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Summary

Streszczenie |

Aim of paper: Neuroendocrine cervical cancer is a significant diagnostic and therapeutic challenge. For many
years, these neoplasms were not differentiated from small-cell cancer. It was known, that these cancers were
associated with poor prognosis and, in spite of combination of several therapeutic modalities, treatment out-
come was far below expectations. Material and methods: Based on retrospective analysis and using synap-
tophysin and chromogranin A staining and assessment of cellular proliferative activity using MIB1 antibod-
ies, out of 14 small-cell cancers 5 cases were selected, which fulfilled the criteria for neuroendocrine
neoplasms and clinical course of the patients affected was analyzed. Results: In all cases, the disease has
been diagnosed in FIGO stage 1. Treatment consisted in extended hysterectomy m. Wertheim-Meigs and
adjuvant radiochemotherapy. In two patients (40%), treatment failure was observed after a relatively short
follow-up (within less than 16 months). One patient died due to liver metastases and in the other, faced with
failure of chemotherapy, we instituted somatostatin receptor treatment. Conclusion: Immature or small-cell
cervical cancer requires differentiation with neuroendocrine cancer and confirmation of its true nature by
immunohistochemical studies. Therapy should encompass modern chemotherapy protocols and (in select-
ed cases) isotope therapy using radio-labeled somatostatin analogs. Somatostatin analog therapy is reserved
for patients featuring expression of somatostatin receptor on the surface of cancer cells.

Key words: neuroendocrine cervical cancer, somatostatin analogs, synaptophysin, chromogranin A

Cel badania: Neuroendokrynne raki szyjki macicy stanowig bardzo powazne wyzwanie zarowno terapeu-
tyczne, jak i diagnostyczne. Przez wiele lat nie odrdzniano tych nowotwordw od rakéw drobnokomorkowych.
Wiadomym bylo, ze raki te gorzej rokuja, a terapia, pomimo kojarzenia szeregu metod leczniczych, w efekcie
nie przynosita zamierzonego skutku. Materiat i metody: Sposrod 14 rakéw drobnokomdrkowych w wyniku
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retrospektywnej analizy z zastosowaniem barwiefi na synaptofizyne i chromograning A oraz oceny aktywno-
Sci proliferacyjnej komorek przy zastosowaniu przeciwciata MIB1 wybrano 5 guzow, ktore spetnialy kryteria
nowotworéw neuroendokrynnych, i przeanalizowano przebieg kliniczny u tych chorych. Wyniki: Wszystkie
pacjentki mialy rozpoznang chorobe w I stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO. Leczenie polegato
na rozszerzonym usunieciu macicy sposobem Wertheima-Meigsa oraz zastosowaniu uzupetniajacej radio-
chemioterapii. U 2 chorych (40%) w krotkim okresie — do 16 miesi¢cy po leczeniu pierwotnym stwierdzono
niepowodzenie leczenia. Jedna pacjentka zmarta z powodu przerzutdw do watroby, za$ u drugiej po niesku-
tecznej chemioterapii wdrozono leczenie z zastosowaniem receptoréw somatostatyny. Wnioski: Niskodoj-
rzale lub drobnokomorkowe raki szyjki macicy wymagaja diagnostyki w kierunku raka neuroendokrynnego
i potwierdzenia tego faktu badaniami immunohistochemicznymi. W leczeniu tych nowotwordw nalezy wyko-
rzystywac zarowno nowoczesne techniki chemioterapii, jak i (w wybranych przypadkach) terapi¢ izotopowg
znakowanymi analogami somatostatyny. Leczenie analogami somatostatyny jest zarezerwowane dla tych
chorych, u ktorych stwierdza sie ekspresje receptora somatostatynowego na powierzchni komorek raka.

Stowa kluczowe: neuroendokrynny rak szyjki macicy, analogi somatostatyny, synaptofizyna, chromogranina A

e nccnemoparys: HeliposHIOKPUHHBIE PAaKM IIEVIKM MaTKI SBJIIOTCS O4E€Hb CEPHE3HBIM KaK TEPAIICBTH-
YECKIM, TaK U JVMArHOCTIYECKMM BbI30BOM. Ha IIPOTSKEHNN MHOIVIX JIET ST HOBOOOPA30BAHNS HE O'TIIN-
YaJIVCh OT MEJIKOKJIETOYHBIX PAaKOB. DbIII0 M3BECTHO, YTO OTYU PAKY TPYLAHEE IIPOTHOZUPYIOTCS. 4 X TEPAIINS,
HECMOTPS Ha BO3MOXKHOCTb COUETAHNS HECKOJIBKIIX METOZOB JICUCHNS, HE /1aBaJIa OXKIU/JAEMbIX PE3YIIBTATOB.
Marepuan m Merom: VI3 umciia MEJIKOKJICTOUHBIX PAKOB B PE3YJIBTATE PETPOCICKTVMBHOIO aHAJIN3A, IIPYU
[IPUMCHECHNUY OKPAIIMBAHIIST Ha CHHAITO(Y3NH M XPOMOIPAHUH A, 4 TAKXKE OLICHKI IIPOJIIEPALOHHON
aKTMBHOCTHU KJICTOK IIPY MCIIOJb30BaHmy poTueres MVIB1 6b110 0TOBPAHO IISITh OIIYXOJIEN COOTBETCTBY-
IOIIX KPUTEPVSIM HEMPOSHIOKPYHHBIX HOBOOOPA30BAHNIA, 11 CAIEJIAH aHAJIU3 KJIMHITYECKOTO IIPOLIECCA Y DTHUX
60s1bHbIX. Pe3ysbTaThl: V Bcex GOJIBHBIX MAIVIEHTOK ObLIA PACIIO3HAHA OOJIE3HD B IIEPBOIL CTEIICHN PA3BUTI
cormacuo QUI'O. Jleuenne coCTOSIIO B TOM, YTOObI PACIUIMPEHHO YAAINTH MATKY IIPH MCIIOIB30BAHII METOAA
Beprxeitma-Meriirca, a TakzKe IPUMEHEHUSE JIOTIOJIHUTEIIBHON PAUOXMMUOTEpAIit. ¥ [BouX O01bHbIX (40%)
BCKOpE 10 16 MeCsIeB OCIIE TIEPBUYHOTO JICUCHNS ObliIa OTMEUCHA Heyaua B jieueHn. OfjHa naryeHTKa
CKOHUYAJIACH B CBSI3M C METACTa3aMI B [ICICHI, & Y JPYrOIl HOCIIEC HEd(DEKTUBHON XMMUOTEPANY ObLIIO
IIPOBE/ICHO JICYEHNUE IIPY MCIIOJIB30BAHNUN PELIEIITOPOB coMaTocTaTyHa. Brmomsl: Crabospesible I MEJIKO-
KJICTOYHBIC PAKYI IIEVIKY MATKY TPEOYIOT PACIIO3HABAHYIS B HAIIPABJICHII HEIIPODHAOKTPIHHOIO PaKa I IOf-
TBEP2KACHIS 9TOrO (haKTa IPY IIOMOIIY MMMYHOIVICTOXVIMIYECKUX MCCIIEAOBaHmIL. [1py jeueHny ymoms-
HYTBIX HOBOOODPA30BaHMIT HEOOXOMMO MCIIOJIB30BATh COBPEMEHHYIO TEXHNUKY, KK IIPU XMMUOTEPAIINN, TaK
7 B M30PAHHBIX CIYYasX [IPY M30TOIHOMN Teparmuy 0003HAYCHHBIMIL aHAJIOTAMM COMATOCTaTUHA. JledeHne
IIPY VUCIIOJIb30BAHNY dHAJIOTOB COMATOCTATIHA PE3CPBUPYETCS JJIsl TAKUX GOJIBHBIX, Y KOTOPBIX KOHCTATU-
PYETCA BRIPa3UTEJIBHOCTh COMATOCTATYBHOIO PELENTOPA Ha IIOBEPXHOCTYU KJIETOK PaKa.

KitroueBblIe c/10Ba: HEIPOSHIOKPUHHDIN PAK IICHKM MATKY, AHAJIOTY COMATOCTATIHA, CHHAITODU3NH,
Xpomorpanua A

INTRODUCTION

he first to describe neuroendocrine cervical can-

cer were Albores-Saavedra et al. in 1976". The

authors emphasized similarity of microscopic
appearance of this neoplasm and small-cell lung cancer.
According to present-day knowledge, neuroendocrine
tumours (NET) constitute a heterogenous group of
rarely occurring malignancies, originating in endocrine
cells which are scattered over the whole body and which
constitute the diffuse endocrine system (DES). These
cells are omnipresent, but most often may be found in
the digestive tract and lungs®. Location within the repro-
ductive system is a rare phenomenon and in most cases
relates to cervical tumours®®. While in what relates to
digestive tract tumours, uniform criteria of histopatho-
logical assessment of gastroenteropancreatic neuroen-
docrine tumours (GEP/NET) are being used, according
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WSTEP

o raz pierwszy raka neuroendokrynnego szyjki

macicy opisali w roku 1976 Albores-Saavedra

i wsp."” Autorzy zwracajg uwage na podobiefi-
stwo obrazu tego nowotworu do drobnokomorkowego
raka pluca. Wedtug aktualnej wiedzy guzy neuroen-
dokrynne (NET) tworza heterogenng grupe rzadko wy-
stepujacych nowotwordw, wywodzgcych si¢ z komorek
endokrynnych rozproszonych w calym organizmie czto-
wieka i tworzacych rozlany system endokrynny (diffuse
endocrine system, DES). Sg wszechobecne, jednak naj-
czesciej wystepuja w przewodzie pokarmowym i piu-
cach?. Lokalizacja w obrebie narzadu rodnego jest
rzadkim zjawiskiem i w wigkszoSci przypadkow dotyczy
guzOw szyjki macicy®?. Mimo ze w uktadzie pokarmo-
wym obowigzujg jednolite kryteria oceny histopatolo-
gicznej zotadkowo-jelitowo-trzustkowych guzow neu-
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to a classification system dating back to 2000, ENETS
guidelines and recommendations of the Board of Experts
of the Polish Neuroendocrine Tumour Network, repro-
ductive and respiratory system tumours are still classi-
fied according to much earlier guidelines. In 1996, Col-
lege of American Pathologists and National Cancer
Institute organized a symposium devoted to unification
of nomenclature of cervical neuroendocrine tumours®.
As a result of the experts’ consensus, the following types
of cervical neuroendocrine tumours have been distin-
guished: carcinoid, atypical carcinoid, large-cell neuroen-
docrine cervical carcinoma (LCNEC) and small cell neu-
roendocrine cervical carcinoma (SCNEC). At the same
time it was emphasized, that important microscopic
features of these neoplasms are number of mitotic fig-
ures and necrotic foci. On classic hematoxilin-eosin
staining, these neoplasms are most often diagnosed as
immature cancers (G3) with planoepithelial or adeno-
matous differentiation. Their characteristic features
include: small cell diameter (14-21 um), scanty cyto-
plasm, hyperchromatic nucleus and lacking or very small
nucleolus. Therefore, it is suggested, that all cases of
cervical tumour presenting features of immature cancer
should be differentiated with neuroendocrine tumours.
This is the purpose of immunohistochemical staining
for presence of synaptophysin and chromogranin A. It
is also recommended to evaluate expression of anti-Ki67
using MIBI1 antibodies, in order to assess proliferative
activity of the tumour, which is an important prognos-
tic factor in these conditions. A precise determination
of tumour type is of paramount clinical significance,
as neuroendocrine tumours featuring overexpression
of somatostatin receptor may be treated using radio-
labeled “cold” or “hot” somatostatin analogs. Novel
therapeutic modalities improve survival and are a viable
option in this group of tumours usually associated with
a grim prognosis.

MATERIAL AND METHODS

Study material consisted of 5 out of 14 retrospective
patients, where the initial diagnosis was immature cervi-
cal cancer. They were selected based on repeat histopatho-
logic assessment by two independent pathologists. This
was less than 1% of the total population of 734 patients
with cervical cancer treated at our centre (Dept. of Neo-
plasms of Female Genital Organs, Centre of Oncology,
Warsaw) since 2001 thru 2005. All patients were diag-
nosed with a cervical cancer FIGO stage IB and initial-
ly underwent surgical treatment (extended hysterecto-
my and adnexectomy m. Wertheim-Meigs).

In all cases, surgical specimen consisted of uterus, para-
metria, adnexa and bilateral ilio-obturatory lymph nodes.
The specimen was fixed in 10% buffered formalin and
immersed in paraffin blocks. Tissue sections 4 um thick

g | were stained with hematoxylin. Furthermore, in repre-

roendokrynnych (gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors, GEP/NET) wedtug klasyfikacji z 2000 roku, wy-
tycznych ENETS i zalecei Rady Ekspertow Polskiej Sie-
ci Guzoéw Neuroendokrynnych, to w narzadzie rodnym
1 ukfadzie oddechowym aktualny jest wczesniejszy po-
dziat tych nowotworéw. W roku 1996 College of Amer-
ican Pathologists i National Cancer Institute zorganizo-
waly sympozjum dotyczace ujednolicenia nomenklatury
neuroendokrynnych guzow szyjki macicy®. W wyniku
ustalen ekspertow wyrdzniono nastepujace typy neuroen-
dokrynnych guzow szyjki macicy: rakowiaka, atypowego
rakowiaka, raka z duzych komorek (large cell neuroen-
docrine cervical carcinoma, LCNEC) i raka drobnoko-
morkowego (small cell neuroendocrine cervical carcinoma,
SCNEC). Zwrdcono jednoczesnie uwage, ze istotnymi
cechami mikroskopowymi tych nowotwordw sg liczba
figur podziatu i ogniska martwicy. W klasycznych bar-
wieniach hematoksyling i eozyng nowotwory te roz-
poznawane sa najczesciej jako niskodojrzate raki (G3)
z rOznicowaniem plaskonabtonkowym lub gruczotowym.
Ich charakterystycznymi cechami sg: mata Srednica ko-
morki (od 14 do 21 um), skapa cytoplazma, hiperchro-
matyczne jadro oraz brak lub drobne jaderko. Z tego
tez powodu postuluje si¢, aby wszystkie guzy szyjki ma-
cicy o wygladzie niskodojrzatego raka roznicowac pod
katem guzow neuroendokrynnych. Temu celowi stuzg
barwienia immunohistochemiczne na obecno$¢ synap-
tofizyny i chromograniny A. Zaleca si¢ rowniez oceng
ekspresji anty-Ki67 przy uzyciu przeciwciata MIB1, w ce-
lu okresSlenia aktywnosci proliferacyjnej guza, ktora jest
waznym czynnikiem prognostycznym tych nowotworow.
Precyzyjne okreSlenie typu raka ma istotne znaczenie
kliniczne, gdyz guzy neuroendokrynne przy wysokiej eks-
presji receptora somatostatynowego mogg by¢ leczone
LZimnymi” oraz ,gorgcymi” analogami somatostatyny,
znakowanymi izotopowo. Nowe metody terapii popra-
wiaja przezycie i stanowig opcje terapeutyczng w tej Zle
rokujacej grupie guzow.

MATERIAL. I METODY

Material badawczy stanowito 5 spoSrod 14 retrospek-
tywnych przypadkow rozpoznanych pierwotnie jako ni-
skodojrzate raki szyjki macicy. Zostaly one wybrane na
podstawie ponownej oceny histopatologicznej przepro-
wadzonej niezaleznie przez dwoch patologdw. Stano-
wily mniej niz 1% sposrod 734 chorych z rakiem szyjki
macicy leczonych w Klinice Nowotworow Narzadow
Piciowych Kobiecych Centrum Onkologii w Warszawie
w latach 2001-2005. U wszystkich chorych rozpoznano
raka szyjki w IB stopniu zaawansowania klinicznego wg
FIGO i w pierwszym etapie zastosowano leczenie chirur-
giczne. Wykonano rozszerzone wyciecie macicy z przy-
datkami sposobem Wertheima-Meigsa.

Materiat histopatologiczny w kazdym przypadku stano-
wita macica wraz z przymaciczami i przydatkami oraz
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sentative tumour samples underwent immunohisto-
chemical studies for expression of synaptophysin, chro-
mogranin A and MIBI using antibodies supplied by
DAKO. In every case, both positive and negative control
was performed. Histopathological diagnosis was made
based on macro- and microscopic appearance of cervi-
cal cancer infiltrate, considering also quality of margins
of surgical resection. Tumor type was determined based
on WHO classification® and its clinical stage — accord-
ing to FIGO staging system. Immunohistochemical assay
of expression of markers studied was performed based
on the number of cells with positive colour reaction,
assessed by semi-quantitative method: (0) — less than
10% of cells; (1+) — 10-75% of cells; 2+) — 75-100%
of cells stained out of 1000 cells counted.

Study of expression of somatostatin receptor (SRS) was
performed in the Nuclear Medicine Laboratory of the
Department of Radiological Diagnostics of the Cen-
tral Clinical Hospital of the Ministry of Interior and
Administration in Warsaw. All patients received labeled
somatostatin analog at a dosis of 500-600 MBq (™1Ic
HYNIC-TATE; Orbi-Polatom, Poland). After intravenous
administration of the radio-pharmaceutical, image acqui-
sition took place using double-head gamma-camera
(E-cam, Siemens, Germany). The study was preformed
using SPECT tomographic technology, centred over
abdominal cavity and pelvis, as well as over thorax and
neck. Images were presented in standard projections
(transverse, coronal and sagittal). In selected cases,
image fusion of pre- and post-contrast CT was per-
formed. Pathologic foci of cumulation of radiomark-
er were described using a qualitative scale, specifying
location, number and intensity of radioactivity, sug-
gesting abnormal places of expression of somatostatin
receptor 2 (SST2).

Surgery was supplemented by teleradiotherapy and
brachytherapy. Standard brachytherapy consisted in
3 fractions of 7.5 Gy. Teletherapy on pelvic cavity con-
sisted in administration of 46-50 Gy using the box tech-
nique. During teletherapy, patients received 40 mg of
cisplatin intravenously at weekly intervals.

In the case of tumour recurrence, one patient received
chemotherapy (PE) with cisplatin (30 mg/m?) on days
1-3 with etoposide (100 mg/m?) on day 1, in cycles
every 21 days. In the second patient, after performing
a hemihepatectomy, received 6 cycles of therapy (PF)
using cisplatin (75 mg/m*) on day 1 and 5-fluorouracil
(800 mg/m’) on day 1, every 21 days.

RESULTS

The youngest woman in the analyzed group of 5 patients
was 32, the oldest— 66. Results of histopathological and
immunohistochemical studies are presented in table 1.
In all patients, tumour infiltrate occupied the disc of
vaginal portion of uterine cervix, in 4 patients taking the
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obustronnie biodrowo-zastonowe wezty chtonne. Prepa-
rat operacyjny utrwalany byt w 10% buforowanej forma-
linie i zatapiany w parafinie. Skrawki tkankowe grubo-
Sci 4 wm barwiono nast¢pnie hematoksyling i eozyng.
Dodatkowo w reprezentatywnych wycinkach z guzow
badano metodg immunohistochemiczng ekspresje sy-
naptofizyny, chromograniny A i MIB1. Uzywano prze-
ciwciat firmy DAKO. W kazdym przypadku wykonywano
kontrol¢ dodatnig i ujemng. Rozpoznanie histopato-
logiczne ustalano na podstawie obrazu makro- 1 mi-
kroskopowego nacieku raka szyjki macicy z uwzglednie-
niem marginesow chirurgicznych. Typ raka okreSlano na
podstawie klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
WHO®, a stopiefi jego klinicznego zaawansowania we-
dtug FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics). Immunohistochemiczng ocen¢ ekspresji ba-
danych markerow przeprowadzano na podstawie liczby
komorek z pozytywnq reakcjq barwng, okreslanych me-
toda potilosciowa: (0) — ponizej 10% komorek, (1+) —od
10 do 75% komorek, 2+) — od 75 do 100% komorek li-
czonych na okoto 1000 komorek w preparacie.

Badanie ekspresji receptora somatostatynowego (SRS)
wykonywano w Pracowni Medycyny Nuklearnej,
Zaktadu Diagnostyki Radiologicznej CSK MSWiA
w Warszawie. W kazdym przypadku podawano znako-
wany analog somatostatyny w dawce 500-600 MBq
“mTc HYNIC-TATE (ORBI-Polatom, PL). Po dozyl-
nym podaniu radiofarmaceutyku wykonywano akwizy-
cje obrazow z wykorzystaniem dwugtowicowej gamma
kamery E-cam (Siemens, Niemcy). Badanie wykony-
wano w technice tomograficznej SPECT (single photon
emission computed tomography), centrowane na jame
brzuszng oraz miednice, a takze na klatke piersiowg
i szyj¢. Obrazy badania przedstawiano w standardo-
wych projekcjach: poprzecznej, czotowe;j i strzatkowe;.
W wybranych przypadkach stosowano fuzje obrazéw
z badaniem TK po podaniu Srodka kontrastowego. Pa-
tologiczne ogniska gromadzenia radioznacznika byty
opisywane w skali jakoSciowej z podaniem lokalizacji,
ich liczby oraz intensywnosci gromadzenia, sugerujac
patologiczne miejsca ekspresji receptora somatostaty-
nowego 2 (SST2).

Leczenie uzupetniajgce chirurgi¢ stanowily telera-
diochemioterapia oraz brachyterapia. Standardowo
w brachyterapii stosowano 3 frakcje po 7,5 Gy. Te-
leterapia na obszar miednicy matej polegata na po-
daniu 46-50 Gy technika box. Cotygodniowo w trak-
cie teleterapii podawano chorym dozylnie cisplatyne
w dawce 40 mg.

W leczeniu nawrotow choroby stosowano u jednej cho-
rej chemioterapi¢ (PE) z uzyciem cisplatyny w dawce
30 mg/m’* dz. 1-3 wraz z etopozydem w dawce 100 mg/m’
dz. 1, w cyklach co 21 dni. U drugiej pacjentki po wy-
konaniu hemihepatektomii zastosowano 6 cykli terapii
(PF) z uzyciem cisplatyny 75 mg/m’ dz. 11 5-fluoroura-
cylu w dawce 800 mg/m’ dz. 1, cykle co 21 dni.
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form of a flat infiltrate and in one case — creating an
elevated intramural tumour. In two women with the
greatest local invasion measuring 3.5 and 2.5 cm in
diameter, the tumour penetrated cervical canal. In the
others, it did not cross the external ostium. As may be
concluded based on data presented in table 1, in all
patients an immature small-cell tumour was diagnosed.
In three cases, foci of differentiation to adenocarci-
noma and in two — to planoepithelial cancer were
noticed. In none of the patients did we notice inva-
sion of parametrium by cancer cells, neither were there
lymph node metastases. However, in one patient we
have found emboli of cancer cells in vessels supplying
uterine cervix walls (pt. #2).

Immunohistochemical analysis of expression of selected
markers revealed in one case only (pt. #5) an intense,
diffuse reaction to chromogranin A and synaptophysin,
while in the remaining patients this reaction was mild and
was present only focally in some cells. In all women,
proliferative activity of the tumour exceeded 50%, attest-
ing to high aggressiveness of the tumour. Figure 1 depicts
immunohistochemical staining.

It follows from results presented in the table 2, that neu-
roendocrine cervical tumours are most often detected
at FIGO stage I. In spite of early diagnosis in the case
#1, the patient died 23 months after completion of
therapy due to liver metastases. In another patient, after
7 months of follow-up, lung metastases were detected
and she underwent chemotherapy. Due to disease pro-
gression and lack of response to standard chemother-
apy, the woman underwent a SRS studying order to
determine expression of somatostatin receptor. The
study revealed a far-advanced neoplastic disease, with
metastases to lungs, abdominal cavity and pelvis. Pelvic

WYNIKI

Najmlodsza z kobiet w badanej grupie 5 chorych miata
32 lata, najstarsza 66 lat. Wyniki badan histopatolo-
gicznych i immunohistochemicznych przedstawiono
w tabeli 1. U wszystkich chorych naciek raka zajmowat
tarcze cze¢sci pochwowej szyjki macicy, u 4 pacjentek
w postaci ptaskiego guza, a w jednym przypadku two-
rzyl wyniosty 1 srodScienny guz. U dwoch kobiet z naj-
bardziej zaawansowanym miejscowo naciekiem o §r. 3,5
12,5 cm wnikat do Sciany kanatu szyjki macicy, w pozo-
stalych przypadkach nie przekraczat ujScia zewnetrzne-
go. Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli 1,
u wszystkich chorych rozpoznano niskodojrzatego raka
drobnokomorkowego. W trzech przypadkach stwier-
dzono ogniskowe roznicowanie do raka gruczotowego,
a w dwoch do raka ptaskonabtonkowego. U zadnej pa-
cjentki nie wykryto naciekania przymacicz przez ko-
morki raka, nie znaleziono rowniez przerzutOw raka
w weztach chtonnych. U jednej chorej wystgpily nato-
miast zatory z komorek raka w naczyniach Sciany szyj-
ki macicy (chora nr 2).

Analiza immunohistochemiczna ekspresji wybranych
markerOw wykazata, ze tylko u jednej pacjentki (chora
nr 5) miata miejsce intensywna rozlana reakcja na
chromogranin¢ A i synaptofizyn¢, natomiast u pozo-
stalych badanych reakcja ta miata stabe nat¢zenie 1 wi-
doczna byfa ogniskowo w cz¢sci komorek. U wszystkich
kobiet aktywnos¢ proliferacyjna wyniosta powyzej 50%
komorek, co Swiadczy o wysokiej agresywnosci raka
w analizowanym materiale. Rysunek 1 przedstawia bar-
wienia immunohistochemiczne.

Z wynikOw przedstawionych w tabeli 2 wynika, ze guzy
neuroendokrynne szyjki macicy najczesciej diagnozowa-

Patient’s initials and age
Inicjafy i wiek chorej

Type and size of tumour
Typ, wielkos¢ raka

Lymph nodes
Wezly chlonne

Resectability
Resekcyjnosc

Synaptophysin MIB1

Synaptofizyna

Chromogranin
Chromogranina

B.C. 32

Adenocarcinoma
Rak gruczofowy
63; 2x1.7 cm

0/4

RO

H.PG. 59

Planoepithelial cancer
Rak ptaskonablonkowy
63; 2x0.5 cm

0/13

RO

AG. 66

Planoepithelial cancer
Rak paskonablonkowy
63;25m

0/25

RO

IR 39

Adenocarcinoma
Rak gruczofowy
63;1.5m

o/m

RO

1145

Adenocarcinoma
Rak gruczofowy
63;3.5m

0/9

RO

Table 1. Results of histopathologic and immunohistochemical studies

10 Tabela 1. Wyniki badan histopatologicznych i immunohistochemicznych
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lesions resulted in a block of urine outflow from the
right kidney. All lesions visualized by the SRS study
featured high expression of the SST2 receptor, justify-
ing implementation of somatostatin analogs therapy.
Due to far-advanced clinical stage and urinary compli-
cations, the patient received Sandostatin LAR 20 mg
1x4 weeks. Currently, the patient remains under close
oncological and urological supervision, while being
actively treated with somatostatin analogs.

Overall, failure of standard therapy (i.e. surgery and
radiochemotherapy) was noticed in 2 out of 5 patients
(40%).

DISCUSSION

Histological type and grade of tumour maturity, as well
as its clinical stage, are basic criteria when planning
postoperative supplementary treatment in patients with
cervical cancer. In most common histological types of
the tumour, i.e. planoepithelial cancer and adenocarci-
noma of the cervix, radiochemotherapy is used. Treat-
ment failures, particularly in early stage cases, are not
frequent and usually concern immature cancers and
patients with diagnosed lymph node metastases™.

g. 1. Neuroendocrine cervical cancer. A. H&E, 200x," B. Immunoh

ne sg w [ stopniu zaawansowania wg klasyfikacji FIGO.
Pomimo wczesnego rozpoznania w 1 przypadku chora
zmarfa w 23. miesigcu po zakoficzeniu terapii z powo-
du przerzutow do watroby. U jednej pacjentki w 7. mie-
sigcu obserwacji rozpoznano przerzuty do ptuc i pod-
dano ja chemioterapii. Z uwagi na progresje choroby
oraz brak odpowiedzi na standardowe leczenie chemicz-
ne u kobiety wykonano badanie SRS w celu okreslenia
ekspres;ji receptora somatostatynowego. Stwierdzono
bardzo zaawansowane stadium nowotworu z licznymi
przerzutami do pluc, jamy brzusznej i miednicy. Zmiany
w miednicy powodowaty zablokowanie odplywu moczu
z prawej nerki. Wszystkie zmiany widoczne w badaniu
SRS byty z wysokga ekspresja receptora SST2, co uza-
sadniato rozpoczecie terapii analogami somatostaty-
ny. Z uwagi na zaawansowanie procesu chorobowego
oraz powiklania ze strony ukfadu moczowego u chorej
rozpoczeto leczenie Sandostatin LAR 20 mg 1x4 tygo-
dnie. Obecnie pacjentka jest pod statg kontrolg onkolo-
giczno-urologiczng, w trakcie aktywnego leczenia ana-
logami somatostatyny.

Niepowodzenie leczenia standardowego, tzn. chirurgii
i radiochemioterapii, facznie stwierdzono u 2 na 5 cho-
rych (40%).

i ..

X o’ . b S i " 1
istochemical stain — chromogranin A, 200x; C. Immuno-

histochemical stain — synaptophysin, 200x; D. Immunohistochemical stain — anti-Ki67 (MIBI1), 200x
Rys. 1. Rak neuroendokrynny szyjki macicy. A. H&E, 200x; B. Barwienie immunohistochemiczne — chromogranina A, 200x;
C. Barwienie immunohistochemiczne — synaptofizyna, 200x; D. Barwienie immunohistochemiczne —anty-Ki67 (MIB1), 200x
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In the stage IB, failure rate in classic histological tumour
types is below 20%. In our small material of neuroen-
docrine tumours, failure rate was twice that, suggesting
that this tumour type requires particular diagnostic and
therapeutic vigilance.

Cases of immature small- or large-cell tumour should
be differentiated with neuroendocrine tumours. The basic
criterion is immunohistochemical study of expression
of endocrine markers, e.g. synaptophysin and chromo-
granin A, as well as determination of proliferation index
Ki67 using MIB1 antibodies. Confirmation of this direc-
tion of tumour differentiation requires subsequent per-
formance of scintigraphic search for somatostatin recep-
tor (SRS), in order to detect distant tumour metastases
and to confirm the presence of somatostatin receptor
on tumour cells. Most often, expression concerns the
second subtype (SST2) and the standard SRS study
using '"'In (DTPA-D-Phen'), OctreoScan and newer
technetium-labeled products (e.g. *"Ic HYNIC-TOC,
Tectrotide). In the case of expression of other subtypes
of somatostatin receptor, we use *"Ic NeoSPECT. Pos-
itive result of this test justifies institution of novel ther-
apeutic modalities, e.g. “cold” or “hot” radio-labeled
somatostatin analogs.

Symptoms of endocrine activity of these neoplasms in
the gynaecological domain are negligible and thus can
not be considered in differential diagnosis.

OMOWIENIE

Typ histologiczny i stopiefi dojrzalosci raka oraz jego
klinicznego zaawansowania sg podstawowymi kryteria-
mi w planowaniu pooperacyjnego leczenia uzupetnia-
jacego u chorych na raka szyjki macicy. W najczesciej
wystepujacych postaciach histologicznych, j. raku pia-
skonabtonkowym i gruczotowym szyjki macicy, stosuje
si¢ radiochemioterapi¢. Niepowodzenia leczenia, szcze-
golnie we wezesnych stopniach zaawansowania, nie sg
czestymi przypadkami i dotyczg gtdwnie niskodojrza-
tych rakow oraz tych chorych, u ktorych rozpoznano
przerzuty do weztow chtonnych™. W stopniu IB odse-
tek niepowodzen w klasycznych typach histologicznych
nie przekracza 20%. W naszym niewielkim materiale
rakow neuroendokrynnych odsetek niepowodzen byt
dwukrotnie wyzszy, co sugeruje, ze ten typ raka wyma-
ga szczegllnej uwagi.

W przypadkach niskodojrzatego drobno- lub wieloko-
morkowego raka nalezy wykonac diagnostyke roznico-
wa w kierunku guzow neuroendokrynnych. Podstawo-
wym kryterium jest badanie immunohistochemiczne
ekspresji markerdw endokrynnych, takich jak synaptofizy-
naichromogranina A, oraz ocena indeksu proliferacyjne-
go Ki67 z uzyciem przeciwciata MIB1. Potwierdzenie
tego kierunku roznicowania nowotworu wymaga wyko-
nania w nastepnej kolejnosci scyntygraficznej oceny

Patient's inifials and age Clinical stage acc. Treatment Outcome Management of recurrence
to FIGO clossification
Inicjaty i wiek chorej Rozpoznanie kliniczne wg FIGO Leczenie Wynik terapii Rodzaj leczenia nawrotu
B.C 32 ccuiB Surgery m. Wertheim Alive, disease-free, 47 months
0p. Wertheima Zyje bech* 47 miesigcy
H.PG. 59 ccuis Surgery m. Wertheim, Liver metastases in 16" month. Hemihepatectomy,
radiochemotherapy Died in 23" month then 6 courses chemotherapy PF
0p. Wertheima, Przerzuty do wytroby Hemihepatektomia,
radiochemioterapia w 16. miesigeu. potem 6 cykli chth PF
Imarta w 23. miesigeu
AG. 66 ccuis Surgery m. Wertheim, Alive, disease-free, 42 months
radiochemotherapy .
Op. Wertheima, radiochemioterapia|  Zyje bech* 42 miesigee
LP 39 ccuiB Surgery m. Wertheim, Alive, disease-free, 52 months
radiochemotherapy ]
Op. Wertheima, radiochemioterapia| ~ Zyje bech™ 52 miesigce
J1.45 ccuiB Surgery m. Wertheim, Lung metastases 7 months 4 courses chemotherapy PE.
radiochemotherapy after complefion of treatment Currently receives
somatostatin unulogs
Op. Wertheima, radiochemioterapia|  Przerzuty do puc 7 miesigcy Leczona chth, 4 cykle PE.
po zakoriczeniv leczenia Obecnie terapia analogiem
somatostatyny

* hech — ez cech choroby

Table 2. Outcome of treatment in the group of patients with neuroendocrine cervical cancer

Tabela 2. Wyniki leczenia w analizowanej grupie chorych na neuroendokrynnego raka szyjki macicy
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In our material, all 5 patients presented positive immuno-
histochemical staining for neuroendocrine markers. But
final result was variable, ranging from mild or moderate
and heterogenous reactions in cases #1-4 to strong and
homogenous in the case #5. In the remaining 9 cases
(out of 14) of small-cell cervical cancer, staining yield-
ed negative results. This signifies that almost 36% of
tumours labeled as “small-cell” may in fact harbor a neu-
roendocrine component. This is concordant with general
statistics, reporting even up to 70% of negative staining in
small-cell cervical tumours®®.

In world literature, authors draw attention to a high
recurrence rate of neuroendocrine cervical cancer, of
both large- and small-cell variety®*'?. The risk of recur-
rence in these tumours is nor as closely associated with
clinical stage as in the case of classic planoepithelial
cervical cancer. Chan et al."” estimate, that mean sur-
vival in early stages of neuroendocrine cancers (FIGO I
and IIA) was just 31 months. In high stages (FIGO
IIB-1V), mean survival was 10 months. These figures
indicate a significantly worse prognosis in neuroen-
docrine cervical cancers. The most common cause of
treatment failure are distant metastases to the lungs,
liver, bones, lymph nodes and soft tissue™*'". Our results
confirm this trend. In our patients, metastases were
detected in lungs and liver.

In our material, all patients received conventional treat-
ment, similar to that implemented in other types of
cervical cancer. After surgery, teleradiotherapy and
brachytherapy were instituted. Unfortunately, supple-
mentary chemotherapy was not used routinely. The role
of chemotherapy is increasingly emphasized in the treat-
ment of small-cell and neuroendocrine cervical cancer,
both as monotherapy or combined with radiotherapy.
Chang et al."? presented several interesting facts depict-
ing the use of chemotherapy in the treatment of this can-
cer type. Among 23 patients undergoing radical surgery
for FIGO stage IB and IIA small-cell cancer, 10 out of
14 women, who received cisplatin- and etoposide-based
chemotherapy are still alive. Therefore, the use of this
protocol is becoming a standard in the treatment of
small-cell and neuroendocrine cervical cancers.

An additional factor contributing to improved treatment
outcome in some cases of neuroendocrine tumours is
isotope therapy using radio-labeled somatostatin analogs.
Prior to institution of this kind of treatment, histopatho-
logical diagnosis of neuroendocrine cancer and pres-
ence of a persistent or progressive neoplastic disease
should be confirmed. The basic criterion qualifying for
treatment is proving the expression somatostatin by
receptor scintigraphy (usually using Tc*"-Tectrotide
or In""-OctreoScan).

In every case of disease progression with preserved
expression of somatostatin receptor and lack of other
therapeutic modalities available, as well as with poor
local control of tumour (tumour progression or lack of

GIN ONKOL 2007, 5 (1), p. 6-14

receptora somatostatynowego (SRS) w celu wykrycia
ewentualnych odlegtych przerzutdw raka oraz potwier-
dzenia obecnosci receptora somatostatyny na komor-
kach nowotworu. Najcz¢sciej ekspresja dotyczy podty-
pu drugiego (SST?2) i zaleca si¢ standardowe badanie
SRS z uzyciem "'In (DTPA-D-Phen') OctreoScan oraz
nowszych preparatow znakowanych technetem, np. *"Ic
HYNIC-TOC (Tektrotyd). W przypadku ekspresji innych
podtypow receptora somatostatynowego wykorzystuje
si¢ ”"Tc NeoSPECT. Pozytywny wynik powyzszego ba-
dania jest podstawa do zastosowania nowych metod
leczenia, jakimi sg ,,zimne” oraz ,,gorace” analogi so-
matostatyny znakowane radioizotopowo.

Objawy endokrynnej czynnosci tych nowotworow w loka-
lizacji ginekologicznej sg niezauwazalne i tym samym nie
mogg byC brane pod uwage w diagnostyce roznicowe;.
W naszym materiale u wszystkich 5 chorych stwierdzo-
no pozytywny wynik barwienia immunohistochemicz-
nego markerdw neuroendokrynnych. Jednak wynik ten
byt zroznicowany, od stabej lub Srednio nasilonej i he-
terogennej reakcji w przypadkach 1., 2., 3., 4., do silne;
i jednolitej u 5. chorej. W pozostatych 9 (sposrod 14)
guzach drobnokomorkowych szyjki macicy barwienia
wypadly negatywnie. Swiadczy to o tym, ze w prawie
36% guzdw okreslanych jako drobnokomorkowe moze
wystepowac komponenta neuroendokrynna. Korespon-
duje to z ogdlng statystyka, ktéra potwierdza nawet 70%
negatywnych barwiefi w rakach drobnokomorkowych
szyjki macicy®?.

W publikacjach w piSmiennictwie Swiatowym podkre-
Sla sie wysoki odsetek nawrotow raka neuroendokryn-
nego szyjki macicy, zbudowanego z matych i z duzych
komorek®*. Ryzyko nawrotu w tych guzach nie jest tak
zalezne od stopnia klinicznego zaawansowania, jak ma
to miejsce w klasycznych rakach ptaskonabfonkowych
szyjki macicy. Chan i wsp."" ocenili, ze Srednie przezy-
cia we wezesnych stopniach zaawansowania rakow neu-
roendokrynnych wg FIGO - 1'i IIA, wynosito zaledwie
31 miesi¢cy. W stopniach zaawansowanych, tj. IIB-IV,
Srednie przezycia wyniosly 10 miesigcy. Liczby te wska-
Zuj3 na znamiennie gorsze rokowanie w rakach neuro-
endokrynnych szyjki macicy. NajczeSciej niepowodze-
nia leczenia sg spowodowane przerzutami odlegtymi
do: ptuc, watroby, koSci, weztdw chtonnych i tkanek
mickkich®'". U naszych pacjentek takze potwierdzi-
ta si¢ taka tendencja. Przerzuty raka lokalizowaty si¢
w plucach i watrobie.

W naszym materiale wszystkie chore leczone byly kon-
wencjonalnie, podobnie jak inne typy histologiczne ra-
ka szyjki macicy. Po operacji wdrozono teleradioche-
mioterapi¢ oraz brachyterapi¢. Niestety nie stosowano
rutynowo uzupetniajgcych chemioterapii. Znaczenie
chemioterapii jest coraz czgSciej podkreslane w lecze-
niu rakow drobnokomorkowych i neuroendokrynnych
szyjki macicy zardwno jako metoda samodzielna, jak
i skojarzona, na przyklad z radioterapig. Chang i wsp."”
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response in terms of inhibition of endocrine activity of
the tumour), a targeted radioizotope therapy using Yttri-
um- or Lutetium-labeled somatostatin analogs appears
justified. Treatment is performed in 3-4 cycles, repeat-
ed at 8-9 weeks’ intervals. Tumour response to therapy
(according to WHO or RECIST classification) may
be delayed, so lack of tumour regression on imaging
studies, such as CT or MRI obtained during or direct-
ly after treatment, does not necessarily indicate ther-
apeutic ineffectiveness"”.

To sum up we should emphasize, that immature or
small-cell cervical cancers require further diagnostic
work-up enabling differentiation with neuroendocrine
tumours and confirmation of this by immunohisto-
chemical studies. Management of these conditions
requires implementation of modern modalities, includ-
ing chemotherapy and (in selected cases) isotope ther-
apy using radio-labeled somatostatin analogs.
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przedstawili szereg interesujacych faktow ilustrujacych
zastosowania chemioterapii w leczeniu tego raka. Spo-
srod 23 pacjentek leczonych radykalng chirurgia z po-
wodu raka drobnokomorkowego w stopniach 1B i ITA
zyje 10 z 14 kobiet, u ktdrych wdrozono chemioterapi¢
z uzyciem cisplatyny i etopozydu. Dlatego od pewne-
go czasu zastosowanie tego schematu staje si¢ rutyng
w leczeniu drobnokomorkowego i neuroendokrynnego
raka szyjki macicy.

Dodatkowym elementem pozwalajagcym w pewnych
przypadkach guzow neuroendokrynnych poprawic sku-
tecznoSC leczenia jest terapia izotopowa znakowanymi
analogami somatostatyny. Przed leczeniem konieczne
jest potwierdzenie rozpoznania raka neuroendokrynne-
go w badaniu histopatologicznym oraz wykazanie prze-
trwatej lub progresywnej choroby nowotworowej. Pod-
stawowym kryterium kwalifikujacym chorego do leczenia
jest wykazanie ekspresji receptora dla somatostatyny
w scyntygrafii receptorowej (najezesciej T -Tektrotyd
lub In""-OctreoScan).

W kazdym przypadku progresji choroby przy zachowa-
nej ekspresji receptora somatostatynowego i braku moz-
liwosci leczenia za pomocg innych metod, jak rOwniez
przy braku kontroli nowotworu (np. progresja lub brak
hamowania czynnosci sekrecyjnej guza), celowana te-
rapia radioizotopowa z uzyciem znakowanych itrem lub
lutetem analogow somatostatyny wydaje si¢ uzasadnio-
na. Leczenie przeprowadza si¢ w 3-4 cyklach powta-
rzanych w odstepach 8-9-tygodniowych. Odpowiedz
guza na leczenie moze by¢ opdzniona, dlatego brak re-
gresji w badaniach obrazowych, takich jak TK czy MR,
na podstawie klasyfikacji WHO czy RECIST wyko-
nywanych w czasie lub bezposrednio po leczeniu, nie
przesadza o jego nieefektywnosci?.

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze niskodojrzate lub
drobnokomorkowe raki szyjki macicy wymagaja diagno-
styki w kierunku raka neuroendokrynnego i potwierdze-
nia tego faktu badaniami immunohistochemicznymi.
W leczeniu tych nowotwordw nalezy wykorzystywac no-
woczesne techniki zarowno chemioterapii, jak i (w wy-
branych przypadkach) terapi¢ izotopowa znakowanymi
analogami somatostatyny.
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