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Gruczolakorak wyrostka robaczkowego
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Przedstawiono przypadek 58-letniej kobiety z rozpoznanym w diagnostyce guza jajnika przerzutowym gruczolako-
rakiem $luzowym wyrostka robaczkowego. Ze wzgledu na zaawansowanie choroby oraz niski stopien zréznicowania
nowotworu leczenie pacjentki wymagato trwajacej 3 lata ciagtej i intensywnej terapii systemowej. Znaczaca role
w przebiegu choroby odgrywaty réwniez interwencje chirurgiczne, gdyz pacjentka przeszta 4 reoperacje z powodu
wznowy miejscowej. Historia choroby tej chorej jest przyktadem probleméw w terapii i diagnostyce nietypowych
nowotworéow wynikajacych z ich niespecyficznych objawdéw oraz odmiennej ewolucji choroby.
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Wstep

Rak jelita grubego jest najczesciej wystepujacym no-
wotworem ztosliwym w Europie. Jest niemal zawsze gru-
czolakorakiem i lokalizuje sie w wiekszosci przypadkéw w
odbytnicy i esicy [1]. Natomiast pierwotny gruczolakorak
wyrostka robaczkowego jest bardzo rzadkim nowotwo-
rem, stanowigcym niespetna 0,5% wszystkich nowotworéw
przewodu pokarmowego [2]. W literaturze opisano tylko
okoto 250 jego przypadkéw [3, 4]. Zachorowania najczesciej
stwierdzane s u pacjentéw miedzy 40 a 80 rokiem zycia [5].

Wyrézniamy dwa typy gruczolakorakéw wyrostka ro-
baczkowego: gruczolakorak $luzotwérczy (mucinous ade-
nocarcinomay) i nowotwor sluzotworczy wyrostka robaczko-
wego o niskiej ztosliwosci (LAMN — low-grade appendiceal
mucinous neoplasm) [1]. LAMN charakteryzuje sie wysokim
stopniem dojrzatosci komorek, rosnie powoli i rozsiewa
sie wylacznie w obrebie jamy otrzewnowej, tworzac obraz
low-grade pseudomyxoma peritonei. Gruczolakorak $luzo-
twdrczy nacieka natomiast tkanki otaczajace i szerzy sie
drogaminaczyn [1, 2]. Najczestsza lokalizacjg przerzutéw sa

wezly chtonne, jama otrzewnowa i jajniki [6]. Przerzuty do
jajnika sa rozpoznawane u 10% chorych, z czego wiekszos¢
(70-80%) stanowia przerzuty do obu jajnikéw [7, 8].

Brak specyficznych objawéw pierwotnego raka wy-
rostka robaczkowego powoduje, iz wstepnym rozpozna-
niem przedoperacyjnym najczesciej jest ostre zapalenie
wyrostka robaczkowego, rzadziej niedroznos¢ przewodu
pokarmowego lub guz jajnika [2, 5]. Wtasciwe rozpoznanie
nowotworu uzyskuje sie dopiero na podstawie badania
histopatologicznego usunietego wyrostka robaczkowego.
Rokowanie pacjentéw z pierwotnym rakiem wyrostka
robaczkowego jest bardzo powazne. Szanse przezycia
5-letniego ma 32% pacjentoéw [6, 9].

Opis przypadku

Od grudnia 2010 roku 54-letnia wéwczas pacjentka byta
diagnozowana z powodu epizodycznych dolegliwosci bélo-
wych w srédbrzuszu, ktére samoistnie ustepowaty. W szpi-
talu rejonowym, na podstawie konsultacji ginekologicznej,
badan laboratoryjnych i obrazowych (USGi TK jamy brzusz-
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Artykut w wersji pierwotnej:

Nalezy cytowac wersje pierwotna.
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nej, w ktérych nie uwidoczniono patologicznych zmian),
wykluczono ostre zapalenie wyrostka robaczkowego oraz
ginekologiczne przyczyny bolu. Wykonano badanie PET-CT,
w ktérym odnotowano wzmozone gromadzenie znacznika
w rzucie jajnika prawego.

W marcu 2011 roku pacjentka zostata zakwalifikowana
do leczenia operacyjnego z wstepnym rozpoznaniem guza
jajnika prawego. W badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no przerzuty gruczolakoraka. Poszerzono zakres operacji,
wykonujac hemikolektomie prawostronng i histerektomie
wraz z usunieciem przydatkow. Na podstawie badania hi-
stopatologicznego z zabiegu rozpoznano $luzotwdérczego
gruczolakoraka wyrostka robaczkowego o niskim stopniu
zréznicowania (adenocarcinoma mucinosum appendicis
vermiformis G3), naciekajacego sie¢ wieksza, prawy jajnik
i jeden wezet chtonny.

W kwietniu 2011 roku pacjentka w stanie ogélnym do-
brym (ECOG 0) zostata przyjeta na Oddziat Chemioterapii
w Klinice Onkologii w Poznaniu. W badaniu podmiotowym
pacjentka skarzyfa sie na niewielkie dolegliwosci bélowe
brzucha w prawym dole biodrowym bez potrzeby przyj-
mowania lekéw przeciwbdlowych. W badaniu fizykalnym
stwierdzono jedynie blizne po laparotomii bez cech wznowy.
Parametry biochemiczne i morfotyczne krwi byly prawidtowe,
markery nowotworowe podwyzszone (CEA 5,1 ng/ml).

Z powodu zaawansowania klinicznego pT4pN1M1 za-
kwalifikowano chora do | linii chemioimmunoterapii pa-
liatywnej wedtug schematu FOLFIRI z bewacyzumabem
w dawce 10 mg/kg. Przewidujac dtugotrwatg terapie, dla
lepszego komfortu pacjentki zatozono port naczyniowy,
zabezpieczajac trwaty dostep do naczyn zylnych. Do paz-
dziernika 2011 roku pacjentka otrzymata 12 kurséw co
14 dni, zdobra tolerancja leczenia. W kontrolnych badaniach
obrazowych (TK klatki piersiowej, jamy brzuszneji miednicy)
nie stwierdzono zmian sugerujacych proces nowotworowy
oraz odnotowano spadek stezenia CEA (3,4 ng/ml).

W grudniu 2011 roku pacjentka skarzyta sie na silne béle
brzucha w okolicy prawego dotu biodrowego z promienio-
waniem do prawej pachwiny. Ze wzgledu na kliniczne cechy
progresji choroby nowotworowej, niewidoczne niestety
w badaniach obrazowych (MR miednicy nie wykazato cech
wznowy miejscowej), zdecydowano o laparotomii zwia-
dowczej. W styczniu 2012 roku wykonano resekcje wzno-
wy miejscowej (usuniecie dystalnego odcinka moczowodu
zimplantacja proksymalnego odcinka moczowodu do pe-
cherza moczowego, resekcje tetnicy biodrowej wewnetrznej
prawej oraz odcinkowa resekcje jelita kretego z zespoleniem
typu Valtrac). Badanie PET-CT wykonane po operacji nie
wykazato metabolicznych cech wznowy lub przerzutéw.
Od lutego do lipca 2012 roku chora otrzymata 12 kurséw
pooperacyjnej chemioterapii paliatywnej wedtug schema-
tu FOLFOX-4. Leczenie byto powiktane neutropenia 3 st.

(wg CTCAE), wymagajaca stosowania w profilaktyce wtdrnej
G-CSF (filgrastim).

W oceniajgcym dotychczasowa terapie badaniu PET-CT
zsierpnia 2012 roku uwidoczniono ognisko wznowy miejsco-
wej w miednicy. Poziom CEA wynosit wéwczas 12,3 ng/ml. Po
interdyscyplinarnej konsultacji chora zostata zakwalifikowana
do drugiej reoperacji, w trakcie ktérej wykonano odcinkowa
resekcje esicy zzespoleniem koniec do korica oraz odcinkowa
resekgcje jelita kretego z zespoleniem bok do boku.

Badanie PET-CT z pazdziernika 2012 roku, w ktérym
stwierdzono wznowe w okolicy szwéw pozabiegowych
jelita kretego oraz przerzut do wezta chtonnego biodro-
wego wewnetrznego prawego pokazato, ze leczenie chi-
rurgiczne okazato sie nieskuteczne. Rozwazono mozliwos¢
terapii ukierunkowanej molekularnie, jednak z powodu
wykrytej w badaniu PCR mutacji w eksonie 1 genu KRAS
pacjentka nie uzyskataby korzysci z leczenia antagonistami
EGFR (cetyksymab, pamitumumab). Od listopada 2012 roku
w [l linii chemioterapii paliatywnej chora otrzymata 4 kursy
kapecytabiny (1250 mg/m? p.o. 2 razy dziennie przez 14 dni)
co 21 dni — bez poprawy klinicznej i markerowej.

W zwiagzku z wyczerpaniem dostepnych metod lecz-
niczych wystapiono z wnioskiem do NFZ o sprowadzenie
dla chorej z zagranicy produktu leczniczego — regorafeni-
bu. Lek ten w badaniach klinicznych Ill fazy wykazat wyz-
szg skutecznos¢ w zakresie OS w poréwnaniu do placebo
u pacjentoéw, u ktérych doszto do progresji choroby po zasto-
sowaniu wszystkich standardowych terapii. Mimo wskazan
klinicznych i zasadnosci wniosku nie uzyskano zgody od NFZ
na leczenie ww. produktem.

W marcu 2013 roku chora zostata przyjeta na Oddziat
Chemioterapii w celu oceny dotychczasowej terapii kape-
cytabing. W chwili przyjecia pacjentka zgtaszata nasilenie
bolu w okolicy prawego dotu biodrowego, promieniujgcego
do prawej pachwiny, utrzymujacy sie od 5 dni brak stolca
oraz state zmeczenie. Stan sprawnosci ogélnej chorej byt
dos¢ dobry (ECOG 1). W badaniu fizykalnym stwierdzono
odstepstwa: wyczuwalny palpacyjnie guz w prawym dole
biodrowym o sr. okoto 5 cm. W wynikach badan laborato-
ryjnych stwierdzono niewielkg leukocytoze i niedokrwistos¢
1 st. (CTCAE) oraz brak innych odchylen.

Po konsultacji chirurgicznej wykluczono niedroznos¢
jelit,aw wyniku intensywnego leczenia objawowego i prze-
ciwbodlowego uzyskano poprawe stanu ogélnego pacjentki.
W wykonanym MR miednicy uwidoczniono w okolicy pra-
wego dotu biodrowego patologiczng mase o wymiarach
70 x 54 x 85 mm naciekajacg miesnie miednicy, naczynia
biodrowe oraz $ciane pecherza moczowego.

Ze wzgledu na znaczna progresje kliniczng i markerowa
(CEA 426 ng/ml) przedstawiono chorej propozycje leczenia
wramach badania klinicznego regorafenibem. Chora wyrazita
zgode i rozpoczeta w otwartym badaniu klinicznym fazy lll b
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Rycina 1. Stezenia CEA w trakcie terapii [ng/ml]

(BAY 73-4506/15967) doustne leczenie regorafenibem
w dawce 160 mg na dobe (1 X 4 tabl. po 40 mg przez 21 dni)
co 28 dni. Po pierwszym cyklu leczenia stezenie CEA obnizyto
sie (319 ng/ml), i uzyskano poprawe stanu ogélnego chorej,
w tym mniejsze dolegliwosci bélowe oraz unormowanie
rytmu wyproznien. Nie odnotowano tez zadnych efektéw
ubocznych leczenia. W pierwszej ocenie skutecznoscileczenia
po 3 cyklach, na podstawie badania MR, wykazano regresje
wielkosci zmiany ($r. 45 mm, bez cech naciekania pecherza
moczowego) oraz spadek stezenia CEA do wartosci 286 ng/ml.
Ze wzgledu na dobra tolerancje leczenia, czesciowa radiolo-
giczna remisje choroby i spadek markeréw nowotworowych
zdecydowano o kontynuacji terapii regorafenibem. W trak-
cie 4 cyklu z powodu niedokrwistosci 3 st. (wg CTCAE) oraz
zakazenia dolnych drég moczowych pacjentka wymagata
przetoczenia 2 jednostek KKCz oraz antybiotykoterapii.

Z uwagi na powtarzajace sie objawy zakazenia ukta-
du moczowego oraz obecnosc tresci katowej w badaniu
0g6lnym moczu, w lipcu 2013 wykonano badanie PET-CT,
ktore potwierdzito obecnos¢ przetoki jelitowo-pecherzowej.
Zakwalifikowano pacjentke do interwencji chirurgicznej.
Wykonano omijajace zespolenie w obrebie jelita czczego
i kretego.

Po 6. cyklu immunoterapii regorafenibem chora zaczeta
systematycznie traci¢ na wadze, przy dobrym apetycie osia-

gajac najnizsza wage w trakcie 9. cyklu (3. st. wg CTCAE), co
byto powodem do redukcji dawki leku do 80 mg na dobe.
Cykl 7.i10. byt powiktany niedokrwistoscia 3. st. (wg CTCAE),
wymagajacg przetoczenia KKCz. Ocena radiologiczna
w badaniu KT w listopadzie 2013 roku wykazata zwiekszenie
wymiaréw zmiany w prawym dole biodrowym (81 x 64 mm),
cechy przetoki jelitowo-pecherzowej oraz naciek na prawy
miesien zastonowy wewnetrzny.

W grudniu 2013 roku z chora przeszta kolejna reoperacje
w trybie nagtym z powodu przetoki jelitowo-pochwowe;j.
Wykonano woéwczas ileostomie petlowa, uzyskujac poprawe
stanu klinicznego chore;j.

Biorac pod uwage progresje radiologiczng oraz mar-
kerowa choroby nowotworowej, a takze ostabienie chorej,
wyniszczonej wielolekowg, intensywna terapia trwajaca
bez przerwy 3 lata, postanowiono zakonczy¢ leczenie po
10 cyklach immunoterapii regorafenibem. Chora przez
3 miesiagce byta pod opieka hospicjum domowego, w ra-
mach ktérego, mimo najlepszego leczenia podtrzymujace-
go, bél w okolicy prawego podbrzusza nasilit sie, wystapit
réwniez cze$ciowy niedowtad prawej konczyny dolne;j.
W marcu 2014 roku po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii
regorafenibem pacjentka zmarta w domu.

Stezenia CEA w trakcie terapii przedstawiono na
rycinie 1.

Tabela I. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia uzyskane w badaniu CORRECT

Parametr skutecznosci Wspotczynnik ryzyka* Wartos¢ p Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl)
(95% Cl) (jednostronna) stivarga plus BSC placebo plus BSC

(N =505) (N =255)
Przezycie catkowite 0,774 (0,636, 0,942) 0,005178 6,4 mies. (5,9,7,3) 5,0 mies. (4,4,5,8)
Czas przezycia bez progresji** 0,494 (0,419, 0,582) <0,000001 1,9 mies. (1,9, 2,1) 1,7 mies. (1,7,1,7)

*wspdtczynnik ryzyka < 1 faworyzuje produkt leczniczy stivarga; **w oparciu o przeprowadzong przez badacza ocene odpowiedzi guza; BSC (best supportive care) —
najlepsze leczenie podtrzymujace
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Podsumowanie

Od chwili rozpoznania zaawansowanego gruczola-
koraka wyrostka robaczkowego do $mierci chorej mineto
36 miesiecy, natomiast od rozpoczecia terapii regorafeni-
bem — 12 miesiecy. Analizujac opisany przypadek i wyniki
badania lll fazy CORRECT (w grupie z regorafenibem media-
na OS — 6,4 miesiagca, a w grupie placebo — 5,0 miesiaca,
HR = 0,77; p = 0,0052) z pewnoscia mozna uznac, iz chora
uzyskata korzys¢ kliniczna z tego leczenia.

W praktyce klinicznej oznacza to, ze monoterapia tym
multikinazowym inhibitorem moze na jakis$ czas ustabilizo-
wac chorobe, a w konsekwencji przedtuzy¢ zycie pacjentom
w dobrym jeszcze stanie ogdlnym, ktérym nie pozostaje
zadna inna opcja leczenia. Warte odnotowania jest réwniez
to, iz pacjentka dobrze tolerowata leczenie, a oprécz utraty
wagi nie prezentowata zadnych typowych dla regorafenibu
dziatan niepozadanych, takich jak zespét reka-stopa i nad-
cisnienie. Sugerowac to moze, iz efekty uboczne leczenia
moga by¢ konsekwencja dtugotrwatej wczesniejszej che-
mioterapii oraz samego postepu choroby.

Wykaz skrotow

CEA (carcinoembryonic antigien) — antygen karcynoem-
brionalny

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa
CTCAE (common terminology criteria for adverse events) —
skala oceny toksycznosci leczenia

ECOG — skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group

FOLFIRI — (fluorouracyl 400 mg/m? w bolusie i 600 mg/m?
we wlewie 48-godzinnym, folinian wapniowy 200 mg/m?
we wlewie 2-godzinnym, irynotekan 150 mg/m?)
FOLFOX-4 — (oksaliplatyna 85 mg/m? we wlewie 2-godzin-
nym, fluorouracyl 400 mg/m? w bolusie i 600 mg/m? we
wlewie 48-godzinnym, folinian wapniowy 200 mg/m? we
wlewie 2-godzinnym)

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

KKCz — koncentrat krwinek czerwonych

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od
progresji

Qol (quality of life) — jakos¢ zycia

Konflikt intereséw: nie zgtoszono
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