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Podtypy molekularne raka jelita grubego
jako potencjalny czynnik prognostyczny
| predykeyjny przy wyborze optymalne;

strategii leczenia

Molecular subtypes of colorectal cancer as a potential
prognostic and predictive factor in the selection
of the optimal treatment strategy
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STRESZCZENIE

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych now-
otworow i stanowi trzecig przyczyng zgonow na
nowotwory zfosliwe. W ostatnich latach opracowano
konsensus wyrozniajacy cztery podtypy molekularne
raka jelita grubego (CMS): CMS1 — immunolog-
iczny, CMS2 — kanoniczny, CMS3 — metaboliczny
i CMS4 — mezenchymalny. R6znig sie one przebie-

ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most common cancers
and is the third cause of death from malignant tumors.
In recent years, a consensus has been developed that
distinguishes four subtypes of colon cancer (CMS,
consensus molecular subtypes): CMS1 — immuno-
logical, CMS2 — canonical, CMS3 — metabolic and
CMS4 — mesenchymal. They differ in terms of clinical

KLASYFIKACJE MOLEKULARNE RAKA
JELITA GRUBEGO

Wedtug danych GLOBOCAN 2018
rak jelita grubego stanowi piaty najczestszy

giem klinicznym oraz odpowiedzig na chemioterapie
i leczenie biologiczne. Praktyczne zastosowanie klas-
yfikacji molekularnej moze by¢ pomocne jako czynnik
prognostyczny i predykcyjny przy wyborze optymalnej
i zindywidualizowanej strategii postgpowania u po-
szczegdlnych pacjentow.
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course and response to chemotherapy and biological
treatment. The practical application of molecular clas-
sification can be helpful as a prognostic and predictive
factor in the selection of an optimal and individualized
strategy for the treatment of individual patients.
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nowotwor (1,8 mln zachorowan) i trzecia
przyczyng zgondéw z powodu nowotworow
ztosliwych na §wiecie (881 tys. zgondéw)
[1]. W badaniu EUROCARE-5 odsetek
przezy¢ 5-letnich chorych na raka okreznicy,
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u ktérych ustalono rozpoznanie w latach
19992007, wynidst w Polsce 47%, a §rednia
europejska wynosita 57% [2]. Obserwowana
poprawa wynikow leczenia moze by¢ zwigza-
na z lepsza dostgpnoscig do badan przesie-
wowych i skuteczniejszym postepowani-
em zaré6wno w przypadkach choroby mie-
jscowej, jak i w stadium uogdlnienia. Przez
wiele lat jedynymi przestankami do pode-
jmowania decyzji terapeutycznych — obok
czynnikéw zwigzanych z chorym — byty
badanie histopatologiczne i ocena stopnia
zaawansowania. Identyfikacja czynnikow
rokowniczych i predykcyjnych, takich jak
mutacje onkogenow RAS i BRAF czy obec-
no$¢ niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI,
microsatellite instability), legta u podstaw
nowego paradygmatu raka jelita grubego
jako choroby heterogennej o zréznicowanym
podtozu molekularnym, a takze przebiegu
i rokowaniu [3]. R6znorodnos¢ fenotypowa
odzwierciedlajaca cechy molekularne raka
jelita grubego skutkowata probami wyodreb-
nienia i systematyzacji typow molekularnych
tego nowotworu [4].

Perez-Villamil 1 wsp. zaproponowa-
li klasyfikacj¢ oparta na sygnaturze ge-
nowej, wyrdzniajacg cztery podtypy raka
jelita grubego: podtyp ubogopodscieliskowy
(low-stroma-like), najbardziej odmienny od
pozostatych typow i zwigzany z najlepszym
rokowaniem, wykazujacy ekspresj¢ genow
najmniej zblizong do podscieliska w przeci-
wienstwie do podtypu bogato-podsciel-
iskowego (high-stroma-like), podtyp $lu-
zowy (mucinous-like) cechujacy si¢ wigkszg
liczbg wykrywanych mutacji BRAF i obec-
nos$cig niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI)
oraz podtyp immunoglobulinowy (immu-
noglobulin-related) o wigkszej ekspresji
immunoglobulin [5].

Sadanandam i wsp. wyodrgbnili szes$¢
podtypow raka jelita grubego: najmniej
zrdéznicowany podtyp o cechach komorek ma-
cierzystych (stem-like), wykazujacy wysoka
ekspresje biatek szlaku WNT/B-katenina
(I); zapalny (inflammatory) z najwieksza
ekspresjg gendw kodujgcych cytokiny i inter-
feron (II); enterocytowy (enterocyte) o profi-
[u charakterystycznym dla enterocytow (I11);
kubkowy, charakteryzujacy si¢ wigksza ek-
spresja genow TFF3 (trefoil factor) i MUC2

(IV); oraz dwa podtypy o cechach komodrek
przejSciowo namnazajacych si¢ (TA-transit
amplifying), réznigce si¢ wrazliwo$cig na
cetuksymab (V, VI) [6].

W badaniu De Sousy E Melo i wsp.
zaproponowano podziat raka jelita grubego
na trzy podtypy molekularne (CCS, colon
cancer subtypes): CCS1-CIN zwigzany z ni-
estabilno$cig chromosomalng (CIN, chro-
mosomal instability), CCS2-MSI zwigza-
ny z niestabilno$cig mikrosatelitarng oraz
CCS3-serrated o profilu ekspresji genow
zblizonym do polipéw zabkowanych [7].

W 2014 roku, w wyniku zbiorczej ana-
lizy wszystkich klasyfikacji, zespoty pod
kierunkiem Sadanandama oraz De Sousy E.
Melo uzgodnity wspolne stanowisko. Profile
genowe i cechy fenotypowe podtypu CCS1-
CIN wedtug klasyfikacji De Sousy odpowi-
adaja podtypom TA oraz enterocytowym
wedlug Sadanandama. Podtyp CCS2-MSI
obejmuje za$ podtypy zapalny i kubkowy,
a podtyp o cechach komoérek macierzystych
(stem-like) jest zblizony do CCS3-serrated
[6]. Dalsze prace doprowadzity do utworzenia
migdzynarodowego konsorcjum eksperckie-
go i ujednolicenia sze$ciu niezaleznych sys-
teméw klasyfikacji molekularnej. W wyni-
ku tej wspolpracy stworzono konsensus
i wyrdzniono cztery podtypy molekularne
raka jelita grubego (CMS, consensus mo-
lecular subtypes): CMS1 — immunolog-
iczny, CMS2 — kanoniczny, CMS3 — met-
aboliczny i CMS4 — mezenchymalny [6].
Klasyfikacja CMS objela okoto 87% ana-
lizowanych przypadkéw nowotworow
ztosliwych jelita grubego, pozostate 13%
prezentowato mieszane cechy wszystkich
podtypéw. Grupy CMS sa zrdéznicowane
pod wzgledem sygnatury genowej, zmian
molekularnych, a takze cech klinicznych.
Dostepne dane przemawiajg za zwigzkiem
okreslonych podtypow raka z lokalizacja
ogniska pierwotnego, ptcia chorego, obrazem
histopatologicznym i zaawansowaniem
W momencie rozpoznania [8].

Podtyp CMS1 (immunologiczny, MSI)

Wystepuje stosunkowo rzadko (stanowi
okoto 14% wszystkich rakow jelita grubego),
jednak jego biologia jest wysoce odmienna od
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pozostatych grup [6]. Cechuje si¢ wysokg im-
munogennoscig i niestabilno$cig mikrosateli-
tarng (MSI), powstata w wyniku inaktywacji
genow mutatorowych (MLHI, MSH1, PMS?2
i MSHG6). Niestabilno$¢ mikrosatelitarna jest
korzystnym czynnikiem prognostycznym,
co moze mie¢ zwigzek z obfitym naciekiem
limfocytarnym w mikrosrodowisku guza
1 aktywacja odpowiedzi immunologicznej [9].
W podtypie CMS1 obserwuje si¢ hipermu-
tacje. Z duza czesto$cig wystepuja mutacja
V600E BRAF oraz mutacje w genach PTEN
i ATM. Charakterystyczny jest tez fenotyp
zwigzany z hipermetylacja wysp CpG (CIMP,
CpG island methylator phenotype) pow-
odujaca wylaczenie funkcji genow supreso-
rowych. Jest to jedno z pierwszych zaburzen
molekularnych w procesie nowotworzenia.
Klinicznie CMS1 ma czesto postac raka $lu-
zotworczego, jest zazwyczaj umiejscowiony
w proksymalnym odcinku jelita i wystepuje
czeSciej u kobiet. Wigze si¢ z nizszym ry-
zykiem wznowy i lepszym rokowaniem,
zwlaszcza w przypadkach choroby we wcz-
esnym stopniu zaawansowania. Niestety,
nawroty cechuja si¢ agresywnym przebiegi-
em i krotkim catkowitym czasem przezycia.
Zmianami prekursorowymi tego podtypu sa
zwykle polipy zabkowane [8].

Podtyp CMS2 (kanoniczny)

Jest rozpoznawany u najliczniejszej
grupy chorych (37% przypadkow). Charak-
teryzuje si¢ niestabilno$cig chromosomalng
(CIN). Typowe molekularne cechy tej grupy
nowotwordw to silna aktywacja szlaku WNT/
/B-kateniny oraz czynnika transkrypcyjnego
MYC, odpowiedzialnych za proliferacje¢
i roznicowanie komoérek. Podtyp CMS2 nie
wykazuje hipermutacji, a w porownaniu
z CMS1 czeg$ciej obserwowane sg rear-
anzacje chromosomalne i aneuploidia.
Charakterystyczny jest fenotyp nabtonkowy
z towarzyszaca utratg funkcji genu supre-
sorowego APC, obecnoscig mutacji KRAS
1 wylaczeniem funkcji TP53. Najczestsza
lokalizacj¢ raka nalezacego do podtypu
CMS2 stanowi dystalny odcinek jelita grube-
go (59% przypadkow), cechuje go lepsze
rokowanie, a odsetki 5-letniego przezycia
sa najwyzsze sposrod wszystkich podtypow.
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Dluzsze przezycie, siggajgce 35 miesigcy,
obserwuje si¢ rowniez w przypadkach choro-
by nawrotowej [10].

Podtyp CMS3 (metaholiczny)

Dotyczy 13% pacjentdow z rakiem jelita
grubego. Wyrdzniajg go stosunkowo niewiel-
ki odsetek przypadkow niestabilnosci chro-
mosomalnej (CIN) oraz najwigksza czgstosé
wystepowania mutacji w genie KRAS (68%).
W 3-5% przypadkéw stwierdza sig¢ amplifik-
acje genu HER?2 [11]. Podtyp metaboliczny
wystepuje z podobng czesto$cig w réznych
odcinkach jelita grubego [8]. Cechuje si¢
stosunkowo dobrym rokowaniem — 5 lat
i dtuzej przezywa tacznie we wszystkich
stopniach zaawansowania okoto 75% cho-
rych [10].

Podtyp CMS4 (mezenchymalny)

Jest to drugi co do czgstosci podtyp
raka jelita grubego (23% przypadkow).
Jego zasadnicza ceche molekularng stanowi
zgodno$¢ z sygnaturami genowymi akty-
wowanego podscieliska. Czgsto wystgpu-
ja nasilona angiogeneza i aktywacja sz-
laku transformujacego czynnika wzrostu
B (TGFp, transforming growth factor [3)
oraz bialek zwiazanych z odczynem zapal-
nym mikro$rodowiska [12].

Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn
(55%), gtownie w dystalnym odcinku jelita.
Rak jelita grubego o podtypie CMS4 wiaze
si¢ ze ztym rokowaniem, czgsto wystepu-
ja nawroty, a 5-letnie przezycie catkowite
i wolne od nawrotow wynosi odpowiednio
62% 1 60% [8].

ZNACZENIE KLINICZNE

Roéwnolegle z ewolucja klasyfikacji
molekularnych trwaty proby ich wyko-
rzystania w praktyce klinicznej. W badaniu
Sadanandama i wsp. wykazano zaleznos$¢
odpowiedzi na leczenie systemowe od pod-
typu molekularnego raka [13]. U chorych
zuogblnionym rakiem jelita grubego odsetek
odpowiedzi na chemioterapi¢ pierwszej linii
wedtug schematu FOLFIRI wynosit 71%
w grupie z podtypem o cechach komodrek
macierzystych (stem-like) i jedynie 22%



Tabela 1. Podtypy molekularne raka jelita grubego wedfug CMS (na podstawie [8])

Podtyp
Nazwa dodatkowa

CMSH
MSI; zapalny

CMS2
Kanoniczny

CMS3
Metaboliczny

CMS4

Podscieliskowy; mezenchy-
malny

Podstawowe cechy
molekularne

Hipermutacje, MSI, silna
aktywacja immunologiczna

Nabfonkowy, aktywacja
szlakow WNT i MYC

Nabtonkowy, zaburzenia
regulacji metabolicznej

Wysoka ekspresja TGFS,
inwazja podscieliska
i angiogeneza = WNT

Czesto$¢ wystepowania

14%

37%

13%

23%

Sygnatura genowa

MSI, wysoka liczba mutacji,
niska liczba kopii

CIN, niska lub umiarkowana
liczba mutaciji i liczba kopii

CIN, umiarkowana liczba
mutacji i niska lub umiarko-
wana liczba kopii

CIN, niska liczba mutacji
i wysoka liczba kopii

Cechy epigenomu

Wysoka metylacja

Niska metylacja

Posrednia metylacja

Niska metylacja

Szlaki molekularne

Aktywacja zapalna,
JAK-STAT, kaspazy

Szlak WNT, aktywacja MYC,
EGFR, SRC,

VEGF/VEGFR, aktywacja
integryn, TGFg, IGF i IRS2,
HNF4c, HER2 oraz cyklin

Naprawa uszkodzen DNA,
glutaminoliza, lipidogeneza

Aktywacja podscieliska,
immunosupresja, integryny

Mikrosrodowisko

Mato CAF, wysoce im-
munogenny, duze nacieki
immunologiczne, nabyta
odpowiedz immunologiczna

Bardzo mato CAF, stabo
immunogenny, wrodzona
odpowiedZ immunologiczna

Mato CAF, wysoce immu-
nogenny, nabyta odpowiedz
immunologiczna

Duzo CAF, zapalny, nabyta
odpowiedz immunologiczna,
EMT

Powigzane mutacje MSH6, RNF43, ATM, APC, KRAS, TP53, PIK3CA | APC, KRAS, TP53, PIK3CA | APC, KRAS, TP53, PIK3CA,
TGFBR2, BRAF, PTEN TOP1, CES2

Wiek 69 66 67 64

Lokalizacja Proksymalna Dystalna Mieszana Dystalna

MSI (microsatellite instability) — niestabilno$¢ mikrosatelitarna; CIN (chromosomal instability) — niestabilno$¢ chromosomalna; CAF (carcinoma associated fibroblasts) — fibroblasty
zwigzane z rakiem; EMT (epithelial-mesenchymal transition) — przej$cie nabtonkowo-mezenchymalne

u chorych z innymi podtypami. Specyficzne
sygnatury genowe zwiazane z odpow-
iedzig na schemat FOLFIRI obserwowano
u wszystkich chorych z podtypem o cechach
komoérek macierzystych (100%, n = 74),
u wigkszos$ci z podtypem zapalnym (75%,
n=53) itylko u 14% z podtypem o cechach
komorek przejsciowo namnazajacych si¢
(TA-transit amplifying), a w przypadku
podtypow kubkowego i enterocytowe-
go odpowiednio u 39% i 38%. W grupie
80 chorych oceniono odpowiedz na cetuksy-
mab w zalezno$ci od podtypu molekularnego
raka jelita grubego. Korzysc¢ kliniczng (defin-
iowang jako odpowiedz catkowita, czgsciowa
oraz stabilizacja choroby) w trakcie leczenia
cetuksymabem odniosto 54% pacjentéw
z podtypem TA (transient amplifying). Z tego
podtypu wyodrebniono dwie podgrupy:
wrazliwa na cetuksymab (CS-TA, cetuximab
sensitive) i oporng na cetuksymab (CR-TA,
cetuximab resistant). Wsrdod chorych z pod-
typem kubkowym (goblet-cell) i o cechach
komorek macierzystych (stem-like) odpow-
iedz obserwowano jedynie u 22% pacjentow.

Wedtug autoréw chorzy z podtypami CR-TA,
CS-TA oraz kubkowym prawdopodobnie nie
odnosza istotnej korzys$ci z chemioterapii,
moga natomiast by¢ kandydatami do leczenia
ukierunkowanego molekularnie, na przyktad
przeciwciatem anty-EGFR lub inhibitorem
cMET [13].

Wyniki badania Okity i wsp. rowniez
wskazujg na zwigzek pomigdzy podtypem
molekularnym raka jelita grubego a skutec-
zno$cia leczenia systemowego. Przypadki
193 pacjentéw z choroba uogélniona pod-
dano analizie retrospektywnej i podzielono
w zaleznosci od podtypu: CMS1 (n = 21),
CMS2 (n = 53), CMS3 (n = 69) i CMS4
(n = 50). Nastepnie przeanalizowano sku-
tecznos$¢ chemioterapii opartej na irynoteka-
nie i oksaliplatynie oraz leczenia przeci-
wciatami anty-EGFR w poszczegdlnych
podtypach molekularnych. W badanej grupie
odnotowano dtuzsze PFS i OS u chorych
leczonych w pierwszej linii irynotekanem
w poréwnaniu z oksaliplatyng. Wyniosty
one odpowiednio 12,8 vs. 10,7 miesigca
[hazard wzgledny (HR, hazard ratio) =
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0,64; 95% przedziat utnosci (CI, confidence
interval) 0,49—-0,89; p < 0,01] oraz 46,3 vs.
35,5 miesigca (HR =0,67; 95% CI1 0,44-1,0;
p = 0,06). Najwigksza réznica wystapita
w podtypie CMS4, przede wszystkim w od-
niesieniu do czasu wolnego od progres-
ji (PFS, progression free survival) (HR =
0,31; 95% CI 0,13-0,64), w mniejszym za$
stopniu do czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) (HR = 0,45; 95% CI
0,19-0,99). Takze odsetek obiektywnych
odpowiedzi byl wyzszy w grupie leczonej
chemioterapig z irynotekanem, przy czym
dla CMS4 wynidst on 80%. Najnizsze od-
setki odpowiedzi obserwowano w podtypie
CMSI. Irynotekan, inhibitor topoizomer-
azy 1, jest metabolizowany do aktywnej
formy przez enzym karboksylesterazg (CES).
Mutacje w genach TOPI 1 CES2 stanowig
charakterystyczng sygnatur¢ genowa pod-
typu CMS4 i mogg by¢ w duzej mierze
odpowiedzialne za wyniki leczenia sche-
matami zawierajacymi irynotekan [14]. Ob-
serwacje te potwierdzaja inne badania [15].
Analizie poddano réwniez obecno$¢ mutacji
w genach z rodziny RAS 1 RAF. Najwigkszy
odsetek mutacji RAS wystepowat w podtypie
CMS3 natomiast mutacji BRAF — w pod-
typie CMS1. Hipermetylacje obserwowano
u wiekszosci chorych z CMS1. Oceniono tez
wyniki leczenia 103 chorych, u ktorych nie stwi-
erdzono mutacji genow z rodziny RAS (typ dzi-
ki mutacji, RAS-wt), leczonych przeciwcialem
anty-EGFR. Najgorsze wyniki zaobserwowano
w podtypie CMS1 z mediang PFS wynoszaca
2,4 miesigca (HR = 2,50; 95% CI 1,31-4,39;
p<0,01)imediang OS 5,7 miesigca (HR =4,23;
95% CI 1,83-9,04; p<0,01). Najlepsze wyniki
uzyskano w podtypie CMS2 z mediang PFS
8,0 miesiecy (HR = 0,67; 95% CI 0,44-1,01;
p=0,05)imediang OS 26,6 miesigca (HR =0,49;
95% CI 0,27-0,87; p = 0,02). W analizie
wieloczynnikowej status metylacji DNA oka-
zal si¢ jedynym czynnikiem predykcyjnym
zarowno dla PFS, jak i dla OS, natomiast
lokalizacja ogniska pierwotnego po lewej
stronie jelita byta czynnikiem predykcyjnym
w zakresie PFS. Wedtug autorow identy-
fikacja podtypu CMSI, jak rowniez status
metylacji moga by¢ pomocne w podejmowa-
niu decyzji terapeutycznych dotyczacych
leczenia przeciwciatami anty-EGFR [14].
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Wnhioski te sg zbiezne z wynikami zaprez-
entowanymi przez Fontane¢ i Sadanandama na
konferencji ASCO GI w 2018 roku. W grup-
ie chorych z rakiem jelita grubego RAS-wt
obiektywna odpowiedz na leczenie anty-EGFR
réznita si¢ istotnie w zaleznos$ci od podtypow
i wynosita dla CMS1 —20%, CMS2 — 76%,
CMS3 — 23%, i CMS4 — 88% [16].

Potwierdzony wydaje si¢ tez zwigzek
pomiedzy podtypem molekularnym,
lokalizacjg ogniska pierwotnego i rokowani-
em chorych. W analizie post-hoc badan FIRE-
31 CRYSTAL wykazano, ze lokalizacja ogn-
iska pierwotnego w proksymalnym odcinku
okreznicy jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym dla PFS 1 OS [17].

Retrospektywna ocena danych 728 cho-
rych bioragcych udziat w badaniu CALGB/
/SWOG 80405, porownujacym bewacy-
zumab i cetuksymab w potgczeniu z che-
mioterapig w pierwszej linii leczenia przer-
zutowego raka jelita grubego, wskazata, ze
chorzy z lokalizacja ogniska pierwotnego po
lewej strony okreznicy cechujg si¢ istotnie
dtuzszym czasem przezycia niz ci, u ktorych
guz pierwotny jest zlokalizowany po prawej
stronie. Mediana OS dla lokalizacji po lewej
stronie wynosita 32,9 miesigca w poréwna-
niu z 19,6 miesigca dla strony prawej (p <
0,0001). W grupie chorych KRAS/BRAF-wt
leczonych cetuksymabem caltkowity czas
przezycia réznit si¢ znamiennie na korzys¢
lokalizacji ogniska pierwotnego po stron-
ie lewej (mOS — lewa vs. prawa strona:
40,3 vs. 18,4 miesigca; p = 0,003). Z kolei
w grupie chorych z mutacja BRAF leczonych
bewacyzumabem wyniki byty lepsze dla
0s6b z lokalizacja guza pierwotnego po
prawej stronie (mOS — lewa vs. prawa
strona: 12,0 vs. 23,7 miesiaca; p = 0,035).
Wsréd przypadkow lokalizacji lewostronnej
wiekszo$¢ stanowily podtypy CMS2 1 CMS4,
natomiast dla lokalizacji prawostronnej —
CMS1 i CMS3 [18].

W pracy Sagawy 1 wsp. w grupie pac-
jentow leczonych cetuksymabem wyniki
w zakresie PFS i OS byty istotnie lepsze dla
chorych z lokalizacjg guza po lewej stronie
okreznicy (PFS — lewa vs. prawa strona:
18,3 vs. 6,8 miesigca; p=0,0415; OS — lewa
vs. prawa strona: 50,6 vs. 10,5 miesiaca;
p=0,0004). Dlugosci PFS i OS byty rowniez



Tabela 2. Wyniki leczenia chemioterapig z cetuksymabem lub bewacyzumabem w zaleznosci od CMS (na podstawie [20])

Mediana PFS (miesiace) Mediana 0S (miesiace)
FOLFIRI FOLFIRI (n*) FOLFIRI FOLFIRI (p*)
Cetuksymab Bewacyzumab HR Cetuksymab Bewacyzumab HR
CMS1 | 33/35 51 6,7 (0,83) | 32/35 20,3 11,0 (0,28)
(0,2-10,1) (3,9-9,4) 1,08 (8,4-32,3) (5,1-16,8) 0,68
CMS2 | 93/117 12,02 12,4 (0,54) | 64/117 38,3 30,8 (0,40)
(9,5-14,9) (10,9-13,8) 1,14 (27,5-49,2) (26,7-34,8) 0,80
CMS3 | 27/30 7,3 10,0 (0,76) | 20/30 16,6 18,7 (0,60)
(6,2-8,4) (4,2-15,7) 0,90 (NE-41,2) (12,7-25,6) 0,77
CMS4 | 81/93 10,5 9,7 (0,07) | 56/93 41,3 22,3 (0,016)
(6,9-14,1) (8,8-10,6) 0,67 (19,2-63,4) (15,9-28,8) 0,53

*p — log rank test, HR — iloraz ryzyka, NE — brak danych

znamiennie wigksze u chorych z rakiem lewe;j
strony okreznicy leczonych bewacyzumabem
i wyniosty odpowiednio: lewa vs. prawa stro-
na: 11,6 vs. 7,3 miesigca (p = 0,1904) oraz
25,7 vs. 16,2 miesiaca (p = 0,0389). Zastoso-
wanie cetuksymabu w chorobie wywodzace;j
si¢ z lewej potowy jelita grubego wigzalo si¢
z istotnie wydtuzonym przezyciem wobec
terapii bewacyzumabem (PFS — cetuksymab
vs. bewacyzumab: 18,0 vs. 11,6 miesigca;
p = 0,1088; OS — 50,6 vs. 25,7 miesigca;
p = 0,0354). Nie zaobserwowano roznic
u chorych z lokalizacja ogniska pierwotnego
po prawej stronie okreznicy [19].

W dodatkowej analizie badania FIRE3
(AIO KRK-0306), porownujacego sku-
teczno$¢ cetuksymabu i bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia pierwszej
linii wedtug schematu FOLFIRI, podtyp
molekularny CMS stanowit istotny czynnik
rokowniczy w zakresie PFS (p < 0,001)
i OS (p < 0,001) oraz odsetka odpowiedzi
obiektywnych (p = 0,023). Obserwowano
trend w kierunku zwigzku OS z podtypem
irodzajem zastosowanego leczenia. W grup-
ie chorych z CMS4 zaleznos¢ ta byta znam-
ienna statystycznie, a mediana OS wyniosta
(cetuksymab vs. bewacyzumab) 41,3 vs. 22,3
miesigca (HR 0,53; p = 0,016). Doktadne
wyniki zaprezentowano w tabeli 2 [20].

Wykorzystywanie celéw moleku-
larnych w leczeniu innych nowotworéw
moze stanowi¢ przestanke do terapii uki-
erunkowanej takze w niektorych podtypach
raka jelita grubego. Okoto 3% rakow CMS3
i okoto 5% CMS4 wykazuje wysoka ekspres-
je biatek receptora ludzkiego naskoérkowego

czynnika wzrostu typu 2 (HER2). W tych
przypadkach aktywne moga by¢ przeciw-
ciata anty-HER2 czy inhibitory kinaz ty-
rozynowych (TKI) zwigzanych z rodzing
receptorow ERBB, np. lapatynib, neratynib.
Préoby immunoterapii z zastosowaniem in-
hibitoréw punktéw kontrolnych odpowiedzi
immunologicznej, migdzy innymi pembroli-
zumabu i niwolumabu, moga by¢ skuteczne
przede wszystkim w CMS1, ze wzgledu na
jego wysoce immunogenny charakter [22].

PODSUMOWANIE

System CMS moze by¢ pomocny w klas-
yfikacji raka jelita grubego i umozliwié
lepsze zrozumienie jego biologii. Podtypy
CMS1, CMS2, CMS3 i CMS4 moga mieé
istotng warto$¢ prognostyczng i predykcyjna
oraz wplywac na wybor optymalne;j strategii
postepowania u poszczego6lnych pacjentow,
zarowno w przypadku choroby miejscowej,
jak 1 uogblnionej. Wigkszos¢ dostepnych
wynikéw badan dotyczy oksaliplatyny, iry-
notekanu oraz bewacyzumabu i cetuksyma-
bu. Odnotowano wigkszg korzys¢ z zastoso-
wania bewacyzumabu w CMS3, a cetuksy-
mabu w CMS4 1 CMS2 [17, 23]. Moze si¢
to wigzaé z dziataniem czynnikow proangi-
ogennych, wytwarzanych na przyktad przez
makrofagi zwiagzane z guzem [24]. Wpltyw
leczenia uzupetniajacego z oksaliplatyna
w III stopniu zaawansowania obserwowano
glownie w typie CMS1, podczas gdy w typie
CMS3 praktycznie nie odnotowano takiego
oddziatywania [25]. Korzy$¢ z zastosowania
irynotekanu wigzata si¢ przede wszystkim
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z obecno$cig CMS3 i CMS4, przy nizszej
skutecznos$ci w przypadku CMS2 [13]. Pon-
adto leki biologiczne i chemioterapia mogg
wzajemnie modyfikowaé¢ swoja aktywn-
0$¢. Na przyktad potaczenie oksaliplatyny
z cetuksymabem w podtypach, w ktérych
mikro$rodowisko jest bogate w fibroblasty
i monocyty, takich jak CMS1 i CMS4, moze
wykazywaé¢ wplyw antagonizujgcy [26].
Powyzsze réznice mogg by¢ odpowiedzialne
za odmienne rokowanie i wyniki leczenia
obserwowane w zaleznosci od lokalizacji
ogniska pierwotnego po prawej badz po
lewej stronie okreznicy. Wedtug danych
zaprezentowanych przez Lenza w 2017 roku
guzy zlokalizowane pierwotnie po stronie
lewej cechowaly si¢ znacznie wyzszym ods-
etkiem typu CMS2 niz po stronie prawej, od-
powiednio 48% vs. 23%, a nizszym CMS1,
odpowiednio 9% vs. 37% [27].

Na podstawie dotychczasowych badan
mozna przypuszczaé, ze w typie CMS1 (im-
munologicznym) optymalnym postgpowan-
iem moze by¢ zastosowanie programow
opartych na oksaliplatynie w skojarzeniu
z bewacyzumabem; w typie CMS2 (kanon-
icznym) — cetuksymabu w polaczeniu
z chemioterapig z oksaliplatyng lub iry-
notekanem; w CMS3 (metabolicznym) —
oksaliplatyny z cetuksymabem; natomiast
w CMS4 (mezenchymalnym) — chemioter-
apii z irynotekanem w skojarzeniu z cetuk-
symabem [27]. W odniesieniu do zastoso-
wania panitumumabu dostepnych jest mniej
danych niz w wypadku cetuksymabu, ale nie
mozna wykluczy¢, ze powyzsze zaleznoSci
dotyczg catej grupy lekéw anty-EGFR.
Rosnaca dostgpnos¢ badan molekularnych
moze sprawi¢, ze klasyfikacja molekularna
raka jelita grubego stanie si¢ elementem
podejmowania decyzji terapeutycznych
w praktyce klinicznej w wigkszym stopniu,
niz to ma miejsce dotychczas.

Obecnie ograniczeniem zastosowania
badan molekularnych pozwalajacych na
okreslenie CMS moze by¢ ich koszt, szacow-
any na 500-1500 euro.
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