresie u muzov
zatial' nie je presne zndma, z doteraj-
Sich pozorovani sa zd3, ze je pritomna
v 2-15% tumorov [9].

Za rizikové faktory rozvoja rakoviny
prsnika u muzov sa povazuju zmenené
hladiny horménov - napriklad uZivanie
estrogénoy, relativna androgénovd insu-

ficiencia, neskora puberta, neplodnost,
abnormality semenikov (nezostupené
semeniky, kongenitélna ingvinalna her-
nia, orchiektémia). Niektori autori po-
pisuju aj vplyv nemalignych zmien prs-
nej Zlazy (Uraz prsnika, vytok z bradavky,
vplyv gynekomastie je nejasny). Mozny
je aj vplyv stravy, hypercholesterolémie,
obezity, abuzu alkoholu, ochorenia pe-
¢ene ¢&i enviromentalne vplyvy, ako je
elektromagnetické ziarenie alebo ra-
dioterapia na oblast hrudnej steny pri
Hodgkinovom lymféme. Klinefelterov
syndréom (pacienti s XXY chromozémo-
vou vybavou) sa popisuje u 3-7 % muz-
skych pacientov s rakovinou prsnika,
zvysuje pravdepodobnost vyskytu rako-
viny prsnika u tychto muzov 50-nasobne
oproti beznej populdcii [4,5].

Z genetickych predispozicii je znama
spojitost s mutdciami génov BRCAT
a BRCA2. BRCAT mutacia je zriedkavou
v muzskej populdcii, je pritomnd v 0-4 %
pripadov rakoviny prsnika u muzov
v beZnej populdcii, v rodinach s vysky-
tom mutdcie BRCAT je postihnutych
10-16 % muzskych potomkov. Muta-
cia BRCA2 je frekventnejsia s vyskytom
4-16% v beznej populacii bez dedi¢nej
dispozicie, vyskytuje sa u muzov postih-
nutych v nizSom veku a je spojena s hor-
$im prezivanim [8,10].

Case report

28-ro¢ny pacient od aprila 2007 s boles-
tamichrbtice, opakovane vysetreny prak-
tickym lekdrom, nasledne odoslany k or-
topédovi, ktory podla rontgenového
snimku vyslovil podozrenie na metasta-
ticky kostny proces a odoslal pacienta
na CT vysetrenie (27. 6. 2007) s ndlezom
rozsiahleho postihnutia stavcov, bedro-
vych kosti, femuru.

Klinické vysetrenie s nalezom roz-
siahleho nadoru v oblasti prsnika. Na
CT hrudnika ndlez zvd¢senych lymfatic-
kych uzlin (LU) v pravej axile vytvaraju-
cich paket, tumoréznej formacie lalo¢-
natych kontur v oblasti pravého prsnika,
invertovanej mamily. CT brucha a malej
panvy: v oblasti tela stavca L3 destruk-
cia kostnej Struktury so zniZzenim tela asi
o polovicu. V lavej ¢asti tela stavca L4 je
pritomnd patologickd formacia, ktord
destruuje processus transversus a pro-
cessus intervertebralis, vlavo sa propa-

guje a obturuje predny laterédlny reces-
sus v spinalnom kanali. Velkost formacie
je cca 4,9 x 4cm. Podobnd formdcia je
aj v tele stavca S1, velkosti cca 3,7cm
v priemere, lokalizovana viac vlavo. Dal-
Sia patologickd formécia destruuje lo-
patu bedrovej kosti vlavo, jej velkost je
cca 6,7 x 3,2cm. Mensie makkotkanivové
loZisko velkosti 2,3 x1,5cm je v dorzalnej
Casti lopaty bedrovej kosti vpravo. Men-
Sie lozisko velkosti 3 x 2,2cm je aj v pro-
ximdlnej c¢asti femuru vlavo, ostatné or-
gany bez postihnutia.

Pacient prijaty na oddelenie, pracovna
diagnéza: karcindm prsnika, s rozsiah-
lym metastatickym postihnutim kosti,
T4AN3MT1, pri prijme pacient s vyraznymi
bolestami, antireumaticka lie¢ba. Pa-
cient bez inych ochoreni.

Rodinna anamnéza: otec zomrel ako
58-ro¢ny na karciném pluc, faj¢iar, mat-
kina sestra bola mozZno operovand na
karciném prsnika — nejasné.

Objektivny nalez pri vysetreni: prs-
nik vpravo - rozsiahla rezistencia
10 X 9 X 4cm, tuhd, nepohybliva voci
spodine, nad vtiahnutou bradavkou,
masa infiltruje kozu s lividnym sfar-
benim, v axile masa lymfadenopatie
9 x 8 x 4cm. Semimobilna chédza s vy-
nutenym postavenim, pomala, Setriaca
chrbticu i panvu, pod lavou lopatkou
vyrazny svalovy spazmus pri prenasani
vahy. TK 130/100, frekvencia 90/min.

Laboratérne vysetrenia

Krvny obraz: v norme, biochémia: GMT
1,07 pkat/l (0,1-0,75), Ca 2,77 mmol/I
(2,1-2,55), LDH 2,81 pkat/l (2,25-2,75),
nadorové markery: CEA 3,34 ug/I (0-2,5),
CA 15-3 viac ako 373 klU/I (0-32),
ostatné laboratérne vysetrenia v norme.

Echokardiografické vysetrenie: inci-
pientné hypertrofické srdce, ejekéna
frakcia cca 65%. MRI: patologicka frak-
tura tela stavca L3-L4, infiltracia SI bez
fraktudry.

Gamagrafia skeletu: viacpocetny lozis-
kovy nélez - panva, L stavce, femury bi-
laterdlne, humery bilaterdlne, prava kla-
vikula, suspektne aj lebka.

Realizované neurologické a ortope-
dické vysetrenie: vzhfadom na rozsah
ochorenia uprednostnena chemotera-
pia pred pripadnym ortopedickym za-
krokom — vymena bedrového kibu (do-
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hovor s ortopédmi — mozno riesit i ako
urgenciu).

Vykonana extirpacia lymfatickej uzliny
3 x 1cmz axily.

Zahajena analgeticka terapia (morfin),
bisfosfonaty, terapia hypertenzie, pod-
porna lie¢ba.

Externa radioterapia v celkovej davke
(TD) na oblast L1-L4, L-S bilateralne vTD
30 Gy.

Vysledok histologického vysetrenia:
odobrand LU z axily s metastazou so-
lidneho karcindmu do uzliny s komedo
Jike” nekrézami, s loziskami prenika-
nia tumoru cez puzdro aj do tukového
tkaniva, ER 70%, PR 20%, HER2 nebolo
stanovené.

Vzhladom na nestanovenie HER2 (Zia-
dame o stanovenie) zahdjena v juli 2007
chemoterapia rezimom FEC (5-FU, epiru-
bicin, cyklofosfamid). Nasledne pacient
pokracuje v ambulantnej chemoterapii
FEC, podané 4 cykly. Ukon¢end analge-
tickd terapia, klinickd odpoved zjavna,
zobrazovacimi metédami potvrdend (CT
mierna regresia Tu formdcie v pravom
prsniku, vyrazna regresia lymfadenopa-
tie v pravej axile. Zmeny v kostnej struk-
ture tiel stavcov L3 a L4 bez podstatnych
zmien, lepsie ohranicenie sklerotickym
lemom. Gamagrafia skeletu: Uprava pre-
krvenia takmer na normu (obraz flare
efektu), ¢o sved¢i o dobrom ucinku
liecby. Echokardiografické vysetrenie: EF
50%, hrani¢na diastolickd funkcia LK.

Po dohovore s pacientom pri skomple-
tizovanej histoldgii (FISH: amplifikacia
HER2 génu, zaver: pozitivny HER2 stav)
navrhnutie pokracovania v liecbe:
zmena terapie na docetaxel + trastuzu-
mab, CA 15-3 147 klU/I, CEA 2,39 ug/I.
Objektivne chédza uz o barliach, lo-
kalny nalez: rezistencia nad prsnikom
4x4x3cm,vaxile3x2cm.

Pacient pokracuje v lie¢be do januéra
2008 - podanie 4. cyklu docetaxel +
+ trastuzumab, s dal$im poklesom na-
dorovych markerov (S-CEA 3,11 ug/I,
S-CA15-3 83,60 klU/1), objektivne chédza
o barliach, mozna aj samostatne, lo-
kalny nalez: rezistencia nad prsnikom
2x2x1,5cm,vaxile 2 x 1cm (klinicky
vyrazne zlep3enie). Subjektivne sa ma
pacient dobre, bolesti nema. Pokra-
¢uje do 6. cyklu docetaxel + trastuzu-
mab. Echokardiografické vysetrenie bez
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zhor3enia stavu. Pri zmen3eni primar-
neho tumoru prsnika, bez inych ako ske-
letdlnych metastaz indikovana radiote-
rapia na primarny tumor prsnika a axily
(stav chirurgicky neriesitefny). Nada-
lej pokracuje v terapii trastuzumabom,
do terapie pridana hormonadlna lie¢ba
tamoxifénom.

V maji 2008 sa znova objavuju bolesti
a pacient musi opatovne zahdjit tera-
piu opiatmi, zobrazovacimi vysetreniami
konstatovana progresia ochorenia kosti,
najma v oblasti panvy. CT hrudnik, bru-
cho, CNS - bez metastdz, vzostup CA
15-3.

Jun 2008: patologicka fraktura v ob-
lasti proximalneho femuru vlavo, vy-
konanda TEP, néasledne i pravostranna
TEP. Pacient sa dostavil az zaciatkom
augusta 2008 (po 2 mesiacoch), pri pro-
gresii ochorenia, leziaci, na 16zku ak-
tivny, ostatny ndlez vratane lokalneho
nalezu bez zmeny, zmena osobnosti,
verifikovand progresia ochorenia v kos-
tiach a v mozgu: metastatické postihnu-
tie oboch hemisfér, edém.

Do 26. 8. 2008: RAT na CNS a rameno
l. sin, koxy bilateralne, klinicky zlep3e-
nie stavu, rehabilituje, z leZiaceho stavu
¢iasto¢ne mozny i pobyt na invalidnom
voziku.

Zahajena terapia lapatinib s kapecita-
binom. V oktébri 2008 - 40. den terapie
lapatinibom hnacka grade llI, kozna toxi-
cita grade ll. Pozastavena terapia, resta-
ging ochorenia — CT mozgu: regresia mts
loZisk. Ostatné organy bez mts, progre-
sia mts kosti. Echokardiografické vyset-
renie bez dynamiky. Po preruseni tera-
pie pokracuje redukcia davok lapatinibu
i kapecitabinu (obr. 1-3). Poslednd kon-
trola 7. 11.2008: bez dalich neziaducich
ucinkov terapie.

Avsak celkovo zhorSovanie stavu,
chradnutie, pri progresii v kostiach sa
hybnost definitivne znizuje. Ostava v do-
macom prostredi, ma excelentnu sta-
rostlivost pribuznych.

Koncom novembra prestava uzivat te-
rapiu, len symptomaticka liec¢ba. Exitus
letalis: 25. 12. 2008, 18 mesiacov od sta-
novenia diagnézy a zahajenia terapie.

Dalsie ziskané vysledky vysetreni
Genetické vysetrenie: Klinefelterov syn-
drém — nebol dokazany.

Vykonand analyza vybranych casti
génu BRCA2 s vyskytom najcastejsich
mutacii v stredoeurdpskej populdcii.
Predpokladana zachytnost patologic-
kych mutdcii génu je 89 %.

U pacienta nebola vykonana moleku-
lovo-geneticka analyza génu BRCAT (na-
kolko karciném prsnika u muzov je pred-
nostne asociovany s poruchami génu
BRCA2). Analyzované boli exény: 2, 5,
6, 10, 11, 17, 20, 23, 25. Vysledok: po-
mocou molekulovo-genetickej analyzy
bola dokdzand pritomnost dvoch ger-
minativnych mutdcii. Dokdzand muta-
cia: C.111404a, PHis 372 Asn — v hetero-
zygotnom stave, mutacia patri medzi
fyziologické mutécie, ¢o znamena, Ze
nespdsobuje vymenu aminokyseliny
v proteinovom produkte génu BRCA2,
preto neovplyvnuje Struktdru a funkciu.

C.3807TC, p.Val 1269 Val - v hetero-
zygotnom stave, mutacia sposobuje vy-
menu aminokyseliny v proteinovom
produkte génu BRCA2, aviak podla data-
bazy BIC je tdto mutdcia hodnotend ako
mutdcia bez efektu na vznik dedi¢nej
formy mamdérneho/ovaridlneho karci-
nému s véasnym nastupom.

Nie je jednoznacne vyli¢end patolo-
gickd mutécia v tomto géne (nebol vy-
Setreny cely gén BRCA2), avsak predpo-
kladana zachytnost mutécii v ostatnych
Castiach génu BRCA2 je v nasej populdcii
priblizne 11 %.

Diskusia a zaver
Liecba rakoviny prsnika u muzov pre
zriedkavost tohto ochorenia a s tym spo-
jeny nedostatok prospektivnych klinic-
kych skdsani vychddza zo skusenosti
s lie¢bou tohto ochorenia u zZien.
Modifikovana radikalna mastektémia
je standardom lie¢by skorych stadii ra-
koviny prsnika u muzov, pricom alterna-
tivou axilarnej disekcie je v poslednom
obdobi vyuzitie techniky sentinelovej
biopsie.Nazaklade vysledkov niekolkych
retrospektivnych studii, lumpektémia
nie je odporucand, muzsky prsnik ob-
sahuje menej tkaniva, tumory su zvacsa
centralne ulozené a tato technika zvy-
Suje riziko lokalnej rekurencie v porov-
nani s mastektémiou [2,5,8].
Radioterapia sa riadi rovnakymi prin-
cipmi ako pri lie¢be rakoviny prsnika
u zZien. Podla doterajsich poznatkov rov-

nako ako v Zenskej populdcii vedie k zvy-
Seniu lokalnej kontroly ochorenia, ale
nema vplyv na celkové prezivanie [2,5,8].

Adjuvantna liecba. Adjuvantnd che-
moterapia znizuje riziko rekurencie
ochorenia a zlepsuje celkové preziva-
nie. Je indikovana u pacientov s pozi-
tivnymi lymfatickymi uzlinami alebo pri
tumore > 1cm. Poddvaju sa rezimy na
baze taxanov a antracyklinov, pricom
v podskupine pacientov bez postihnutia
lymfatickych uzlin st preferované antra-
cykliny. U hormondlne pozitivnych na-
dorov je odporucand 5-roc¢na liecba ta-
moxifénom [5,8].

Paliativna lie¢ba. Vzhladom na vy-
soku expresiu hormonalnych receptorov
v karcinémoch prsnika u muzov je hor-
monalna lie¢ba prvou liniou terapie —
v minulosti vyuZzivané invazivne tech-
niky ovplyvnenia hormondélneho statusu
ako orchiektémia, adrenalektémia a hy-
pofyzektdmia su pre vazne neziaduce
vedlajsie efekty dnes mimo tereapeutic-
kého zaujmu [11]. Chemoterapeutika
cientov s agresivnym, rychlo progredu-
jucim ochorenim, na zaklade dat zna-
mych z lie¢by karcinému prsnika u zZien.

Inhibitory aromatazy (IA) lll. ge-
neracie. U Zien sU zndme data o vyssej
efektivite inhibitorov aromatazy v po-
rovnani s tamoxifénom v liecbe postme-
nopauzalnych pacientok. KedZe tumory
prsnika u muzov su svojimi charakteristi-
kami podobné tumorom prsnika u post-
menopauzalnych Zien, je mozné pred-
pokladat efektivitu aromatazovanych
inhibitorov aj v muzskej populacii. V lite-
ratdre su popisované pripady muzskych
pacientov dosahujtcich klinickd odpo-
ved pri liecbe IA, na zaklade ktorych je
mozné povazovat IA za daldiu alterna-
tivnu lieCcebnd modalitu k uz pouziva-
nému tamoxifénu [12].

Trastuzumab, lapatinib. Na zaklade
extrapolacie dat zo Zenskej populdcie je
opodstatnené ocakavanie ucinnosti tra-
stuzumabu alebo lapatinibu aj u muZzov.
Karcindmy prsnika u muzov maju cas-
tejSie ako u Zien vysoku pozitivitu ER re-
ceptorov spojenu s nadmernou expre-
siou HER-2neu - v tejto podskupine je
mozny benefit kombindcie hormonalnej
lie¢by s trastuzumabom alebo lapatini-
bom [2,13].
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