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COLORECTAL CARCINOMA IN CHILDREN, ADOLESCENTS, 
AND ADULTS: LITERATURE REVIEW AND THE RESULTS OF 
OUR OWN STUDY
Khramtsov Andrey Ilyich 1, Sveen Walmy Elisabeth 2, Olopade Olufunmilayo Ibironke 2, 

Khramtsova Galina Fedorovna 2

1.	 Ann & Robert H. Lurie Children’s Hospital, 225 E Chicago Ave, Chicago, IL 60611, USA.

2. The University of Chicago, 900 E 57th St, Chicago, IL 60637, USA

galina@uchicago.edu

Key words: colorectal carcinoma; molecular subtypes; immunotherapy.

Introduction. Although colorectal carcinoma (CRC) is the third most common cancer in adults, it is exceptionally 
rare in children and adolescents. Thus, it may be difficult to develop diagnoses and treatment plans for younger 
patients.

Aim. The purpose of the study was to review what is known about CRC in children, adolescents, and adults and 
summarize the diagnostic and treatment options described in the peer-reviewed literature. We aimed to identify 
cancer molecular subtypes (CMS) using immunohistochemistry (IHC).

Materials and methods. Histopathologic examination of tissue is required for diagnosis. Staging guidelines for 
adult patients should also be applied to children. The American Joint Commission on Cancer guidelines provides 
the staging system. However, morphological diagnosis and surgery are not sufficient. A review of the current med-
ical literature proposed taxonomy of colorectal cancer reflects significant biological differences in the gene expres-
sion-based CMS as follows. CMS1: tumors hypermutated with low prevalence of somatic copy number alterations 
(SCNAs) that show microsatellite instability (MSI), CpG island methylator phenotype (CIMP), immune infiltration and 
frequent BRAF mutations. CMS2: microsatellite stable (MSS) tumors, but with chromosomal instability (CIN), strong 
WNT/MYC pathway activation, EGFR amplification or over expression and mutant TP53. CMS3: low CIN, with close to 
30 % of the tumors hyper-mutated, and a higher prevalence of CIMP, moderate WNT/MYC pathway activation, enrich-
ment for multiple metabolism signatures, mutant KRAS and PI3K, and IGBP2 overexpression. CMS4: CIN-heterogene-
ous tumors that express mesenchymal characteristics, with TGF-β activation, and evidence of active pathways such 
as angiogenesis, inflammation and matrix remodeling. With IRB approval, tissue microarray blocks were constructed, 
IHC was performed (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, CDX2, HTR2B, ZEB1, Ki-67) and semi-quantitative scores completed 
as was described in our previous study. 

The results. We have used IHC for our study, and found it useful for classifying a  large group of CRC patients 
into four molecular subtypes. Of the total 75 CRC cases, 59 patients (79 %) had MSS and the remaining 16(21 %) had 
MSI (CMS1). Twenty-two (29 %) patients were classified as CMS4. Thirty-seven (49 %) were classified as CMS2 (n = 24) 
or CMS3 (n = 13). CMS4 occurred more frequently among young patients (p < 0.001); in patients < 40 years, 70 % of 
patients were CMS4 subtype, while in patients > 40, 7 % were CMS4 subtype. Of the left-sided cancers, only 5 % were 
CMS1 subtype, while CMS1 composed 75 % of right-sided cancers (p < 0.001). 

Conclusion. In the era of precision medicine, the molecular classification of CRC has paved the way to a more 
personalized approach in the treatment of this disease. It is now established that patients with CMS1-subtype CRC 
are the best candidates for immunotherapy using checkpoint inhibitors targeting programmed cell death protein 
1 (PD-1) and programmed cell death ligand 1 (PD-L1). Such treatment is now the standard of care for these patients. 
However, when used as monotherapy, checkpoint inhibitors targeting PD-1 and PD-L1 are not effective in metastatic 
CRC patients with microsatellite stable tumors (CMS2, CMS3, and CMS4). Recent advances provide support for com-
bination therapy to reverse resistance. New strategies involving vaccination, bispecific mAbs, STAT3 inhibitors and 
drugs targeting immunosuppression are being tested and may change the face of microsatellite-stable CRC treat-
ments. Due to the rarity of CRC in children and its low cure rate, the diagnostics and treatment of young patients 
should be adapted from adult guidelines. Surrogates tools such as IHC are essential for the identification of patient 
subtyping to guide subsequent appropriate treatment.
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Introduction. Macroscopic specimen photographs are important element of anatomical pathology practice. The 
documented images aid residents, fellows, and attending pathologists signing-out the case. They are also often re-
viewed at conferences, used as educational material, integrated into professional publications, and implemented for 
quality assurance. Pathology laboratories generally employ basic digital photography platforms as ancillary instru-
ments in the gross examination of surgical specimens. Though, continued technological gains afforded by Moore’s 
Law have fueled advanced imaging methods with broad applications for digital pathology. Z-stacking software, 
which stitches together multiple photographs taken at various focal lengths to increase the depth of field (DOF) of 
an image, represents one such technology. There is very little data assessing the utilization of gross digital images or 
video technology in pediatric pathology.

Aim. The purpose of this study was to assess the current usage, utilization, future direction of digital macroscopic 
photography (MP) and demonstration of surgical specimens. We aimed to evaluate the quality of MP, to create a list 
of pediatric cases requiring MP, and workflow for digital photographs. 

Materials and Methods. 45 surgical pathology specimens were randomly selected for this study. The specimens 
were photographed via 2  methods, reflecting our current and prospective image acquisition platforms. Method 
A utilized a Digital Camera Canon EOS 70D (Tokyo, JP) without image optimization. Method B utilized a mobile Digi-
tal Camera Canon EOS 70D (Tokyo, JP), followed by image optimization with Helicon Focus software, a commercially 
available image-processing tool with Z-stacking abilities. The randomly selected and de-identified set of MP from 
different years was evaluated on a scale of 1–5 (1 = worst; 5 = best) by authors for the following parameters: (1) DOF 
(focus), (2) sharpness, (3) color accuracy, (4) exposure, and (5) overall photo quality including composition.

The results. The average scores and standard deviations for the examined parameters of photographs obtained 
using both methods A and B. The scores for the Method A: DOF — 1.85 ( ± 1.65), sharpness — 2.00 ( ± 1.43), color 
accuracy — 1.83 ( ± 1.53), exposure — 2.03 ( ± 1.95), and overall quality — 1.80 ( ± 1.58).The scores for the Method B: 
DOF — 4.98 ( ± 0.16), sharpness — 4.98 ( ± 0.16), color accuracy — 4.73 ( ± 0.43), exposure — 3.58 ( ± 0.78), and overall 
quality — 4.78 ( ± 0.44). For all examined parameters, photos obtained using method B demonstrated higher average 
scores and displayed overall higher quality. Digital MP does not apply to every gross specimen. It is not practical to 
take photographs of biopsies and most common routine surgical cases. The list of pediatric cases requiring MP has 
been created: nephrectomy specimens for pediatric renal tumors, bone resections of tumors including mapping; 
surgical resections of other pediatric tumors; explanted hearts, livers and kidneys; colon resections for inflammatory 
bowel diseases; specimens for gross examination only; potential medicolegal cases; medical devices; any objects 
to be returned to healthcare provider or patients’ representative; pertinent negative specimens with no evidence 
of distinct lesions; documentation of indicated surgical margins or important structures. Also, for optimization of 
workflow a standardized method of obtaining, storing and sharing digital images of macro specimens have been 
implemented.

Conclusion. The quality of digital pictures of surgical specimens can be improved by avoiding most common 
errors. Contemporary digital cameras can be combined with commercially available, low-cost Z-stacking software to 
dramatically increase the quality of gross pathology photographs. MP obtained using this method were better fo-
cused, sharper, more color accurate, and were less commonly over- or underexposed. Furthermore, these techniques 
can also be applied to improve MP and enable 3-dimensional rendering of the specimen images, all of which could 
potentially enhance educational and clinical experiences in pediatric pathology.
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кистозные яичники. Акушерство и гинекология. 1994; 
N 1: 11–4.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. Vocal cord 
injection with autogenous fat: a long-term magnetic 
resona. Laryngoscope. 1996; l06 (2, pt l): 174–80.

Тезисы докладов, материалы научных конф.
Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алгоритм нахож-

дения кульминации экспериментального нистагма 
(миниметрия). III съезд оториноларингологов Респ. Бе-
ларусь: тез. докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская тактика 
при внутриутробной гибели плода. В кн.: Материалы IV 
Российского форума «Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С. М. Время реакции и слуховая адаптация в 

норме и при периферических поражениях слуха. Авто-
реф. дис… канд. мед. наук. СПб.; 1993.

Описание Интернет-ресурса
Щеглов И. Насколько велика роль микрофлоры 

в биологии вида-хозяина? Живые системы: научный 
электронный журнал. Доступен по: http://www.biorf.
ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 (дата обраще-
ния 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. Recovery after 
caesarean birth: a qualitative study of women’s accounts 
in Victoria, Australia. BMC Pregnancy and Childbirth. 
2010. Available at: http://www.biomedcentral.com/1471–
2393/10/47/. (accessed 11.09.2013)

Для всех статей, имеющих DOI, индекс необходимо 
указывать в конце библиографического описания.

По новым правилам, учитывающим требования 
международных систем цитирования, библиографиче-
ские списки (References) входят в англоязычный блок 
статьи и, соответственно, должны даваться не только 
на языке оригинала, но и в латинице (романским алфа-
витом). Поэтому авторы статей должны давать список 
литературы в двух вариантах: один на языке оригина-
ла (русскоязычные источники кириллицей, англоязыч-
ные латиницей), как было принято ранее, и отдельным 
блоком тот же список литературы (References) в роман-
ском алфавите для Scopus и других международных 
баз данных, повторяя в нем все источники литературы, 
независимо от того, имеются ли среди них иностран-
ные. Если в списке есть ссылки на иностранные публи-
кации, они полностью повторяются в списке, готовя-
щемся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных источни-
ков требуется следующая структура библиографической 
ссылки: автор(ы) (транслитерация), перевод названия 
книги или статьи на английский язык, название источни-
ка (транслитерация), выходные данные в цифровом фор-
мате, указание на язык статьи в скобках (in Russian). 

Технология подготовки ссылок с использованием 
системы автоматической транслитерации и перевод-
чика.

На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно 
воспользоваться программой транслитерации русско-
го текста в латиницу. Программа очень простая.

1. Входим в программу Translit.ru. В окошке «вари-
анты» выбираем систему транслитерации BGN (Board 
of Geographic Names). Вставляем в специальное поле 
весь текст библиографии на русском языке и нажима-
ем кнопку «в транслит».

2. Копируем транслитерированный текст в готовя-
щийся список References.

3. Переводим с помощью автоматического пере-
водчика  название книги, статьи, постановления и т.д. 
на английский язык, переносим его в готовящийся спи-
сок. Перевод, безусловно, требует редактирования, 
поэтому данную часть необходимо готовить человеку, 
понимающему английский язык.

4. Объединяем описания  в соответствии с приня-
тыми правилами  и редактируем список. 

5. В конце ссылки в круглых скобках указывается (in 
Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источ-
ников литературы для англоязычного блока статьи

Книга
Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The title of the 

book in english] (znak tochka)  Mesto izdaniya (dvoeto-
chie) Nazvanie izdatel’stva (znak tochka s zapyatoy) god 
izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 
Bolezni ukha, gorla i nosa. [Diseases of the ear, nose and 
throat]. M.: Meditsina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: uchebnoe poso-
bie. [Perineology tutorial]. M.: RUDN; 2008. (in Russian).

Глава из книги
Avtor (y) Nazvanie glavy (znak tochka) [The title of 

the article in english] (znak tochka) In: Avtor (y) Nazvanie 
knigi (znak tochka) Mesto izdaniya (dvoetochie) Nazvanie 
izdatel’stva (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya]. (dvoet-
ochie) stranisi ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi. [Rate of speech]. V kn.: 
Sovremennye problemy fiziologii i patologii rechi: sb. tr. T. 
23. M.; 1989: 107–11. (in Russian).

Cтатья из журнала
Avtor (y) Nazvanie stat’I (znak tochka)  [The title of the 

article in english] (znak tochka) Nazvanie zhurnala (znak 
tochka) god izdaniya (znak tochka s zapyatoy) tom (esli 
est’ v kruglykh skobkakh nomer zhurnala) zatem (znak 
dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivanova P. S. Po-
likistoznye yaichniki. [Polycystic ovary]. Akusherstvo i 
ginekologiya. 1994; N 1: 11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных конф.
Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm nakhozh-

deniya kul’minatsii eksperimental’nogo nistagma (min-
imetriya). [New algorithm of finding of the culmination 
experimental nystagmus (minimetriya)]. III s’ezd otorino-
laringologov Resp. Belarus’: tez. dokl. Minsk; 1992: 68–70. 
(in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya taktika pri 
vnutriutrobnoy gibeli ploda. [Obstetric tactics in intrauter-
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ine fetal death]. V kn.: Materialy IV Rossiyskogo foruma 
«Mat’ i ditya». M.; 2000; ch.1:516–9. (in Russian).

Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya adaptatsiya v 

norme i pri perifericheskikh porazheniyakh slukha. [Time 
of reaction and acoustical adaptation in norm and at 
peripheral defeats of hearing]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in 
Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikroflory v biologii 

vida-khozyaina? [How great is the microflora role in type-
owner biology?]. Zhivye sistemy: nauchnyy elektronnyy 
zhurnal. Available at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id=396&d_no=3576 (accessed 02.07.2012). (in Russian).

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ 
БИБЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

Остальные материалы предоставляются либо на 
русском, либо на английском языке, либо на обоих язы-
ках по желанию.

Структура основного текста статьи.
Введение, изложение основного материала, за-

ключение, литература. Для оригинальных исследова-
ний — введение, методика, результаты исследования, 
обсуждение результатов, литература (IMRAD).

В разделе «методика» обязательно указываются 
сведения о статистической обработке эксперимен-
тального или клинического материала. Единицы из-
мерения даются в соответствии с Международной си-
стемой единиц — СИ. Фамилии иностранных авторов, 
цитируемые в тексте рукописи, приводятся в ориги-
нальной транскрипции. 

Объем рукописей. 
Объем рукописи обзора не должен превышать 25 

стр. машинописного текста через два интервала, 12 
кеглем (включая таблицы, список литературы, подпи-
си к рисункам и резюме на английском языке), поля не 
менее 25 мм. Нумеруйте страницы последовательно, 
начиная с титульной. Объем рукописи статьи экспери-
ментального характера не должен превышать 15 стр. 
машинописного текста; кратких сообщений (писем в 

редакцию) — 7 стр.; отчетов о конференциях — 3 стр.; 
рецензий на книги — 3 стр. Используйте колонтитул — 
сокращенный заголовок и нумерацию страниц, для по-
мещения вверху или внизу всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. 
Число рисунков рекомендуется не более 5. В под-

писях под рисунками должны быть сделаны объясне-
ния значений всех кривых, букв, цифр и прочих услов-
ных обозначений. Все графы в таблицах должны иметь 
заголовки. Повторять одни и те же данные в тексте, 
на рисунках и в таблицах не следует. Рисунки, схемы, 
фотографии должны быть представлены в расчете на 
печать в черно-белом виде или уровнями серого в 
точечных форматах tif, bmp (300–600 dpi), или в век-
торных форматах pdf, ai, eps, cdr. При оформлении гра-
фических материалов учитывайте размеры печатного 
поля Журнала (ширина иллюстрации в одну колонку 
— 90 мм, в 2 — 180 мм). Масштаб 1:1. 

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно ре-

цензируются. Если у рецензента возникают вопросы, 
то статья с комментариями рецензента возвращается 
Автору. Датой поступления статьи считается дата по-
лучения Редакцией окончательного варианта статьи. 
Редакция оставляет за собой право внесения редак-
торских изменений в текст, не искажающих смысла 
статьи (литературная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА
Редакция обязуется выдать Автору 1 экземпляр 

Журнала с опубликованной рукописью (за исключе-
нием тезисов и кратких сообщений). Авторы, про-
живающие в Санкт-Петербурге, получают авторский 
экземпляр Журнала непосредственно в Редакции. 
Иногородним Авторам авторский экземпляр Журнала 
высылается на адрес автора по запросу от автора.

АДРЕС РЕДАКЦИИ
194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2 
E-mail: lt2007@inbox.ru.
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