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ВСТУП
Актуальність теми
Рак грудної залози у чоловіків зустрічається рідко, займає 1% у структурі захворюваності злоякісними новотворами цього органу, але, незважаючи на цей факт, є надзвичайно серйозною проблемою [223], [270]. У 2006 році в Україні захворіли на рак грудної залози 133 чоловіки, що склало 0,87% від 15180 усіх випадків названої патології, виявлених протягом року [5]. У структурі чоловічої захворюваності на злоякісні новотвори рак грудної залози складає, в середньому, 0,2 відсотка. Щорічно в Україні від раку грудної залози помирають близько 100 осіб чоловічої статі. Це складає 1,3% з усіх хворих, які померли від раку грудної залози, і 0,18% від усіх чоловіків, котрі померли від злоякісних новотворів [5]. 
Досі залишаються недослідженими чимало аспектів раку чоловічої грудної залози. Відбулося це тому, що інформація про це захворювання базується в основному на ретроспективному аналізі невеликих за чисельністю груп. Проспективне вивчення такого проблемного питання пов’язане з певними труднощами. Головними з них є значний відрізок часу, необхідний для отримання достатньої для аналізу кількості пацієнтів, рідкісність цієї нозологічної форми, а також зміни в підходах до діагностики та лікування, які спостерігаються в процесі тривалого набору хворих. 
Назване захворювання недостатньо вивчене. У літературі зустрічаються найрізноманітніші думки щодо епідеміології, закономірностей виникнення й розвитку раку грудної залози у чоловіків, іноді досить суперечливі. Що ж стосується особливостей клініки та діагностики раку грудної залози в чоловіків, то в наш час мають місце різні повідомлення в джерелах, які базуються щонайбільше на декількох десятках випадків. У такому разі нелегко здійснити адекватний статистичний аналіз. Водночас той факт, що більше половини хворих чоловіків уперше звертаються за медичною допомогою з місцево-розповсюдженим і метастатичним раком грудної залози, без сумніву, свідчить на користь необхідності уважніше вивчати окреслену проблему.
На сьогодні існує не так багато даних, які стосуються факторів прогнозу раку грудної залози у чоловіків. А ті, що вже є, – часто діаметрально протилежні. Залишається малодослідженим питання прогностичного значення рецепторів стероїдних гормонів у пухлині при раку чоловічої грудної залози, а також гістологічних варіантів і ступеня злоякісності пухлини.
Дотепер лікування цього захворювання проводиться на підставі тих знань, які отримані в процесі лікування жінок із аналогічною патологією. Наразі зібрано недостатньо відомостей щодо терапії раку грудної залози у чоловіків. Зазначене стосується практично всіх складових комплексного лікування –  хірургічного, променевого й, особливо, хіміотерапії та гормонотерапії. Суперечливі також відомості про вплив різних методів лікування на тривалість життя, частоту розвитку рецидивів та виникнення віддалених метастазів у хворих на рак грудної залози чоловіків.
На підставі викладеного можна стверджувати, що аналіз особливостей клініки, діагностичних заходів, факторів прогнозу й варіантів лікування у випадку раку грудної залози в чоловіків є важливим і перспективним як із наукової, так і з практичної точок зору.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дослідження виконувалося в рамках науково-дослідної роботи, проведеної згідно планів наукових досліджень Ужгородського національного університету «Вивчення структурно-функціональних основ та механізмів патологічних і компенсаторних реакцій при хірургічних та онкологічних захворюваннях» № держреєстрації 0106U003511.
Мета дослідження.
Покращення результатів лікування раку грудної залози в чоловіків шляхом оптимізації лікувально-діагностичної тактики з урахуванням основних факторів прогнозу.
Задачі дослідження.
1. Визначити фактори, які відіграють значну роль у виникненні й розвитку раку грудної залози в чоловіків.
2. Вивчити особливості клінічних проявів та перебігу раку грудної залози в чоловіків.
3. Розробити алгоритм діагностичних досліджень хворих на рак грудної залози чоловіків.
4. Визначити основні фактори, які впливають на перебіг захворювання, прогноз і ефективність лікування у хворих на рак грудної залози чоловіків.
5. Вивчити вплив клінічних і морфологічних параметрів пухлини на перебіг хвороби та ефективність лікування.
6. Вивчити вплив рівнів рецепторів естрогенів і прогестерону в пухлинах хворих на рак грудної залози чоловіків на перебіг захворювання й ефективність лікування.
7. Вивчити вплив основних лікувальних методів (оперативного втручання, променевої терапії, хіміотерапії, гормонотерапії) на перебіг захворювання.
8. Розробити алгоритм лікування раку грудної залози в чоловіків залежно від стадії захворювання.
Об’єкт дослідження – хворі на рак грудної залози чоловіки.
	Предмет дослідження – діагностика й лікування раку грудної залози в чоловіків.

Методи дослідження. В процесі виконання роботи використовувалися наступні методи: фізикальні, рентгенологічні (мамографія, рентгеноскопія та рентгенографія легень, рентгенографія кісток), ультрасонографічні, радіоізотопні (остеосцинтіграфія), комп’ютерна та магніто-резонансна томографія, цитологічне та гістологічне дослідження пухлин (матеріалу пункційних та трепан-біопсій, післяопераційного матеріалу). Визначення рівнів рецепторів стероїдних гормонів проводилося загальноприйнятим методом конкурентного зв’язування й використання вугілля, покритого декстраном та із застосуванням імуногістохімічного аналізу. Значущість прогностичних факторів, а також діагностична цінність методів обстеження та ефективність різноманітних методів лікування та їх комбінацій оцінювалися за критеріями: тривалістю життя хворих, безрецидивного та безметастазного періодів. Статистична обробка матеріалу виконувалася за допомогою прикладної програми STATISTICA, версія 7.0 '2004 Edition компанії StatSoft, Inc. Для дослідження кумулятивної тривалості життя застосовувалися методи survival analysis (аналіз виживаності). Зокрема, за двофакторного аналізу використовувався LogRank (Mantel-Haenszel) тест, за багатофакторного аналізу – Gehan's-Wilcoxon тест із побудовою графіків за Kaplan-Meier. Багатофакторний аналіз проводився методом Cox regression. Застосовувалися дисперсійний, регресійний і кореляційний аналізи, зокрема, методи , метод Ст’юдента й побудова графіків лінійної регресії з перевіркою достовірності щодо відмінностей у кореляції факторів.
Наукова новизна отриманих результатів.
У роботі вивчено вплив сукупності незалежних і взаємопов’язаних клінічних, морфологічних, біохімічних факторів прогнозу на показники виживаності, частоту рецидивування й віддаленого метастазування у хворих із І – ІV стадіями раку грудної залози чоловіків в умовах проведення місцевого,  системного чи паліативного лікування.
Вперше визначено та вивчено значущі фактори, які впливають на виникнення раку грудної залози у чоловіків. Важливим етіологічним фактором є синдром «фемінізації»: підвищення рівня жіночих статевих гормонів у чоловіків внаслідок різних причин. 
Вперше виявлено й досліджено особливості клінічних проявів раку грудної залози у чоловіків. Показано, що насамперед завдяки невеликим розмірам чоловічої грудної залози злоякісний процес поширюється значно швидше, ніж у жінок з аналогічною патологією і хвороба за короткий відрізок часу переходить у занедбані стадії. Через це надзвичайно важливе значення набуває своєчасна діагностика раку грудної залози. 
Вперше розроблено алгоритм діагностичних досліджень у чоловіків із підозрою на рак грудної залози та дано оцінку діагностичній ефективності методів дослідження чоловічої грудної залози. Вперше досліджено фактори, які впливають на перебіг захворювання. Вивчено вплив сукупності незалежних і взаємопов’язаних клінічних, морфологічних, біохімічних факторів прогнозу на показники виживаності, частоту рецидивування й віддаленого метастазування у хворих із І – ІІІ стадіями захворювання в умовах проведеного місцевого й системного лікування. Виявлено, що найбільш значущими параметрами злоякісного процесу є розмір первинної пухлини, ступінь диференціації її клітин, статус регіонарних лімфатичних вузлів, індекс маси тіла та рецепторний статус пухлини. Вперше досліджено вплив сукупності незалежних і взаємопов’язаних клінічних, морфологічних, біохімічних факторів прогнозу на показники виживаності хворих із 4-ою стадією раку в умовах проведення паліативного лікування. Вперше визначено вплив рівнів рецепторів стероїдних гормонів пухлини на перебіг захворювання. Встановлено, що у 3/4 пацієнтів виявляються клінічно значущі рівні рецепторів стероїдних гормонів – естрогенів та прогестерону. При цьому рівень не залежить від віку чоловіків, що характерно для жінок із аналогічною патологією. В результаті проведеного аналізу вперше визначено ефективність різних методів лікування (хірургічного, променевого, хіміотерапевтичного та гормонотерапії) та їх комбінації у хворих із різними стадіями раку грудної залози чоловіків. Вперше розроблено тактику комплексного та комбінованого лікування залежно від стадії патологічного процесу.
Практичне значення отриманих результатів.
Розроблено діагностичний алгоритм у хворих чоловіків із підозрою на рак грудної залози. Вивчено особливості та діагностичну цінність кожного з методів дослідження чоловічих грудних залоз. Показано, що виникнення ракової патології на фоні гінекомастії не знижує діагностичної ефективності мамографічного обстеження. Вивчено та оцінено гістологічні варіанти раку грудної залози в чоловіків, найчастішим із яких є інфільтративна карцинома. Встановлено, що у чоловіків можуть діагностуватися також особливі та рідкісні форми раку грудної залози (дольковий рак, папілярна карцинома, хвороба Педжета соска, рак із апокриновою метаплазією тощо). Серед інфільтративних карцином переважно спостерігається рак ІІ ступеня злоякісності, дещо менше – рак І та ІІІ ступенів злоякісності пухлини. Визначено основні клінічні ознаки раку грудної залози в чоловіків. Розроблено алгоритм диференційної діагностики в разі підозри на рак грудної залози в чоловіків, яку слід проводити з вузловою та вогнищевою формами гінекомастії, субареолярним абсцесом грудної залози, ектазією протоків запального характеру. Визначено закономірності рецидивування та віддаленого метастазування раку грудної залози в чоловіків. Вивчено ступінь ефективності основних лікувальних методів у чоловіків із раком грудної залози та обґрунтовано послідовність їх застосування при кожній стадії захворювання. Запропоновано оптимальний об’єм хірургічного втручання на операбельних стадіях захворювання. Доведено, що променева терапія повинна застосовуватися в післяопераційному періоді у хворих із ІІ – ІІІ стадіями хвороби а при першій стадії застосування її не є виправданим. Розроблено оптимальний хіміотерапевтичний підхід до лікування раку грудної залози у чоловіків. Показано, що ад’ювантну поліхіміотерапію слід проводити всім хворим, незалежно від стадії процесу, причому перевагу надавати загальновживаним схемам CMF або режимам на основі антрациклінів (АС, CAF, FEC). Уперше обґрунтовано застосування гормонотерапії в лікуванні хворих на рак грудної залози чоловіків та визначено категорію пацієнтів, у яких вона набуває найвищої ефективності. Доведено, що препаратами вибору при гормонотерапії раку грудної залози у чоловіків є антиестрогени. Обґрунтовано недоцільність застосування орхіектомії у хворих на рак грудної залози чоловіків, виконання якої не призводить до покращання безпосередніх і віддалених результатів лікування цієї патології.
	ВИСНОВКИ

1. Рак грудної залози у чоловіків – агресивна й швидкоплинна патологія. З біологічної точки зору рак грудної залози у жінок та у чоловіків є різними захворюваннями і їх не можна ототожнювати.
2. Гінекомастію слід розглядати як фонове захворювання, а не передракове, яке може спричинити виникнення онкологічної патології грудної залози в чоловіків.
3. У більшості випадків (82%) пухлина згаданого захворювання локалізується в параареолярній та субареолярній ділянках. При цьому найчастішими його симптомами є симптоми «площадки» (22,7%), «умбілікації» (20,57%),  виразка шкіри над пухлиною (18,44%), патологічні виділення із соска (13,48%), збільшені регіонарні аксилярні лімфатичні вузли (68,09%).
4. Найчастішими мамографічними ознаками раку грудної залози в чоловіків є: наявність вузла підвищеної щільності (94.34%) з нечіткими контурами (94.0%), симптому променистості контурів вузла (82.0%), мікрокальцинатів (83.02%).
5. Найчастішим гістологічним варіантом злоякісних новоутворів грудних залоз у чоловіків є інфільтративна карцинома, яка зустрічається в 90.9% випадків. У чоловіків можуть зустрічатися також особливі та рідкісні форми раку грудної залози: дольковий рак, папілярна карцинома, хвороба Педжета соска, рак із апокриновою метаплазією. Серед інфільтративних карцином переважно спостерігається рак ІІ ступеня злоякісності (53.70 відсотка), дещо рідше – рак І та ІІІ ступенів злоякісності пухлини (відповідно 21.50 та 15.70%).
6. У пухлинах хворих на рак грудної залози чоловіків визначаються клінічно значущі рівні рецепторів стероїдних гормонів, у першу чергу рецептори естрогенів (у 75% випадків) та прогестерону (44% випадків). При цьому рівні їх не залежать від віку пацієнтів, як це спостерігається в жінок із аналогічною патологією.
7. У 16.0% чоловіків, хворих на рак грудної залози, в момент першого звернення за медичною допомогою спостерігаються віддалені метастази, а в 25.6 відсотків – місцево-розповсюджений процес. Крім того, у 42.6% чоловіків, пролікованих із приводу ранніх стадій раку грудної залози, настає генералізація процесу. Віддалені метастази виявляються в середньому через 3 роки після початку спеціального лікування ранніх стадій раку грудної залози у чоловіків. 
8.  Найважливішими факторами прогнозу при раку грудної залози у чоловіків є розмір первинної пухлини (р=0,000001), статус регіонарних лімфатичних вузлів (р=0.002), гістологічний варіант пухлини (р=0.002). До статистично значущих відносяться і такі прогностичні фактори, як індекс маси тіла (р=0.04) та рецепторний статус пухлини (р=0.05).
9.  Рекомендований об’єм оперативного втручання у хворих на рак грудної залози чоловіків – радикальна мастектомія зі збереженням обох грудних м’язів. Цей вид хірургічного лікування не призводить до зростання кількості місцевих рецидивів пухлини, не збільшує частоту генералізацій процесу, не знижує показники загального виживання пацієнтів і є найефективнішим щодо збереження органів порівняно з іншими видами радикальних мастектомій.
10.  Променева терапія слугує важливим доповненням до радикального хірургічного лікування у хворих на операбельні форми раку грудної залози чоловіків, дозволяє підвищити на 40% п’ятирічне та на 31% десятирічне виживання хворих із 2-ю стадією раку грудної залози чоловіків. У хворих із 3-ю стадією захворювання застосування в програмі лікування променевої терапії дозволяє на 26% покращити 5-річне та на 32% 10-річне виживання. У разі першої стадії раку грудної залози у чоловіків променева терапія не показана.
11.  Ад’ювантну поліхіміотерапію потрібно застосовувати в усіх хворих на рак грудної залози чоловіків незалежно від стадії процесу. Перевага надається загальновживаним схемам CMF (циклофосфамід + метотрексат + 5-фторурацил) або режимам, які містять антрацикліни (АС, CAF, FEC).
12.  Гормонотерапія показана хворим із естроген-рецепор-позитивними і/або прогестерон-рецептор-позитивними пухлинами, у яких наявні фактори ризику генералізації процесу: 3-я стадія захворювання, надлишкова вага, метастазне ураження регіонарних лімфатичних вузлів, 2-й і 3-й ступені злоякісності пухлини. Препаратами вибору є антиестрогени (тамоксифен, тореміфен тощо).
13.  Орхіектомія незалежно від віку чоловіків та стадії раку грудної залози не призводить до покращання виживаності хворих, а також не сприяє зниженню частоти рецидивування й віддаленого метастазування пухлини, тому її виконувати не доцільно.
14.  У хворих на місцеворозповсюджений та метастазний рак грудної залози чоловіків оперативне лікування, променева терапія, хіміотерапія та гормонотерапія мають паліативний характер і повинні застосовуватися винятково для покращення якості життя пацієнтів.
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