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Streszczenie

Abstract

Rak jasnokomérkowy nalezy do grupy rzadziej wystepujacych nowotwordw jajnika i jest uwazany za oddzielng chorobe ze
specyficznym mechanizmem patogenetycznym. Raka tego rozpoznaje si¢ u kobiet ponizej 60. roku zycia, zwykle w niskim
stopniu zaawansowania (60% FIGO I-II). National Comprehensive Cancer Network rekomenduje we wczesnych stadiach
zaawansowania chirurgiczny staging, a w wyzszych stopniach - operacje cytoredukcyjng i uzupetniajaca chemioterapie
opartg na platynie lub taksanach. Rak jasnokomoérkowy jajnika charakteryzuje si¢ gorsza odpowiedzig na chemioterapie
i wysokim odsetkiem opornosci na karboplatyne. Mechanizmy chemioopornosci nie sg znane. Odpowiedz na chemioterapie
pierwszego rzutu wystepuje jedynie w 11-27% przypadkéw (vs 73-81% dla wysoko zréznicowanych rakow). Progresje
w czasie chemioterapii odnotowuje si¢ u 52% pacjentek (vs 29% dla wysoko zréznicowanych rakéw). Wznowa raka
jasnokomorkowego jajnika wigze si¢ ze zlym rokowaniem, poniewaz zwykle oznacza duzg opornos¢ na chemioterapie.
Czas calkowitego przezycia wynosi srednio 25,3 miesigca, w poréwnaniu z 42 miesigcami w przypadku nabtonkowych rakéow
jajnika. Ze wzgledu na zte wyniki leczenia chorych w zaawansowanych stadiach raka jasnokomorkowego trwajg poszukiwania
terapii ukierunkowanej molekularnie. Badania sa prowadzone w trzech kierunkach: nowe cytostatyki, leki hamujace
angiogeneze, leki immunomodulujace; bada si¢ tez kombinacje wymienionych grup lekéw. Wydaje sie, ze przyszloscia
leczenia jest terapia ukierunkowana na mechanizmy proliferacji komérek swoiscie zaburzonych w raku jasnokomérkowym
jajnika. Nalezy podkresli¢ wazng role radioterapii w leczeniu pacjentek w stopniu FIGO IC-II.

Stowa kluczowe: rak jajnika, rak jasnokomorkowy, chemioopornos¢, endometrioza

Ovarian clear cell carcinoma belongs to rather rare ovarian neoplasms and is believed to be a separate disease with a specific
pathogenetic mechanism. It is diagnosed in women younger than 60 years of age, usually in early stages (FIGO I-II in 60%
of cases). The National Comprehensive Cancer Network recommends surgical staging in early cancers and cytoreduction
with adjuvant platinum- or taxane-based chemotherapy in later stages. Clear cell carcinoma of the ovary is characterized by
worse response to chemotherapy and high carboplatin resistance. The mechanisms of its chemoresistance are unknown.
The response to first-line chemotherapy is observed in only 11-27% of cases (vs. 73-81% for high grade carcinoma).
Progression during chemotherapy is noted in 52% of patients (vs. 29% for high grade carcinoma). A relapse is associated with
poor prognosis since it usually means considerable chemoresistance. Mean overall survival amounts to 25.3 months
(vs. 42 months in epithelial ovarian carcinoma). Due to poor treatment outcomes in advanced stages of ovarian clear cell
carcinoma, molecular targeted therapies are being developed. Research is being conducted in three directions: to develop
new cytostatics, angiogenesis inhibitors and immunomodulators. Moreover, combinations of these drugs are also being
investigated. It occurs that the future treatment is a therapy targeted to specifically impaired cell proliferation mechanisms
in ovarian clear cell carcinoma. Moreover, the importance of adjuvant radiotherapy in stages FIGO IC-II must be emphasized.
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Rak jasnokomarkowy jajnika
(lear cell carcinoma of the ovary

CBET/IOK/IETOYHBIN paK OTHOCUTCS K IPYTIIie MeHee PaclpOCTPaHEHHBIX OIyXOJIell AMYHUKOB ¥ CUUTAETCS OTJE/TbHBIM
3a60IeBaHNEM C OIIPE/IeTIeHHBIM MATOTeHETHYECKMM MeXaHN3MOM. ODTOT PaK JMATHOCTUPYETCA Y SKEHIIVH B BO3pacTe
70 60 71eT, KaK MpaBM/IO Ha HadambHbIX cTaauax (60% FIGO I-II). National Comprehensive Cancer Network pekomenpyer
Ha PaHHIUX 9TAaNax PasBUTUA XUPYPrUUecKmii «staging» (CBefleHUA O THIe OMYXO/M), a Ha Gojee MO3HMUX dTAIAX —
LUTOPENYKTUBHYIO OIEPALUIO U JOIOTHUTETbHYIO XMMMOTEPAIINIO HA OCHOBAHMM ITATYHBI M TaKCAHOB. CBET/IOK/IETOUHBII
PaK AMYHMKA XapaKTePU3YeTCs ITIOXMM OTBETOM Ha XVMMIOTEPAIINIO ¥ BBICOKMM IPOIEHTOM YCTONYMBOCTH K KapOoI/IaTiHe.
MexaHU3MbI yCTONYMBOCTH K BO3JENCTBUIO XMMUOTEPAIUM He U3BECTHBI. OTBET Ha XMMMOTEPATINIO NEPBOI TMHUN
BBICTYIIaeT TOJbKO B 11-27% ciyuaes (vs. 73-81% ays Boicokoan depeHInpoBaHHbIX omyxoreli). IIporpecc Bo Bpems
XMMMOTEPANNN 3aPerNCTPUpoBaH B 52% manmeHTok (vs. 29% f1st BeicOKoanddepeHIpoBaHHbIX OITyxoneit). Perpns
CBET/IOK/IETOYHOIO paKa AMYHMKOB aCCOLUMUUPYETCA C IIOXMM IPOrHO30M, IIOCKO/IbKY OH, KaK IIPaBU/IO, BhICOKOYCTONYMB
K xumyorepanyu. O61as BBDKMBAGMOCTb COCTAB/IACT B CPefiHEM 25,3 MeCAIeB, 110 CPABHEHMIO C 42 MecAIlaMy B CTydae
SMMUTENMANTBHOTO PaKa ANYHUKOB. B CBA3YM C IJIOXMMM pe3ynbTaTaMu fedeHus OGONbHBIX HA MO3THUX CTAAMAX
CBET/IOK/IETOYHOTO PaKa MPOJO/KAIOTCA IOMCKY Le/IEBOI MOJIEKY/IAPHON Tepanuu. Viccienosanne IpOBOANUTCA 110 TPEM
HAIpaB/IeHNAM: HOBbIE IIMTOTOKCHYECKIE IIPeNapaThl, IIperaparsl, MHIMOMPYIOIJie aHTMOreHe3, MMMYHOMOJYIMPYIOIIie
Hpenaparbl; TECTUPYETCs TakKe KOMOMHMPOBaHYE STHX IPYII penaparoB. OKa3pIBAETCs, YTO OYIYIINM TedeHNs ABIACTCSA
TepamnysA, HalpaBeHHas Ha MeXaHM3Mbl Npoandepaliy IPaBUIbHbIX KJI€TOK B CBETTOKTETOYHOM paKe ANYHMKOB.
Creftyer OUEPKHYTh BXKHYIO POJIb JIy4€BOIi Tepanyy B jiedeHyH nanueHTos Ha craguu FIGO IC-II.

KnrouesBsie cnoBa: PpaK AMYHUKOB, CBETJ/IOKJIETOYHBIN PakK, XUMNOPE3NUCTEHTHOCTD, IHTOMETPIO3

ak jasnokomorkowy jajnika (ovarian clear cell carci-

noma, OCCC) nalezy do grupy rzadziej wystepuja-

ych nowotworéw jajnika i jest uwazany za oddzielng

chorobe ze specyficznym mechanizmem patogenetycznym.

Charakterystyczne dla OCCC sg slaba odpowiedz na che-

mioterapie, wysoka oporno$¢ na chemioterapie oparta na

pochodnych platyny i zle rokowanie w zaawansowanych

stopniach. Mechanizmy progresji i opornosci na chemiote-
rapi¢ pozostaja nieznane.

EPIDEMIOLOGIA

Wystepowanie OCCC ma zwiazek z polozeniem geograficz-
nym. W Ameryce PéInocnej i Europie jest to drugi co do cze-
stoéci histologiczny podtyp nowotworéw jajnika (1-12%)®.
W Japonii wystepuje znacznie czesciej (15-25%); obserwuije sie
tam tendencje wzrostowa. W Stanach Zjednoczonych OCCC
rozwija si¢ w 4,8% u kobiet bialych i 3,1% u kobiet czarnych.
Wsrdd kobiet azjatyckiego pochodzenia mieszkajacych w Sta-
nach Zjednoczonych OCCC wystepuje dwukrotnie czesciej
(11,1%) w stosunku do kobiet rasy bialej"). Wedlug Krajowe-
go Rejestru Nowotworéw w 2010 roku na ztosliwego raka jaj-
nika zachorowalo w Polsce prawie 3600 kobiet. Jesli uwzgled-
ni¢ proporcje znane ze statystyk europejskich, oznacza to, ze na
OCCC moglo zachorowac¢ od 36 do 432 kobiet.

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

OCCC rozpoznawany jest u kobiet ponizej 60. roku zycia,
najczesciej okolo 52. roku zycia, zwykle we wezesnym stop-
niu zaawansowania (60% FIGO I-II). Czesciej wystepuje
u kobiet z wysokim BMI". Innymi czynnikami ryzyka sa
rodzinne obcigzenie rakiem jajnika, brak porodéw i zespot
Lyncha. W 50-70% przypadkow rozpoznaniu OCCC towa-
rzyszy endometrioza, a w 25% przypadkow rak rozwija sie
w ognisku endometriozy. Niektorzy autorzy sugeruja, ze
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varian clear cell carcinoma (OCCC) belongs to

rather rare ovarian neoplasms and is believed

to be a separate disease with a specific pathoge-
netic mechanism. OCCC is characterized by a poor re-
sponse to chemotherapy, high resistance to chemotherapy
based on platinum derivatives and poor prognosis in ad-
vanced stages. The mechanisms of progression and chemo-
resistance remain unknown.

EPIDEMIOLOGY

The prevalence of OCCC is associated with the geograph-
ical region. In North America and Europe, it is second
most common histological subtype of ovarian carcinoma
(1-12%)™. Tt is much more common in Japan (15-25%)
and the prevalence tends to increase. In the United States,
OCCC develops in 4.8% of white women and 3.1% of wom-
en of African American origin. Among American women
of Asian origin, OCCC is twice as common (11.1%) as in
white women®. According to the Polish National Cancer
Registry, malignant ovarian carcinoma was diagnosed in al-
most 3,600 Polish women in 2010. Considering the propor-
tions from European statistical data, this means that OCCC
might have occurred in 36-432 women.

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS

OCCC is diagnosed in women younger than 60 years of age
(usually at the age of approximately 52) and typically in ear-
ly stages (FIGO I-II in 60% of cases). It is more common in
women with a high BMI®. Other risk factors include: fam-
ily history of ovarian carcinoma, no childbirths and Lynch
syndrome. In 50-70% of cases, OCCC is accompanied by
endometriosis, and in 25% of cases, it develops in an endo-
metriosis focus. Certain authors suggest that atypical endo-
metriosis can precede neoplasia. According to the results
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atypowa endometrioza moze poprzedza¢ proces nowotwo-
rzenia. Wedtug wynikéw badan przeprowadzonych w Japo-
nii przez Gynecologic Oncology Group (GOG) z udzialem
duzej grupy pacjentek rozpoznanie endometriozy wiaze sie
z dziewieciokrotnym wzrostem ryzyka rozwoju OCCC®.
W raku jasnokomoérkowym, tak jak w przypadku innych
nowotworéw, wystepuja mutacje genow regulujacych cykl
komorkowy. Mutacja ARIDIA wigze si¢ z brakiem ekspre-
sji biatka BAF250a (sktadnika kompleksu modelujacego
chromatyne SWI/SNF) — odpowiada za zwigkszenie inwa-
zji i proliferacji oraz kontrole cyklu komérkowego. Muta-
cja ta wystepuje w 46% OCCC i 30% rakéw endometrioid-
nych, nie obserwuje si¢ jej zas w wysoko zréznicowanych
surowiczych rakach jajnika (high grade serous carcinoma,
HGSC). Mutacja ARIDIA, obecna szczegodlnie w rakach
jasnokomorkowych zwigzanych z endometrioza, identy-
fikuje atypowa endometrioze zwigzang z rakiem jasnoko-
morkowym, a takze nieatypowa endometrioze i graniczne
guzy jasnokomorkowe®. Mutacja PIK3CA dotyczy okoto
40% rakow jasnokomorkowych. Wydaje sie, ze obie wymie-
nione mutacje, czesto wystepujace jednoczesnie, majg pod-
stawowe znaczenie w rozwoju rakéw jasnokomorkowych®.
W OCCC czgsto obserwuje si¢ mutacje TP53, rzadko obec-
ne s3 natomiast mutacje BRCAI i BRCA2.

Interleukina 6 (IL-6) to cytokina uczestniczaca w procesach
zapalenia, réznicowania, proliferacji, immunomodulacji.
Ekspresja IL-6 jest wysoka w endometriozie. By¢ moze -
indukowana przez zapalenie w endometriozie — odgrywa
role w biologii raka jasnokomorkowego.

OBRAZ KLINICZNY

Rak jajnika nie daje charakterystycznych objawow. W ni-
skich stopniach zaawansowania obecny jest guz w przydat-
kach, a u pacjentek z zaawansowanym nowotworem moze
wystepowac plyn w jamie otrzewnowej lub optucnej. Wiek-
szo$¢ chorych na kilka miesiecy przed rozpoznaniem ma
niespecyficzne objawy ze strony przewodu pokarmowe-
go: wzdecia, objawy dyspeptyczne, bdl w obrebie miedni-
cy i brzucha, biegunke albo zaparcia. W momencie rozpo-
znania raka jasnokomorkowego guz zazwyczaj ma $rednice
15 cm i wystepuje jednostronnie. Opisuje si¢ go jako poje-
dynczg torbielowatg zmiane zawierajacg wodnista, Sluzowa
lub czekoladowa tres¢; rzadziej jest wielotorbielowaty badz
lity, z ogniskami martwicy i krwawienia.

U pacjentek cierpigcych na OCCC znacznie czg$ciej (blisko
40%) niz u chorych na inne typy raka jajnika wystepuja po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe: zar6wno zakrzepica zylna,
jak i zator tetnicy plucnej.

ROZPOZNANIE
Badania obrazowe

OCCC ma charakterystyczny wyglad w badaniach obrazo-
wych (ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans
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of studies conducted in Japan by the Gynecologic Oncolo-
gy Group (GOG), which enrolled large numbers of patients,
a diagnosis of endometriosis is associated with a 9-fold
increase in the risk of OCCC™.

As other neoplasms, OCCC is characterized by mutations
in genes that regulate the cell cycle. The ARIDIA muta-
tion is associated with the lack of BAF250a protein ex-
pression (a component of SWI/SNF chromatin-remodel-
ing complex). It is responsible for increased invasion and
proliferation as well as cell cycle control. This mutation is
found in 46% of OCCC and 30% of endometrioid cancers.
It is not observed in high grade serous carcinoma (HGSC).
The ARIDIA mutation, which is observed particularly in
endometriosis-associated clear cell carcinoma, identifies
atypical OCCC-associated endometriosis as well as non-
atypical endometriosis and borderline clear cell tumors®.
The PIK3CA mutation is found in approximately 40% of
clear cell carcinomas. It seems that both mutations, which
are frequently concomitant, have the major influence on
the development of clear cell carcinoma®. By contrast with
BRCAI and BRCA2 mutations, the TP53 mutation is com-
mon in OCCC.

Interleukin 6 (IL-6) is a cytokine that participates in in-
flammatory, differentiation, proliferation and immu-
nomodulation processes. IL-6 expression is high in en-
dometriosis. Perhaps, being induced by endometriotic
inflammation, it plays a key role in the biology of clear
cell carcinoma.

CLINICAL PICTURE

Ovarian carcinoma does not cause specific symptoms.
In early stages, an adnexal tumor is present, whereas pa-
tients with advanced cancer can present with fluid in the
peritoneal of pleural cavities. Most patients manifest non-
specific gastrointestinal symptoms several months before
diagnosis: bloating, dyspepsia, pelvic and abdominal pain,
diarrhea or constipation. At OCCC diagnosis, the diam-
eter of the tumor, which is unilateral, is usually 15 cm.
It is described as a single cystic lesion with fluid, mucinous
or chocolate content. More rarely, it can be polycystic or
solid with foci of necrosis and hemorrhage.
Thromboembolic complications, such as venous thrombo-
sis and pulmonary embolism, are much more common in
patients with OCCC (nearly 40%) than in patients with oth-
er ovarian carcinomas.

DIAGNOSIS
Imaging

OCCC has a typical image in imaging (ultrasound, com-
puted tomography, magnetic resonance imaging). It is de-
scribed as a well-defined, unilocular, cystic mass with
accompanying solid, ovoid and singe protrusions and
foci of necrosis®.
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magnetyczny) — opisywany jest jako dobrze ograniczony,
jednokomorowy, torbielowaty guz, ktéremu towarzysza lite,
okragte, pojedyncze wtrety i ogniska martwicy.

Badania laboratoryjne

U chorych na OCCC aktywnos¢ CA-125 jest podwyzszo-
na, ale zwykle w mniejszym stopniu niz u pacjentek z in-
nymi postaciami raka jajnika. Pomocne moze by¢ oznacze-
nie markeréw niespecyficznych dla guzéw jajnika: CA-15-3,
CA-19-9, CEA oraz HE4.

Badanie mikroskopowe

Pewne rozpoznanie OCCC mozna ustali¢ jedynie na pod-
stawie badania histopatologicznego. Mikroskopowo guz
jest zbudowany z atypowych wielo$ciennych komorek z ja-
sng cytoplazma (stad nazwa clear cell) oraz z komdrek typu
hobnail ze skapa cytoplazma i wyraznym, ekscentrycznie
potozonym jadrem wpuklajagcym si¢ do $wiatla torbielo-
watych przestrzeni®. Histologiczny podzial raka jajnika
przedstawiono w tab. 1.

Komoérki CCC wykazuja ekspresje CK7, CEA, CA-125,
CD15. Sg negatywne dla receptoréw estrogenowych,
progesteronowych i WT1. HNF1B (hepatocytenucle-
ar factor-1f3) jest nowym markerem dla OCCC. Z kolei
WT1 stuzy do réznicowania OCCC i guzéw mieszanych
surowiczo-jasnokomérkowych®.

Trwaja poszukiwania markeréw specyficznych dla OCCC.
Napsyna A jest proteazg asparaginianowg, obecna w ptu-
cach i nerkach. To marker diagnostyczny dla raka ptuca,
tarczycy, nerek, sutka, trzustki i jelita grubego. Wykaza-
no wzmozong ekspresje napsyny A zaréwno w OCCC, jak
i w raku endometrioidnym (ovarian endometrioid carci-
noma, OEC).

W 2014 roku przeprowadzono w Japonii badanie,
w ktérym poréwnano 111 pacjentek z jasnokomorko-
wym rakiem jajnika, jasnokomoérkowym rakiem endo-
metrium (endometrial clear cel carcinoma, EMCCCQC),

Typ Czestosc (%)
Type Prevalence (%)
Surowiczy high-grade serous carcinoma (HGSC) 70
High-grade serous carcinoma (HGSC)

Surowiczy low-grade serous carcinoma (LGSC) 5
Low-grade serous carcinoma (LGSC)

Endometrioidny n
Endometrioid carcinoma

Sluzowy 3
Mucinous carcinoma

Jasnokomérkowy 5-25 ($rednio 11)

(lear cell carcinoma 5-25 (average 11)

Tab. 1. Histologiczny podziat raka jajnika
Tab. 1. Histological classification of ovarian carcinomas
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Laboratory tests

Patients with OCCC present elevated CA-125 activity, but
it is lower than in patients with other ovarian carcinomas.
The determination of non-specific ovarian tumor markers,
such as CA-15-3, CA-19-9, CEA and HE4, can be helpful.

Microscopic appearance

A certain diagnosis of OCCC can be established only on the
basis of a histological analysis. Microscopically, the tumor is
composed of atypical polyhedral cells with clear cytoplasm
(hence their name: “clear cells”) and hobnail cells with scant
cytoplasm and marked eccentric nucleus projecting to the
lumen of the cystic space™. The histological classification
of ovarian carcinomas is presented in Tab. 1.

Cells of CCC show expression of CK7, CEA, CA-125 and
CD15. They are negative for progesterone, estrogen and
WT1 receptors. HNFIf (hepatocyte nuclear factor-1p)
is a new marker for OCCC. WT1I is used to differentiate
OCCC from mixed serous and clear cell tumors®.
OCCC-specific markers are still being searched for. Nap-
sin A is aspartic proteinase present in the lungs and kid-
neys. It is a diagnostic marker for lung, thyroid, kidney,
breast, pancreas and colon cancers. Enhanced expression
of napsin A has been observed both in OCCC and in ovar-
ian endometrioid carcinoma (OEC).

In 2014, a study conducted in Japan compared 111 patients
with clear cell carcinoma of the ovary, endometrial clear
cell carcinoma (EMCCC), ovarian endometrioid carcino-
ma (OEC), serous carcinoma (HGSC) and endometrial en-
dometrioid carcinoma (EMEC). Napsin A immunoreac-
tivity was observed in 95.5% of OCCC, 66.7% of EMCCC
and 7.7% of OEC, but was undetectable in HGSC (Tab. 2).
It seems that napsin A, and other proteins (TTF-1, PAX8),
can be used when differentiating lung metastases, discrimi-
nating between pure EMCCC from EMEC and as an acces-
sory marker in the diagnosis of OCCC®.

MicroRNA (miRNA) is a group of low-molecular-weight
non-coding RNA proteins that regulate gene expression
leading to protein translation inhibition or mRNA degra-
dation. MicroRNAs play an important role in the initiation
and progression of neoplasia. Altered expression of miRNA
in ovarian tumors is believed to be responsible for anoma-
lies observed in the genome, such as deletions or amplifica-
tions of coding regions.

MicroRNA is used as a prognostic factor enabling chemo-
therapy response to be predicted. Moreover, one can also
analyze circulating miRNA in order to determine the ori-
gin of neoplasm. Based on the miRNA analysis and map-
ping, it has been found that individual miRNAs are dif-
ferentially expressed in histologically different ovarian
cancers (HGSC, OCCCQC). In 2014, “BMC Cancer” published
results of studies on 78 miRNA expressions in the afore-
mentioned types of ovarian cancer using RT-qPCR (real-
time reverse transcription polymerase chain reaction)®.
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endometrioidnym rakiem jajnika (OEC), surowiczym ra-
kiem jajnika (HGSC) oraz endometrioidnym rakiem endo-
metrium (endometrial endometrioid carcinoma, EMEC).
Immunoreakcja dla napsyny A byla obserwowana w 95,5%
OCCC, 66,7% EMCCC i 7,7% OEC oraz nie zostata wy-
kryta w HGSC (tab. 2). Wydaje si¢, Ze napsyna A, wraz
z innymi biatkami (TTF-1, PAXS), bedzie wykorzystywa-
na do réznicowania przerzutéw do ptuc, rozrézniania czy-
stego EMCCC od EMEC, a takze jako dodatkowy marker
do rozpoznawania OCCC®.

MicroRNA (miRNA) to grupa niskoczasteczkowych nieko-
dujacych bialek regulatorowych RNA, ktore reguluja eks-
presje genow, prowadzac do zahamowania translacji bial-
ka lub degradacji mRNA. MicroRNA pelnig wazng funkcje
w inicjacji i progresji nowotworzenia. Zmienionej eks-
presji miRNA w guzie jajnika przypisuje si¢ obserwowa-
ne nieprawidlowosci w genomie, tzn. delecje lub amplifi-
kacje regionow kodujacych.

MicroRNA wykorzystuje si¢ jako czynnik prognostycz-
ny pozwalajacy przewidzie¢ odpowiedz na chemiotera-
pie. Mozna réwniez bada¢ miRNA krazace we krwi w celu
okre$lenia pochodzenia nowotworu. Na podstawie analizy
i mapy miRNA zidentyfikowano rdzng ekspresje poszczegol-
nych miRNA w réznych histologicznie typach raka jajnika
(HGSC, OCCC). W 2014 roku publikowano w ,,BMC Can-
cer” wyniki badan, w ktérych poddano analizie ekspresje
78 miRNA w wyzej wymienionych typach raka jajnika przy
uzyciu RT-qPCR (real-time reverse transcription polymerase
chain reaction)®). Powstala mapa interakcji miedzy miRNAs
a RNAs w HGSC. Najwazniejsze wnioski zaprezentowano
w tab. 3. Zidentyfikowane miRNA sa badane jako klinicz-
ne biomarkery, czynniki prognostyczne i cele terapeutyczne.
CDCP1 (CUB domain-containing protein 1), glikoproteina
w blonie komdrkowej, odgrywa wazna role w progresji no-
wotworu: kontroluje mechanizmy zaréwno naciekania na-
rzadow sasiednich, jak i rozsiewu poprzez ptyn w otrzew-
nej, a nastepnie wodobrzusze. Wysoka ekspresja CDCP1
w OCCC koreluje z gorsza odpowiedzia na leczenie i opor-
noécig na chemioterapie®.

Cechy kliniczne, charakterystyczne markery, poréwnanie
oraz podsumowanie raka jasnokomdrkowego i raka suro-
wiczego jajnika przedstawiono w tab. 4.

A map of interactions between miRNAs and RNAs in HGSC
was created. The most important conclusions are presented
in Tab. 3. Identified miRNAs are investigated as clinical bio-
markers, prognostic factors and therapeutic targets.
CDCP1 (CUB domain-containing protein 1), a glycopro-
tein in the cell membrane, plays an important role in cancer
progression: it controls the mechanisms of both dissemina-
tion into adjacent organs and spread through the peritoneal
fluid, and subsequently ascites. High CDCP1 expression in
OCCC correlates with worse treatment response and che-
moresistance®®.

Clinical features, characteristic markers, comparison and
summary of key points concerning OCCC and serous car-
cinoma are presented in Tab. 4.

TREATMENT

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rec-
ommends surgical staging in early cancers and cytoreduc-
tion with adjuvant platinum- or taxane-based chemotherapy

Liczba Typ nowotworu Odsetek pacjentek,
zbadanych jajnika u ktorych wykazano
chorych (n) Type of ovarian ekspresje napsyny A (%)

Number carcinoma Patients with
of patients (n) napsin A expression (%)

22 0ccc 955
18 OEC 7.7
39 HGSC 0

15 EMCCC 66,7
22 EMEC 45

0CCC — ovarian clear cell carcinoma; OEC — ovarian endometrioid carcinoma;
HGSC — high-grade serous carcinoma; EMCCC — endometrial clear cell

carcinoma; EMEC — endometrial endometrioid carcinoma.

Tab. 2. Wyniki badania opublikowanego w ,,Human Pathology”
w 2015 roku - ekspresja napsyny A w poszczegdlnych ty-
pach raka jajnika®

Tab. 2. Study results published in “Human Pathology” in 2015 -
napsin A expression in individual types of ovarian car-
cinoma®

miR-200 i miR-182-5p
miR-200 and miR-182-5p

Nadekspresja w HGSCi 0CCC
Overexpression in HGSC and OCCC

miR-200c-3p Prognostic marker in HGSC (FS, 0S)

miR-200¢-3p Marker prognostyczny dla HGSC (FS, 0S)

miR-509-3-5p i miR-509-5p
miR-509-3-5p and miR-509-5p
miR-509-3p, miR-510
miR-509-3p, miR-510

Do réznicowania 0CCCi HGSG; requluje ekspresje genu PIK3KA, ktérego mutacja jest czesta w 0CCC
Relevance in discriminating between OCCC and HGSG; regulation of PIK3KA gene expression, the mutation of which is common in OCCC

miR-510i miR-129-3p
miR-510 and miR-129-3p

Zaawansowane stopnie FIGO, przerzuty do weztdw chtonnych, zte rokowanie
Advanced FIGO stages, lymph node metastases, poor prognosis

Tab. 3. Rodziny microRNA (miRNA) - znaczenie w diagnostyce raka jajnika i prognozowaniu wynikéw leczenia
Tab. 3. MicroRNA (miRNA) family members - usefulness for ovarian carcinoma diagnosis and prediction of treatment outcomes
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LECZENIE

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) reko-
menduje we wezesnych stadiach zaawansowania chirurgicz-
ny staging, a w wyzszych stopniach - operacj¢ cytoreduk-
cyjna i uzupelniajaca chemioterapie oparta na platynie lub
taksanach. W niskich stopniach zaawansowania (FIGO I)
mozna poprzesta¢ na trzech kursach uzupetniajacej che-
mioterapii, jednak w przypadku niepelnego stagingu zale-
ca sie podanie szesciu kursow.

Leczenie operacyjne

Standardem jest protokdt chirurgiczny raka jajnika (FIGO):
wyciecie macicy z przydatkami, sieci wiekszej, weztdw
chtonnych miedniczych i okotoaortalnych oraz cytore-
dukcja. Obowigzuje zasada, zgodnie z ktorg cytoredukcja
jest optymalna, gdy wielko$¢ pozostatosci po resekeji guza
lub przerzutéw nie przekracza 1 cm. U pacjentek ze stop-
niem IA leczenie chirurgiczne bywa wystarczajace. Jedno-
stronne wyciecie przydatkéw (u kobiet chcgcych zachowaé
plodnos¢) jest mozliwe tylko w stopniu IA.

W wyzszych stopniach zaawansowania operacja cytoreduk-
cyjna okazuje si¢ szczegolnie wazna, poniewaz rak jasnoko-
morkowy wykazuje mniejszg wrazliwo$¢ na chemioterapie;
w przypadku pacjentek, u ktérych nie uzyskano optymal-
nej cytoredukcji, rokowanie jest zte.

in later stages. In early stages (FIGO I), three courses of adju-
vant chemotherapy should be sufficient. However, in the case
of incomplete staging, six courses are recommended.

Surgical treatment

The standard is the surgical protocol for ovarian carcino-
ma (FIGO): hysterectomy with bilateral salpingo-oopho-
rectomy, removal of the greater omentum, pelvic and para-
aortic lymph nodes and cytoreduction. One should follow
the principle which states that optimal cytoreduction is
achieved when the residual mass or metastases following
resection are not greater than 1 cm. In stage IA patients,
surgery is sometimes sufficient treatment. Unilateral salpin-
go-oophorectomy in women who wish to remain fertile is
possible only in stage IA.

Cytoreduction is particularly important in higher stages
since clear cell carcinoma presents lower sensitivity to che-
motherapy. The prognosis is poor in patients without opti-
mal cytoreduction.

Lymphadenectomy

In stages I and II of OCCC, lymph node metastases are ob-
served in 14.4% of cases.

Lymphovascular space invasion (LVSI) plays a crucial role in
OCCC progression. It is a histological marker for increased

0ccC

HGSC

(zestsze wystepowanie wsrdd azjatyckich kobiet
Higher incidence among Asian women

Mtodszy wiek
Younger age at presentation

Niski stopieni przy rozpoznaniu (I/Il w 57-81% przypadkéw)
Early disease stage at diagnosis (I/Il in 57—81% of cases)

Zwiazany z endometrioza
Endometriosis-associated

Niska czestos¢ mutadji BRCAT/2
Low frequency of BRCA1/2 mutation

Wieksza czestos¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych

Higher incidence of thromboembolic complications

Wigksza opornos$¢ na chemioterapie pierwszego rzutu: platyne i chemioterapie
oparta na taksanach

Higher resistance to first-line chemotherapy: platinum- and taxane-based chemotherapy
[H pozytywne dla HNF1p (85-93%)

Stain positive for HNF1B (85—93%)

IH negatywne dla WT1, ER, PR p53

Stain negative for WT1, ER, PR and p53

Dziki typ TP53 (85%)

Wild-type TPS3 (85%)

(zesta mutacja ARIDTA (46%)

Common ARID1A mutation (46%)

(zesta mutadji PIK3CA (33%)
Common PIK3CA mutation (33%)

(zestsze wystepowanie wsrdd europejskich kobiet
Higher incidence among European women

Starszy wiek
Older age at presentation

Zaawansowany stopieri przy rozpoznaniu (Ill/IV w okoto 80% przypadkéw)
Advanced stage at diagnosis (Ill/IV in approximately 809 of cases)

Zwiazany z surowiczym rakiem jajowodu
Associated with serous tubal intra-epithelial carcinoma

Wyzszy odsetek mutacji BRCA1/2
Higher frequency of BRCA1/2 mutation

Nizsza czestos¢ powiktari zakrzepowo-zatorowych
Lower incidence of thromboembolic complications

Wyzsze wskazniki odpowiedzi na chemioterapie pierwszego rzutu: platyne
i chemioterapie opartq na taksanach
Better response to first-line chemotherapy: platinum- and taxane-based chemotherapy

IH negatywne dla HNF1B
Stain negative for HNF1B

IH pozytywne dlaWTT, ER, PR p53 (65-96%)
Stain positive for WTT, ER, PRand p53 (65—96%)

Mutacja P53 (93%)
TP53 mutation (93%)

Brak mutacji ARID1A
No ARIDTA mutation

Niska czestos¢ mutacji PIK3CA

Low frequency of PIK3CA mutation

Tab. 4. Charakterystyka porownawcza OCCC i HGSC
Tab. 4. OCCC and HGSC comparison
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Limfadenektomia

W I i II stopniu zaawansowania OCCC przerzuty do we-
ztow chlonnych wystepuja w 14,4% przypadkow.

Inwazja przestrzeni limfatycznej (lymphovascular space inva-
sion, LVSI) odgrywa kluczowa role w progresji OCCC - jest
histologicznym markerem zwiekszonego ryzyka przerzutéw
do weztéw chionnych i gorszych wynikéw leczenia®. LVSI
w I stopniu OCCC to niezalezny czynnik prognostyczny; po-
zwala zidentyfikowa¢ grupe pacjentek ze zwigkszonym ryzy-
kiem nawrotu choroby i moze decydowa¢ o wdrozeniu uzu-
pelniajacej chemioterapii. Zaleca si¢ rutynowa ocene LVSI.
Wyniki badan wskazuja, Ze jest to czynnik determinujacy dtu-
go$¢ chemioterapii (leczenie konsolidacyjne i pooperacyjne)?.
NCCN zaleca pooperacyjng chemioterapie (karboplatyna
z paklitakselem): trzy do sze$ciu kurséw w stopniu I OCCC,
w przypadku LVSI - sze$¢ kursow.

Chemioterapia

Wiszystkie pacjentki z OCCC otrzymuja uzupetniajaca che-
mioterapie. Obserwacje bez chemioterapii mozna wdrozy¢
u pacjentek ze stopniem IA, poniewaz przezycie w tej pod-
grupie chorych wynosi ponad 95%. Wedlug rekomendacji
NCCN zalecana jest chemioterapia wedlug schematu: pa-
klitaksel (175 mg/m?) z karboplatyng (AUC 5-7,5), sze$¢
kursow co 21 dni. Typ histologiczny OCCC wigze sig¢ z gor-
sza odpowiedzig na chemioterapie i wysokim odsetkiem
opornosci na karboplatyne. Mechanizmy chemiooporno-
$ci nie sg znane. Odpowiedz na chemioterapi¢ pierwszego
rzutu wystepuje jedynie w 11-27% przypadkow (vs 73-81%
dla HGSC). Progresje w czasie chemioterapii obserwuje sie
u 52% pacjentek (vs 29% dla HGSC)®9.

Radioterapia

Zastosowanie pelnej radioterapii miednicy jako leczenia uzu-
pelniajacego po operacji cytoredukcyjnej moze pomoc zli-
kwidowa¢ ogniska mikroskopowe guza i zmniejszy¢ ryzyko
nawrotu. Przeprowadzono retrospektywne badania, w kto-
rych we wczesnych stopniach zaawansowania (FIGO IC-II)
zastosowano uzupelniajacg radioterapi¢ po chemioterapii
(terapia kombinowana). Do badania wlaczono 700 pacjen-
tek, w tym 375 z jasnokomoérkowym, endometrioidnym
i Sluzowym rakiem jajnika, ktore otrzymaly uzupetniajaco
chemioterapie i radioterapie. Wsrdd 175 kobiet z rakiem ja-
snokomoérkowym zanotowano o 40% mniej zgonow zwigza-
nych z chorobg nowotworowa oraz wzrost 10-letniego prze-
zycia u 78% chorych w grupie chemioterapii i radioterapii
iu 52% leczonych tylko chemioterapia. Wyniki byty najlep-
sze w grupie wysokiego ryzyka IC i w stopniu I

Wznowa

Wznowa OCCC wigze sie ze zlym rokowaniem, ponie-
waz zwykle oznacza duzg oporno$¢ na chemioterapie.

DOI: 10.15557/€60.2015.0025

risk of lymph node metastases and worse treatment out-
comes"”). LVSI in stage I OCCC is an independent prognos-
tic factor. It enables the identification of patients at a higher
risk of relapse and can be decisive about adjuvant chemo-
therapy. LVSI should be assessed on a routine basis. Stud-
ies indicate that it is a factor that determines chemotherapy
duration (consolidation and postoperative treatment)?.
The NCCN recommends postoperative chemotherapy (car-
boplatin with paclitaxel): three to six courses in stage | OCCC
and 6 courses in the case of LVSL.

Chemotherapy

All patients with OCCC receive adjuvant chemotherapy.
Sole observation without chemotherapy can be institut-
ed in stages IA since survival in this subgroup of patients
reaches over 95%. According to the NCCN, the recom-
mended regimen is as follows: paclitaxel (175 mg/m?) with
carboplatin (AUC 5-7.5); six courses every 21 days. OCCC
is associated with worse response to chemotherapy and
high carboplatin resistance. The mechanisms of its che-
moresistance are unknown. The response to first-line che-
motherapy is observed in only 11-27% of cases (vs. 73-81%
for HGSC). Progression during chemotherapy is noted in
52% of patients (vs. 29% for HGSC)"9,

Radiation therapy

The usage of whole pelvic radiotherapy as adjuvant treat-
ment after cytoreduction can help eliminate microscopic
tumor foci and reduce the risk of recurrence. There have
been retrospective studies during which early cancers
(FIGO IC-II) were treated with adjuvant radiotherapy af-
ter chemotherapy (combination therapy). One of them en-
rolled 700 patients, including 375 women with OCCC, en-
dometrioid carcinoma and serous carcinoma who received
chemotherapy and radiotherapy. In the group of 175 wom-
en with clear cell carcinoma, there was a 40% reduction in
the mortality rate associated with cancer as well as an in-
crease in 10-year survival in 78% of patients receiving che-
motherapy and radiotherapy vs. 52% of women treated
with chemotherapy only. The best outcomes were observed
in the highest-risk IC group and in stage I1*%).

Relapse

A relapse of OCCC is associated with poor prognosis since
it usually means considerable chemoresistance. Mean over-
all survival (OS) for OCCC amounts to 25.3 months vs.
42 months in epithelial ovarian carcinoma (EOC). Lymph
nodes are involved in 40% of cases. Liver, lung, spleen, brain
and bone metastases occur in 40% of women. When the re-
sidual mass exceeds 1 cm, the prognosis is very bad (Tab. 5).
Treatment involves regimens for ovarian carcinoma based
on: carboplatin, paclitaxel, gemcitabine, lysosomal doxo-
rubicin, topotecan and pemetrexed. Due to considerable
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Czas catkowitego przezycia (overall survival, OS) wynosi dla
OCCC srednio 25,3 miesigca w poréwnaniu z 42 miesigca-
mi dla nablonkowych rakéw jajnika (EOC). Zajecie wezlow
chtonnych wystepuje w 40%. Przerzuty do watroby, pluc,
$ledziony, mozgu i kosci dotycza 40% przypadkow. O bar-
dzo zlym rokowaniu mowi si¢ wtedy, gdy resztkowa wiel-
ko$¢ guza przekracza 1 cm (tab. 5).

Stosuje si¢ leczenie wedlug protokotéw dla raka jajnika, opar-
te na nastepujacych lekach: karboplatyna, paklitaksel, gemcy-
tabina, doksorubicyna lizosomalna, topotekan, pemetreksed.
Z uwagi na duzg opornos$¢ na pochodne platyny u pacjen-
tek ze wznowa OCCC trwaja poszukiwania nowych lekow.

Nowe schematy i kierunki leczenia

Ze wzgledu na zfe wyniki leczenia chorych w zaawansowa-
nych stadiach OCCC oraz brak optymalne;j terapii zaréw-
no dla pierwotnego, jak i nawrotowego raka jasnokomorko-
wego poszukuje si¢ terapii ukierunkowanej molekularnie.
Badania sg prowadzone w trzech kierunkach: nowe cyto-
statyki, leki hamujace angiogeneze, leki immunomodulu-
jace; bada sie tez kombinacje wymienionych grup lekéw®.
W randomizowanym badaniu II fazy przeprowadzonym
przez GOG w Japonii poréwnano schemat karboplatyna +
paklitaksel ze schematem cisplatyna + irynotekan. Wyka-
zano, ze nie ma réznic w diugosci czasu przezycia wolne-
go od progresji choroby (progression-free survival, PES)").
W tab. 6 przedstawiono badane schematy. Bardzo dobre
wyniki w badaniach przedklinicznych uzyskano dla trabek-
tedyny, ktora jest najskuteczniejszym cytostatykiem w le-
czenia raka jasnokomorkowego. Trwajg badania nad kom-
binacja trabektedyny z inhibitorem mTOR.

Angiogeneza odgrywa wazng role w powstawaniu prze-
rzutdw raka jajnika, wodobrzusza i progresji, szczegélnie
w raku jasnokomorkowym. Leki antyangiogenne — blokuja-
ce receptory VEGF i PDGF - s3 oceniane w badaniach kli-
nicznych dotyczacych OCCC (tab. 7).

Leki immunomodulujgce podawane z chemioterapig maja
zwiekszy¢ wrazliwos¢ lub zmniejszy¢ oporno$¢ na che-
mioterapie. Trwajg badania II, IIT i IV fazy z inhibitorami
mTOR i lekami hamujacymi angiogeneze.

Grupa GOG zakonczyta badanie II fazy z temsirolimu-
sem w kombinacji z karboplatyng i paklitakselem oraz

Stopien zaawansowania Czestosc wznowy (%)
Stage Relapse (%)
| 29
I 30
I 62
v 73

Tab. 5. Czestos¢ wystepowania wznowy OCCC w poszczegol-
nych stopniach zaawansowania
Tab. 5. Incidence of OCCC relapse in individual stages
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resistance to platinum derivatives in patients with OCCC
relapse, the search for new drugs is underway.

New regimens and treatment directions

Due to poor treatment outcomes in advanced stages of
OCCC and the lack of optimal therapy both for primary
and recurrent clear cell carcinoma, molecular targeted ther-
apies are being developed. Research is being conducted in
three directions: to develop new cytostatics, angiogenesis
inhibitors and immunomodulators. Moreover, combina-
tions of these drugs are also being investigated".

A randomized phase II trial conducted by the GOG in Japan
compared carboplatin + paclitaxel regimen with cisplatin +
irinotecan. It demonstrated that progression-free survival
(PES) did not differ between groups. Tab. 6 presents the
investigated regimens. Preclinical studies have yielded very
good outcomes for trabectedin, which is the most effective
cytostatic agent in clear cell carcinoma therapy. Studies on
the combination of trabectedin and mTOR inhibitors are
underway.

Angiogenesis is a very important process in ovarian cancer
metastases, ascites and progression, particularly in the clear
cell type. Anti-angiogenetic agents that inhibit VEGF and
PDGF receptors are subject to evaluation in clinical trials
regarding OCCC (Tab. 7).

The aim of immunomodulators administered with chemo-
therapy is to increase sensitivity or decrease resistance to
chemotherapy. Phase II, IIT and IV trials on mTOR inhibi-
tors and angiogenesis inhibitors are underway.

The GOG has ended their phase II trial on temsirolim-
us combined with carboplatin and paclitaxel, followed by
consolidation treatment with temsirolimus in the first-line
therapy for stage III and IV of OCCC (GOG 268). More-
over, studies on everolimus (mTOR inhibitor) with trabect-
edin and deferolimus are being conducted®.

Studies on renal clear cell carcinoma have shown that IL-6
inhibition with a monoclonal antibody called siltuximab

Cisplatyna + irynotekan
(isplatin + irinotecan

Cisplatyna + irynotekan + mitomycyna C
(isplatin + irinotecan + mitomycin C

Mitomycyna C + irynotekan
Mitomycin C+ irinotecan

Nedaplatyna + irynotekan
Nedaplatin + irinotecan

Trabektedyna — najskuteczniejszy cytostatyk w leczeniu
raka jasnokomdrkowego
Trabectedin — the most effective cytostatic in OCCC treatment

Trabektedyna -+ inhibitor mTOR???
Trabectedin + mIOR inhibitor???

Tab. 6. Nowe schematy chemioterapii badane z myslg o lecze-
niu OCCC

Tab. 6. New chemotherapy regimens investigated for OCCC
treatment
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Nazwa leku Mechanizm dziatania Badanie kliniczne
Name of drug Mechanism of action (linical trial
Bewacizumab Przeciwciato monoklonalne blokujace receptory VEGF

Bevacizumab VEGF-blocking monoclonal antibody

Sunitynib, dasatynib
Sunitinib, dasatinib

Antagonista receptora kinaz tyrozynowych
Tyrosine kinase inhibitor

Badanie Il fazy w leczeniu przetrwatego raka jajnika i wznowy (GOG 283, GOG 254)
Phase Il trial in persistent and recurrent ovarian carcinoma (G0G 283, GOG 254)

Kabozantynib Antagonista receptordw kinaz tyrozynowych Badanie Il fazy
(abozantinib Tyrosine kinase inhibitor Phase Il trial
Nintedanib Antagonista receptoréw kinaz tyrozynowych

Nintedanib Tyrosine kinase inhibitor

ENMD-2076 Antagonista receptoréw kinaz tyrozynowych Badanie I/Il fazy
ENMD-2076 Tyrosine kinase inhibitor Phase I/ll trial
Dasatynib Antagonista receptordw kinaz tyrozynowych Badanie Il fazy
Dasatinib Tyrosine kinase inhibitor Phase Il trial

Tab. 7. Leki hamujgce angiogeneze i metabolizm guza w leczeniu OCCC - badania I oraz II fazy
Tab. 7. Angiogenesis and tumor metabolism inhibitors in OCCC - phase I and 1I trials

nastepowym leczeniem konsolidujagcym temsirolimusem —
mowa o pierwszej linii leczenia III-IV stopnia OCCC
(GOG 268). W trakcie badan sg ewerolimus (inhibitor
mTOR) z trabektedyng oraz deferolimus®.

Badania dotyczace raka jasnokomorkowego nerki dowiodty,
ze zablokowanie IL-6 przeciwcialem monoklonalnym o na-
zwie siltuximab (12 mg/kg co 3 tygodnie) daje dobra odpo-
wiedz. Nie ma wynikow badan dla OCCC, ale leczenie sil-
tuximabem w dawce 6 mg/kg co 2 tygodnie hamuje wzrost
guza oraz nadplytkowos$¢ indukowang przez IL-617.
Przeciwcialo blokujace CDCP1 in vivo znacznie intensyfi-
kuje dzialanie karboplatyny. Potencjalnie oddziatywanie na
szlaki kontrolowane przez CDCP1 razem z chemioterapia
mogloby poprawi¢ rezultaty leczenia®®.

ROKOWANIE

U wiekszoéci chorych raka jasnokomoérkowego rozpozna-
je si¢ we wezesnym stadium zaawansowania (FIGO IA-IB) -
u tych pacjentek rokowanie jest dobre. Choroba zaawansowa-
na (FIGO IC-1IV) i wznowa obarczone s3 znacznie gorszym
rokowaniem (PFS ~10 miesiecy, OS ~19 miesiecy).

PODSUMOWANIE

Rak jasnokomorkowy zostat wyodrebniony jako osobny typ
raka jajnika. Jest uwazany za chorobe o odmiennej biologii,
specyficznym mechanizmie patogenetycznym i przebiegu.
Ze wzgledu na duzo mniejszg zachorowalnos¢ na ten typ
raka jajnika liczba pacjentek kwalifikowanych do badan kli-
nicznych jest nieporéwnywalnie mniejsza niz w przypad-
ku raka surowiczego. Skutkuje to brakiem wynikéw badan
z udzialem duzych grup chorych.

Trwaja poszukiwania klinicznych, patologicznych i mole-
kularnych cech, ktére wyselekcjonuja pacjentki w stopniu I,
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(12 mg/kg every 3 weeks) results in a good response.
There are no results for OCCC, but therapy with siltuximab
at a dose of 6 mg/kg every 2 weeks inhibits tumor growth
and IL-6-induced thrombocytosis"?.

Antibody-mediated blockade of CDCP1 in vivo significant-
ly intensifies the efficacy of carboplatin. Potential effects on
pathways mediated by CDCP1 together with chemothera-
py could improve treatment outcomes®.

PROGNOSIS

Most cases of OCCC are diagnosed in early stages
(FIGO IA-IB). In these patients, the prognosis is good. Ad-
vanced disease (FIGO IC-1V) and relapse carry consider-
ably worse prognosis (PFS ~10 months, OS ~19 months).

CONCLUSION

Clear cell carcinoma has been distinguished as a separate
type of ovarian carcinoma. It is believed to be a biological-
ly unique and different disease with a specific pathogenic
mechanism and course. Due to considerably lower preva-
lence of this type of ovarian cancer, the number of patients
enrolled in clinical trials is incomparably lower than in
studies on serous carcinoma, the consequence of which is
the lack of results obtained on large samples.

Clinical, pathological and molecular features to se-
lect stage I patients that do not require adjuvant chemo-
therapy after surgical treatment are being searched for.
The mechanisms of disease progression and chemoresis-
tance are still unknown. It occurs that the future treat-
ment is a therapy targeted to specifically molecular path-
way unique to OCCC. Moreover, the importance of
adjuvant radiotherapy in stages FIGO IC-II must be em-
phasized.
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niewymagajace uzupelniajacej chemioterapii po leczeniu
chirurgicznym. Mechanizmy progresji choroby i opornosci
na chemioterapie wcigz nie s znane. Wydaje sie, ze przy-
sztoécig leczenia jest terapia ukierunkowana na mechani-
zmy proliferacji komorek swoiscie zaburzone w OCCC.
Nalezy podkresli¢ wazna role radioterapii w leczeniu cho-
rych w stopniu FIGO IC-IL
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