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Klasyfikacje molekularne raka jelita

grubego

STRESZCZENIE

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotwordw i stanowi trzecig przyczyne zgondw na nowotwory
ztosliwe. W ostatnich latach opracowano konsensus wyrdzniajgcy cztery podtypy molekularne raka jelita grubego
(CMS): CMS1 — immunologiczny, CMS2 — kanoniczny, CMS3 — metaboliczny i CMS4 — mezenchymalny.
Rdznig sig one przebiegiem klinicznym oraz odpowiedzig na chemioterapig i leczenie biologiczne. Praktyczne
zastosowanie klasyfikacji molekularnej moze by¢ pomocne jako czynnik prognostyczny i predykeyjny przy wyborze
optymalnej i zindywidualizowanej strategii postepowania u poszczegolinych pacjentow.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, CMS, chemioterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie

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 — immunological, CMS2 — canonical, CMS3 — metabolic and CMS4 — mesenchy-
mal. They differ in terms of clinical course and response to chemotherapy and biological treatment. The practical
application of molecular classification 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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poznanie w latach 1999-2007, wynidst w Polsce 47%,
a Srednia europejska wynosita 57% [2]. Obserwowana
poprawa wynikow leczenia moze by¢ zwigzana z lepsza

Wedtug danych GLOBOCAN 2018 rak jelita
grubego stanowi piaty najczgstszy nowotwor (1,8 min
zachorowan) i trzecig przyczyng zgonéw z powodu no-
wotworéw zto§liwych na Swiecie (881 tys. zgonéw) [1].
W badaniu EUROCARE-5 odsetek przezy¢ 5-letnich
chorych na raka okreznicy, u ktérych ustalono roz-

dostgpnoscia do badan przesiewowych i skuteczniej-
szym postgpowaniem zaréwno w przypadkach choroby
miejscowej, jak i w stadium uogdlnienia. Przez wiele
lat jedynymi przestankami do podejmowania decyzji
terapeutycznych — obok czynnikéw zwiagzanych z cho-
rym — byly badanie histopatologiczne i ocena stopnia
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zaawansowania. Identyfikacja czynnikéw rokowniczych
i predykcyjnych, takich jak mutacje onkogenéw RAS
i BRAF czy obecno$¢ niestabilnosci mikrosatelitarnej
(MSI, microsatellite instability), legta u podstaw nowego
paradygmatu raka jelita grubego jako choroby hetero-
gennej o zr6znicowanym podlozu molekularnym, a takze
przebiegu i rokowaniu [3]. Réznorodno$¢ fenotypowa
odzwierciedlajaca cechy molekularne raka jelita grubego
skutkowala prébami wyodrebnienia i systematyzacji
typéw molekularnych tego nowotworu [4].

Perez-Villamil i wsp. zaproponowali klasyfikacje
oparta na sygnaturze genowej, wyrdzniajaca cztery pod-
typy raka jelita grubego: podtyp ubogopodscieliskowy
(low-stroma-like), najbardziej odmienny od pozostatych
typow i zwiazany z najlepszym rokowaniem, wykazujacy
ekspresje gendw najmniej zblizong do podscieliska
w przeciwiefistwie do podtypu bogato-podscieliskowego
(high-stroma-like), podtyp Sluzowy (mucinous-like) ce-
chujacy si¢ wicksza liczbag wykrywanych mutacji BRAF
i obecnoscia niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI) oraz
podtyp immunoglobulinowy (immunoglobulin-related)
o wigkszej ekspresji immunoglobulin [5].

Sadanandam i wsp. wyodrebnili sze$¢ podtypow raka
jelita grubego: najmniej zréznicowany podtyp o cechach
komorek macierzystych (stem-like), wykazujacy wysoka
ekspresje biatek szlaku WNT/B-katenina (I); zapalny
(inflammatory) z najwigksza ekspresja genow kodujacych
cytokiny i interferon (II); enterocytowy (enterocyte)
o profilu charakterystycznym dla enterocytéw (III);
kubkowy, charakteryzujacy si¢ wieksza ekspresja gendw
TFF3 (trefoil factor) i MUC2 (IV); oraz dwa podtypy
o cechach komoérek przejSciowo namnazajacych sig¢
(TA-transit amplifying), réznigce si¢ wrazliwoscia na
cetuksymab (V, VI) [6].

W badaniu De Sousy E Melo i wsp. zaproponowano
podziat raka jelita grubego na trzy podtypy molekular-
ne (CCS, colon cancer subtypes): CCS1-CIN zwigzany
z niestabilnoscia chromosomalng (CIN, chromosomal
instability), CCS2-MSI zwigzany z niestabilno$cia mikro-
satelitarng oraz CCS3-serrated o profilu ekspresji genow
zblizonym do polipéw zabkowanych [7].

W 2014 roku, w wyniku zbiorczej analizy wszystkich
klasyfikacji, zespoly pod kierunkiem Sadanandama oraz
De Sousy E. Melo uzgodnity wspdlne stanowisko. Profile
genowe i cechy fenotypowe podtypu CCS1-CIN wedtug
klasyfikacji De Sousy odpowiadaja podtypom TA oraz
enterocytowym wedlug Sadanandama. Podtyp CCS2-
-MSI obejmuje za$ podtypy zapalny i kubkowy, a podtyp
o cechach komérek macierzystych (stem-like) jest zblizo-
ny do CCS3-serrated [6]. Dalsze prace doprowadzity do
utworzenia miedzynarodowego konsorcjum eksperckie-
go i ujednolicenia szeSciu niezaleznych systemow klasyfi-
kacji molekularnej. W wyniku tej wspolpracy stworzono
konsensus i wyrdzniono cztery podtypy molekularne
raka jelita grubego (CMS, consensus molecular subty-
pes): CMS1 — immunologiczny, CMS2 — kanoniczny,

CMS3 — metaboliczny i CMS4 — mezenchymalny [6].
Klasyfikacja CMS objeta okoto 87% analizowanych
przypadkéw nowotwordéw ztosliwych jelita grubego,
pozostate 13% prezentowato mieszane cechy wszystkich
podtypéw. Grupy CMS sa zréznicowane pod wzgledem
sygnatury genowej, zmian molekularnych, a takze cech
klinicznych. Dostepne dane przemawiaja za zwigzkiem
okreSlonych podtypéw raka z lokalizacja ogniska pier-
wotnego, plcig chorego, obrazem histopatologicznym
1 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 pozostalych grup [6]. Cechuje
sie wysoka immunogennoscia i niestabilnoScia mikrosa-
telitarng (MSI), powstata w wyniku inaktywacji genow
mutatorowych (MLH1, MSHI1, PMS2 i MSHG). Niesta-
bilnos¢ mikrosatelitarna jest korzystnym czynnikiem
prognostycznym, co moze mie¢ zwigzek z obfitym nacie-
kiem limfocytarnym w mikro§rodowisku guza i aktywacja
odpowiedzi immunologicznej [9]. W podtypie CMS1
obserwuje si¢ hipermutacje. Z duza czg¢stoscia wystepuja
mutacja V600OE BRAF oraz mutacje w genach PTEN
i ATM. Charakterystyczny jest tez fenotyp zwigzany
z hipermetylacja wysp CpG (CIMP, CpG island methy-
lator phenotype) powodujaca wylaczenie funkcji genéw
supresorowych. Jest to jedno z pierwszych zaburzefi mo-
lekularnych w procesie nowotworzenia. Klinicznie CMS1
ma czgsto postaé raka Sluzotworczego, jest zazwyczaj
umiejscowiony w proksymalnym odcinku jelita i wystepu-
je czeSciej u kobiet. Wiaze si¢ z nizszym ryzykiem wznowy
ilepszym rokowaniem, zwtaszcza w przypadkach choroby
we wczesnym stopniu zaawansowania. Niestety, nawroty
cechuja si¢ agresywnym przebiegiem i krotkim catkowi-
tym czasem przezycia. Zmianami prekursorowymi tego
podtypu sa zwykle polipy zabkowane [8].

Podtyp CMS2 (kanoniczny)

Jest rozpoznawany u najliczniejszej grupy chorych
(37% przypadkéw). Charakteryzuje sie niestabilnoscia
chromosomalng (CIN). Typowe molekularne cechy
tej grupy nowotwordw to silna aktywacja szlaku WNT/
/B-kateniny oraz czynnika transkrypcyjnego MYC, od-
powiedzialnych za proliferacje i réznicowanie komorek.
Podtyp CMS2 nie wykazuje hipermutacji, a w poréw-
naniu z CMSI1 cze¢dciej obserwowane sa rearanzacje
chromosomalne i aneuploidia. Charakterystyczny jest
fenotyp nabtonkowy z towarzyszaca utrata funkcji genu
supresorowego APC, obecno$cia mutacji KRAS i wy-
faczeniem funkcji TP53. Najczestsza lokalizacje raka
nalezacego do podtypu CMS2 stanowi dystalny odcinek
jelita grubego (59% przypadkéw), cechuje go lepsze
rokowanie, a odsetki 5-letniego przezycia sa najwyzsze
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Tabela 1. Podtypy molekularne raka jelita grubego wedtug CMS (na podstawie [8])

Podtyp

CMS1

CMS2

CMS3

CcMs4

Nazwa dodatkowa

MSI; zapalny

Kanoniczny

Metaboliczny

Podscieliskowy;
mezenchymalny

Podstawowe cechy
molekularne

Hipermutacje, MSI,
silna aktywacja
immunologiczna

Nabtonkowy, aktywacja
szlakéw WNT i MYC

Nabtonkowy,
zaburzenia regulacji
metabolicznej

Wysoka ekspresja TGFS,
inwazja podscieliska
i angiogeneza = WNT

Czestos¢ wystepowania

14%

37%

13%

23%

Sygnatura genowa

MSI, wysoka liczba
mutagji, niska liczba
kopii

CIN, niska lub
umiarkowana liczba
mutagji i liczba kopii

CIN, umiarkowana
liczba mutacji i niska
lub umiarkowana 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, TGF3, IGF

i IRS2, HNF4a, HER2
oraz cyklin

Naprawa uszkodzen
DNA, glutaminoliza,
lipidogeneza

Aktywacja podscieliska,
immunosupresja,
integryny

Mikrosrodowisko

Mato CAF, wysoce
immunogenny,
duze nacieki
immunologiczne,
nabyta odpowiedz
immunologiczna

Bardzo mato CAF,
stabo immunogenny,
wrodzona odpowiedz
immunologiczna

Mato CAF, wysoce
immunogenny,
nabyta odpowiedz
immunologiczna

Duzo CAF, zapalny,
nabyta odpowiedz
immunologiczna, EMT

Powigzane mutacje

MSH®6, RNF43, ATM,

APC, KRAS, TP53,

APC, KRAS, TP53,

APC, KRAS, TP53,

TGFBR2, BRAF, PTEN PIK3CA PIK3CA PIK3CA, TOP1, CES2
Wiek 69 66 67 64
Lokalizacja Proksymalna Dystalna Mieszana Dystalna

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

sposrod wszystkich podtypow. Duzsze przezycie, sigga-
jace 35 miesigcy, obserwuje si¢ rowniez w przypadkach
choroby nawrotowej [10].

Podtyp CMS3 (metaboliczny)

Dotyczy 13% pacjentéw z rakiem jelita grubego. Wy-
r6zniaja go stosunkowo niewielki odsetek przypadkdéw
niestabilnosci chromosomalnej (CIN) oraz najwi¢cksza
czesto$¢ wystepowania mutacji w genie KRAS (68%).
W 3-5% przypadkéw stwierdza si¢ amplifikacje genu
HER?2 [11]. Podtyp metaboliczny wystepuje z podob-
na czestoscig w réznych odcinkach jelita grubego [8].
Cechuje si¢ stosunkowo dobrym rokowaniem — 5 lat
i dluzej przezywa tacznie we wszystkich stopniach za-
awansowania okoto 75% chorych [10].

Podtyp CMS4 (mezenchymalny)

Jest to drugi co do czestosci podtyp raka jelita
grubego (23% przypadkéw). Jego zasadnicza ceche
molekularna stanowi zgodno$¢ z sygnaturami genowymi
aktywowanego podscieliska. Czgsto wystepuja nasilona

angiogeneza i aktywacja szlaku transformujacego czyn-
nika wzrostu B (TGFB, transforming growth factor )
oraz bialek zwigzanych z odczynem zapalnym mikro-
Srodowiska [12].

Wystepuje nieco czgsciej u mezezyzn (55%), gléwnie
w dystalnym odcinku jelita. Rak jelita grubego o podty-
pie CMS4 wiaze si¢ ze ztym rokowaniem, czgsto wyste-
puja nawroty, a 5-letnie przezycie catkowite i wolne od
nawrotow wynosi odpowiednio 62% i 60% [8].

Znaczenie kliniczne

Rownolegle z ewolucja klasyfikacji molekularnych
trwaly proby ich wykorzystania w praktyce kliniczne;.
W badaniu Sadanandama i wsp. wykazano zaleznos¢
odpowiedzi na leczenie systemowe od podtypu moleku-
larnego raka [13]. U chorych z uogélnionym rakiem jelita
grubego odsetek odpowiedzi na chemioterapie pierwszej
linii wedhug schematu FOLFIRI wynosit 71% w grupie
z podtypem o cechach komoérek macierzystych (stem-
-like) ijedynie 22% u chorych z innymi podtypami. Spe-
cyficzne sygnatury genowe zwiazane z odpowiedzia na
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schemat FOLFIRI obserwowano u wszystkich chorych
z podtypem o cechach komoérek macierzystych (100%,
n = 74), u wigkszosci z podtypem zapalnym (75%,
n = 53) i tylko u 14% z podtypem o cechach komoérek
przej$ciowo namnazajacych si¢ (TA-transit amplifying),
aw przypadku podtypéw kubkowego i enterocytowego
odpowiednio u39% i38%. W grupie 80 chorych ocenio-
no odpowiedz na cetuksymab w zaleznoSci od podtypu
molekularnego raka jelita grubego. Korzys$¢ kliniczna
(definiowana jako odpowiedz catkowita, czg$ciowa oraz
stabilizacja choroby) w trakcie leczenia cetuksymabem
odniosto 54% pacjentéw z podtypem TA (transient am-
plifying). Z tego podtypu wyodrebniono dwie podgrupy:
wrazliwg na cetuksymab (CS-TA, cetuximab sensitive)
i oporng na cetuksymab (CR-TA, cetuximab resistant).
Wsréd chorych z podtypem kubkowym (goblet-cell)
i o cechach komoérek macierzystych (stem-like) odpo-
wiedZ obserwowano jedynie u 22% pacjentéw. Wedtug
autoréw chorzy z podtypami CR-TA, CS-TA oraz kub-
kowym prawdopodobnie nie odnosza istotnej korzysci
z chemioterapii, moga natomiast by¢ kandydatami do
leczenia ukierunkowanego molekularnie, na przyktad
przeciwciatem anty-EGFR lub inhibitorem cMET [13].

Wyniki badania Okity i wsp. réwniez wskazuja na
zwiazek pomiedzy podtypem molekularnym raka jelita
grubego a skutecznoscia leczenia systemowego. Przypad-
ki 193 pacjentéw z choroba uogélniona poddano analizie
retrospektywnej i podzielono w zaleznosci od podtypu:
CMS1 (n = 21), CMS2 (n = 53), CMS3 (n = 69) i CMS4
(n = 50). Nastepnie przeanalizowano skuteczno$¢ che-
mioterapii opartej na irynotekanie i oksaliplatynie oraz
leczenia przeciwciatami anty-EGFR w poszczegdlnych
podtypach molekularnych. W badanej grupie odnotowa-
no dtuzsze PFS i OS u chorych leczonych w pierwszej linii
irynotekanem w poréwnaniu z oksaliplatyna. Wyniosly
one odpowiednio 12,8 vs. 10,7 miesigca [hazard wzgledny
(HR, hazard ratio) = 0,64; 95% przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 0,49-0,89; p < 0,01] oraz 46,3 vs.
35,5 miesigca (HR = 0,67; 95% CI 0,44-1,0; p = 0,06).
Najwigksza rdznica wystapita w podtypie CMS4, przede
wszystkim w odniesieniu do czasu wolnego od progresji
(PFS, progression free survival) (HR = 0,31; 95% CI
0,13-0,64), w mniejszym za$ stopniu do czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival) (HR = 0,45; 95% CI
0,19-0,99). Takze odsetek obiektywnych odpowiedzi byt
wyzszy w grupie leczonej chemioterapia z irynotekanem,
przy czym dla CMS4 wynidst on 80%. Najnizsze odsetki
odpowiedzi obserwowano w podtypie CMSI. Irynote-
kan, inhibitor topoizomerazy 1, jest metabolizowany do
aktywnej formy przez enzym karboksylesteraze (CES).
Mutacje w genach TOPI i CES2 stanowia charaktery-
styczng sygnature genowa podtypu CMS4 i moga by¢
w duzej mierze odpowiedzialne za wyniki leczenia sche-
matami zawierajacymi irynotekan [14]. Obserwacje te
potwierdzaja inne badania [15]. Analizie poddano réw-

niez obecno$¢ mutacji w genach z rodziny RAS i RAF.
Najwickszy odsetek mutacji RAS wystepowal w podtypie
CMS3 natomiast mutacji BRAF — w podtypie CMSI.
Hipermetylacje obserwowano u wigkszoS$ci chorych
z CMS1. Oceniono tez wyniki leczenia 103 chorych,
u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS
(typ dziki mutacji, RAS-wt), leczonych przeciwcialem
anty-EGFR. Najgorsze wyniki zaobserwowano w podty-
pie CMS1 z mediang PFS wynoszaca 2,4 miesiaca (HR
= 2,50; 95% CI 1,31-4,39; p < 0,01) i mediang OS 5,7
miesigca (HR = 4,23; 95% CI 1,83-9,04; p < 0,01).
Najlepsze wyniki uzyskano w podtypie CMS2 z media-
na PFS 8,0 miesiecy (HR = 0,67; 95% CI 0,44-1,01;
p = 0,05) i mediang OS 26,6 miesiaca (HR = 0,49;
95% C10,27-0,87; p = 0,02). W analizie wieloczynniko-
wej status metylacji DNA okazat si¢ jedynym czynnikiem
predykcyjnym zaréwno dla PFS, jak i dla OS, natomiast
lokalizacja ogniska pierwotnego po lewej stronie jelita
byla czynnikiem predykcyjnym w zakresie PFS. Wedlug
autoréw identyfikacja podtypu CMS], jak réwniez status
metylacji moga by¢ pomocne w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych dotyczacych leczenia przeciwcialami
anty-EGFR [14].

Whioski te sa zbiezne z wynikami zaprezentowanymi
przez Fontang i Sadanandama na konferencji ASCO GI
w 2018 roku. W grupie chorych z rakiem jelita grubego
RAS-wt obiektywna odpowiedzZ na leczenie anty-EGFR
roznita si¢ istotnie w zaleznosci od podtypéw i wynosi-
fa dla CMS1 — 20%, CMS2 — 76%, CMS3 — 23%,
i CMS4 — 88% [16].

Potwierdzony wydaje si¢ tez zwigzek pomiedzy
podtypem molekularnym, lokalizacja ogniska pierwot-
nego i rokowaniem chorych. W analizie post-hoc badan
FIRE-3 i CRYSTAL wykazano, ze lokalizacja ogniska
pierwotnego w proksymalnym odcinku okreznicy jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla PFS
i OS [17].

Retrospektywna ocena danych 728 chorych bio-
racych udzial w badaniu CALGB/SWOG 80405, po-
réwnujacym bewacyzumab i cetuksymab w potaczeniu
z chemioterapia w pierwszej linii leczenia przerzutowego
raka jelita grubego, wskazata, ze chorzy z lokalizacja
ogniska pierwotnego po lewej strony okreznicy cechuja
si¢ istotnie dtuzszym czasem przezycia niz ci, u ktérych
guz pierwotny jest zlokalizowany po prawej stronie.
Mediana OS dla lokalizacji po lewej stronie wynosita
32,9 miesigca w poréwnaniu z 19,6 miesiaca dla strony
prawej (p < 0,0001). W grupie chorych KRAS/BRAF-wt
leczonych cetuksymabem catkowity czas przezycia réznit
si¢ znamiennie na korzys$¢ lokalizacji ogniska pierwot-
nego po stronie 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 byly lepsze dla os6b z lokalizacja guza pierwot-
nego po prawej stronie (mOS — lewa vs. prawa strona:
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Tabela 2. Wyniki leczenia chemioterapia z cetuksymabem lub bewacyzumabem w zaleznosci od CMS (na podstawie [20])

Mediana PFS (miesigce)

Mediana OS (miesigce)

FOLFIRI FOLFIRI (p*) FOLFIRI FOLFIRI (p*)

Cetuksymab Bewacyzumab  HR Cetuksymab  Bewacyzumab HR

CMS1 33/35 5,1 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

12,0 vs. 23,7 miesiaca; p = 0,035). Wérdéd przypadkéw
lokalizacji lewostronnej wickszo$¢ stanowily podtypy
CMS2 i CMS4, natomiast dla lokalizacji prawostronne;j
— CMS1i CMS3 [18].

W pracy Sagawy i wsp. w grupie pacjentéw leczonych
cetuksymabem wyniki w zakresie PFS i OS byly istotnie
lepsze dla chorych z lokalizacja guza po lewej stronie
okreznicy (PFS — lewa vs prawa strona: 18,3 vs. 6,8
miesiaca; p = 0,0415; OS — lewa vs prawa strona: 50,6
vs. 10,5 miesiaca; p = 0,0004). Dtugosci PFS i OS byly
rowniez znamiennie wicksze u chorych z rakiem lewej
strony okreznicy leczonych bewacyzumabem i wyniosly
odpowiednio: lewa vs prawa strona: 11,6 vs. 7,3 miesiaca
(p = 0,1904) oraz 25,7 vs. 16,2 miesiaca (p = 0,0389).
Zastosowanie cetuksymabu w chorobie wywodzacej si¢
z lewej potowy jelita grubego wiazato si¢ z istotnie wydtu-
zonym przezyciem wobec terapii bewacyzumabem (PFS
— cetuksymab vs. bewacyzumab: 18,0 vs. 11,6 miesiaca;
p = 0,1088; OS — 50,6 vs. 25,7 miesiaca; p = 0,0354). Nie
zaobserwowano réznic u chorych z lokalizacja ogniska
pierwotnego po prawej stronie okreznicy [19].

W dodatkowej analizie badania FIRE3 (AIO KRK-
0306), poréownujacego skutecznos$¢ cetuksymabu i be-
wacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia pierwszej
linii wedtug schematu FOLFIRI, podtyp molekularny
CMS stanowil istotny czynnik rokowniczy w zakresie
PFS (p < 0,001) i OS (p < 0,001) oraz odsetka odpo-
wiedzi obiektywnych (p = 0,023). Obserwowano trend
w kierunku zwiagzku OS z podtypem i rodzajem zastoso-
wanego leczenia. W grupie chorych z CMS4 zalezno$¢
ta byla znamienna statystycznie, a mediana OS wyniosta
(cetuksymab vs. bewacyzumab) 41,3 vs. 22,3 miesiaca
(HR 0,53; p = 0,016). Doktadne wyniki zaprezentowano
w tabeli 2 [20].

Wykorzystywanie celéw molekularnych w leczeniu
innych nowotworéw moze stanowic przestanke do terapii
ukierunkowane;j takze w niektorych podtypach raka jeli-
ta grubego. Okoto 3% rakéw CMS3 i okoto 5% CMS4

wykazuje wysoka ekspresje biatek receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2). W tych
przypadkach aktywne moga by¢ przeciwciata anty-HER2
czy inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) zwigzanych
z rodzing receptoréw ERBB, np. lapatynib, neratynib.
Proby immunoterapii z zastosowaniem inhibitorow
punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej,
miedzy innymi pembrolizumabu i niwolumabu, moga
by¢ skuteczne przede wszystkim w CMS1, ze wzgledu
na jego wysoce immunogenny charakter [22].

Podsumowanie

System CMS moze by¢ pomocny w klasyfikacji raka
jelita grubego i umozliwi¢ lepsze zrozumienie jego
biologii. Podtypy CMS1, CMS2, CMS3 i CMS4 moga
miec istotng warto$¢ prognostyczna i predykcyjna oraz
wplywac na wybor optymalnej strategii postepowania
u poszczegdlnych pacjentéw, zaréwno w przypadku
choroby miejscowej, jak i uogélnionej. Wigkszos¢ do-
stepnych wynikéw badan dotyczy oksaliplatyny, irynote-
kanu oraz bewacyzumabu i cetuksymabu. Odnotowano
wigksza korzy§¢ z zastosowania bewacyzumabu w CMS3,
a cetuksymabu w CMS4 i CMS2 [17, 23]. Moze si¢ to
wiazac z dzialaniem czynnikdw proangiogennych, wytwa-
rzanych na przyklad przez makrofagi zwigzane z guzem
[24]. Wplyw leczenia uzupelniajacego z oksaliplatyna
w III stopniu zaawansowania obserwowano gtéwnie
w typie CMS1, podczas gdy w typie CMS3 praktycznie
nie odnotowano takiego oddziatywania [25]. Korzy§¢
z zastosowania irynotekanu wigzata si¢ przede wszystkim
z obecno$ciag CMS3 i CMS4, przy nizszej skutecznoSci
w przypadku CMS2 [13]. Ponadto leki biologiczne
i chemioterapia moga wzajemnie modyfikowaé swoja
aktywnoS¢. Na przyktad potaczenie oksaliplatyny z ce-
tuksymabem w podtypach, w ktérych mikroSrodowisko
jest bogate w fibroblasty i monocyty, takich jak CMS1
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i CMS4, moze wykazywacé wplyw antagonizujacy [26]. Po-
wyzsze réznice moga by¢ odpowiedzialne za odmienne
rokowanie i wyniki leczenia obserwowane w zaleznosci
od lokalizacji ogniska pierwotnego po prawej badz po
lewej stronie okreznicy. Wedlug danych zaprezento-
wanych przez Lenza w 2017 roku guzy zlokalizowane
pierwotnie po stronie lewej cechowaly si¢ znacznie
wyzszym odsetkiem typu CMS2 niz po stronie prawej,
odpowiednio 48% vs. 23%, a nizszym CMS1, odpowied-
nio 9% vs. 37% [27].

Na podstawie dotychczasowych badaf mozna
przypuszczaé, ze w typie CMS1 (immunologicznym)
optymalnym postgpowaniem moze by¢ zastosowanie
programéw opartych na oksaliplatynie w skojarzeniu
z bewacyzumabem; w typie CMS2 (kanonicznym) —
cetuksymabu w polaczeniu z chemioterapia z oksali-
platyna lub irynotekanem; w CMS3 (metabolicznym)
— oksaliplatyny z cetuksymabem; natomiast w CMS4
(mezenchymalnym) — chemioterapii z irynotekanem
w skojarzeniu z cetuksymabem [27]. W odniesieniu do
zastosowania panitumumabu dost¢gpnych jest mniej
danych niz w wypadku cetuksymabu, ale nie mozna
wykluczy¢, ze powyzsze zaleznoSci dotycza catej grupy
lekéw anty-EGFR. Rosnaca dostgpno§¢ badan mole-
kularnych moze sprawi¢, ze klasyfikacja molekularna
raka jelita grubego stanie si¢ elementem podejmowania
decyzji terapeutycznych w praktyce klinicznej w wigk-
szym stopniu, niz to ma miejsce dotychczas.

Obecnie ograniczeniem zastosowania badafn mole-
kularnych pozwalajacych na okreSlenie CMS moze by¢
ich koszt, szacowany na 500-1500 euro.

Pismiennictwo

—_

https://www.uicc.org/new-global-cancer-data-globocan-2018.

2. Holleczek B, Rossi S, Domenic A, et al. EUROCARE-5 Working Group:.
On-going improvement and persistent differences in the survival for pa-
tients with colon and rectum cancer across Europe 1999-2007 — results
from the EUROCARE-5 study. Eur J Cancer. 2015; 51(15): 2158-2168, doi:
10.1016/j.ejca.2015.07.024, indexed in Pubmed: 26421819.

3. VanCutsemE, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus guidelines
for the management of patients with metastatic colorectal cancer. Ann
Oncol. 2016; 27(8): 13861422, doi: 10.1093/annonc/mdw235, indexed
in Pubmed: 27380959.

4. Rodriguez-Salas N, Dominguez G, Barderas R, et al. Clinical relevance
of colorectal cancer molecular subtypes. Crit Rev Oncol Hematol. 2017;
109: 9-19, doi: 10.1016/j.critrevonc.2016.11.007, indexed in Pubmed:
28010901.

5. Perez-Villamil B, Romera-Lopez A, Hernandez-Prieto S, et al. Colon cancer
molecular subtypes identified by expression profiling and associated to
stroma, mucinous type and different clinical behavior. BMC Cancer. 2012;
12: 260, doi: 10.1186/1471-2407-12-260, indexed in Pubmed: 22712570.

6. Sadanandam A, Wang X, de Sousa E Melo F, et al. Reconciliation of
classification systems defining molecular subtypes of colorectal cancer: in-
terrelationships and clinical implications. Cell Cycle. 2014; 13(3): 353-357,
doi: 10.4161/cc.27769, indexed in Pubmed: 24406433.

7. De SousaE MeloF, Wang X, Jansen M, et al. Poor-prognosis colon cancer
is defined by a molecularly distinct subtype and develops from serrated
precursor lesions. Nat Med. 2013; 19(5): 614-618, doi: 10.1038/nm.3174,
indexed in Pubmed: 23584090.

8. ThankiK, Nicholls ME, Gajjar A, et al. Consensus molecular subtypes of

colorectal cancer and their clinical implications. Int Biol Biomed J. 2017;

3(8): 105111, indexed in Pubmed: 28825047.

20.

21.

22.

23.

24.

25,

26.

27.

28.

Kumar S, Chang EY, Frankhouse J, et al. Combination of microsatellite
instability and lymphocytic infiltrate as a prognostic indicator for adjuvant
therapy in colon cancer. Arch Surg. 2009; 144(9): 835-840, doi: 10.1001/
archsurg.2009.162, indexed in Pubmed: 19797108.

Guinney J, Dienstmann R, Wang X, et al. The consensus molecular
subtypes of colorectal cancer. Nat Med. 2015; 21(11): 1350-1356, doi:
10.1038/nm.3967, indexed in Pubmed: 26457759.

Kavuri SM, Jain N, Galimi F, et al. HER2 activating mutations are targets
for colorectal cancer treatment. Cancer Discov. 2015; 5(8): 832-841,
doi: 10.1158/2159-8290.CD-14-1211, indexed in Pubmed: 26243863.
Fessler E, Drost J, van Hooff SR, et al. TGFf signaling directs serrated
adenomas to the mesenchymal colorectal cancer subtype. EMBO Mol
Med. 2016; 8(7): 745-760, doi: 10.15252/emmm.201606184, indexed
in Pubmed: 27221051.

Sadanandam A, Lyssiotis CA, Homicsko K, et al. A colorectal cancer
classification system that associates cellular phenotype and responses to
therapy. Nat Med. 2013; 19(5): 619-625, doi: 10.1038/nm.3175, indexed
in Pubmed: 23584089.

Okita A, Takahashi S, Ouchi K, et al. Consensus molecular subtypes
classification of colorectal cancer as a predictive factor for chemo-
therapeutic efficacy against metastatic colorectal cancer. Oncotarget.
2018; 9(27): 18698-18711, doi: 10.18632/oncotarget.24617, indexed in
Pubmed: 29721154,

Del Rio M, Mollevi C, Bibeau F, et al. Molecular subtypes of metastatic
colorectal cancer are associated with patient response to irinotecan-based
therapies. Eur J Cancer. 2017; 76: 68-75, doi: 10.1016/j.ejca.2017.02.003,
indexed in Pubmed: 28284171.

Fontana E, Nyamundanda G, Cunningham D, et al. Molecular subtype
assay to reveal anti-EGFR response sub-clones in colorectal cancer
(CRC). J Clin Oncol. 2018; 36(4 suppl): 658-658, doi: 10.1200/
jc0.2018.36.4_suppl.658.

Tejpar S, Stintzing S, Ciardiello F, et al. Prognostic and predictive relevance
of primary tumor location in patients with RAS wild-type metastatic col-
orectal cancer: retrospective analyses of the CRYSTAL and FIRE-3 trials.
JAMA Oncol. 2017; 3(2): 194-201, doi: 10.1001/jamaoncol.2016.3797,
indexed in Pubmed: 27722750.

Venook A, Ou FS, Lenz HJ, et al. Primary (1°) tumor location as an inde-
pendent prognostic marker from molecular features for overall survival
(OS) in patients (pts) with metastatic colorectal cancer (MCRC): Analysis
of CALGB / SWOG 80405 (Alliance). J Clin Oncol. 2017; 35(15_suppl):
3503-3503, doi: 10.1200/jc0.2017.35.15_suppl.3503.

Sagawa T, Hamaguchi K, Sakurada A, et al. Primary tumor location
as a prognostic and predictive factor in metastatic colorectal cancer
(mCRC) treated with chemotherapy plus cetuximab: A retrospective
analysis. J Clin Oncol. 2017; 35(4 suppl): 711-711, doi: 10.1200/
jc0.2017.35.4 suppl.711.

Stintzing S, Wirapati P Lenz HJ, et al. Consensus molecular subgroups
(CMS) of colorectal cancer (CRC) and first-line efficacy of FOLFIRI plus
cetuximab or bevacizumab in the FIRE3 (AIO KRK-0306) trial. J Clin Oncol.
2017;35(15_suppl): 3510-3510, doi: 10.1200/jc0.2017.35.15_suppl.3510.
Siena S, Sartore-Bianchi A, Marsoni S, et al. Targeting the human epider-
mal growth factor receptor 2 (HER2) oncogene in colorectal cancer. Ann
Oncol. 2018; 29(5): 1108-1119, doi: 10.1093/annonc/mdy100, indexed
in Pubmed: 29659677.

Boland PM, Ma WW. Immunotherapy for colorectal cancer. Cancers
(Basel). 2017; 9(5), doi: 10.3390/cancers9050050, indexed in Pubmed:
28492495,

Colangelo T, Polcaro G, Muccillo L, et al. Friend or foe? The tumour mi-
croenvironment dilemma in colorectal cancer. Biochim Biophys Acta Rev
Cancer.2017;1867(1): 1-18, doi: 10.1016/j.bbcan.2016.11.001, indexed
in Pubmed: 27864070.

Riabov V, Gudima A, Wang N, et al. Role of tumor associated macrophages
intumor angiogenesis and lymphangiogenesis. Front Physiol. 2014; 5: 75,
doi: 10.3389/fphys.2014.00075, indexed in Pubmed: 24634660.

Song N, Pogue-Geile KL, Gavin PG, et al. Clinical Outcome From Oxaliplatin
Treatment in Stage II/lll Colon Cancer According to Intrinsic Subtypes: Sec-
ondary Analysis of NSABP C-07/NRG Oncology Randomized Clinical Trial.
JAMA Oncol. 2016; 2(9): 1162-1169, doi: 10.1001/jamaoncol.2016.2314,
indexed in Pubmed: 27270348.

Zidar DA. Fibroblasts in colon cancer: turned traitor by chemotherapy.
Science Translational Medicine. 2014; 6(217): 217ec3-217ec3, doi:
10.1126/scitransimed.3008240.

LenzHJ, OuFS, Venook A, et al. Impact of consensus molecular subtyping
(CMS) on overall survival (OS) and progression free survival (PFS) in pa-
tients (pts) with metastatic colorectal cancer (MCRC): Analysis of CALGB/
/SWOG 80405 (Alliance). J Clin Oncol. 2017; 35(15_suppl): 3511-3511,
doi: 10.1200/jc0.2017.35.15_suppl.3511.

Aderka D. Explaining the “unexplainable”: CALGB and FIRE-3 “discrepant”
data. ESMO WCGC, 2018.

417


http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2015.07.024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26421819
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27380959
http://dx.doi.org/10.1016/j.critrevonc.2016.11.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28010901
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2407-12-260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22712570
http://dx.doi.org/10.4161/cc.27769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24406433
http://dx.doi.org/10.1038/nm.3174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23584090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28825047
http://dx.doi.org/10.1001/archsurg.2009.162
http://dx.doi.org/10.1001/archsurg.2009.162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19797108
http://dx.doi.org/10.1038/nm.3967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26457759
http://dx.doi.org/10.1158/2159-8290.CD-14-1211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26243863
http://dx.doi.org/10.15252/emmm.201606184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27221051
http://dx.doi.org/10.1038/nm.3175
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23584089
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.24617
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29721154
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2017.02.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28284171
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2018.36.4_suppl.658
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2018.36.4_suppl.658
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2016.3797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27722750
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2017.35.15_suppl.3503
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2017.35.4_suppl.711
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2017.35.4_suppl.711
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2017.35.15_suppl.3510
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29659677
http://dx.doi.org/10.3390/cancers9050050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28492495
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbcan.2016.11.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27864070
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2014.00075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24634660
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2016.2314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27270348
http://dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.3008240
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2017.35.15_suppl.3511

