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Molekulární klasifikace KRK

Mutace

Methylace

CIN+

Neg.

KRAS+
NRAS+

CIMP+

BRAF+
MSI
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Gastroenterology, leden 2015
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Molekulární subtypy

n=1344

Phipps A et al., Gastroenterology, 2015, 148, 77 - 87

Sinicrope FA et al., Gastroenterology, 2015, 148, 88 - 99 4
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Molekulární subtypy

5



Molekulární typování KRK Petra Mináriková

(Projekt IGA MZ 14383)

Ověření frekvence typů v naší populaci
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Projekt - metodika

Molekulárně-genetická analýza

EP/EMR/Biopsie

Endoskopie

EPE/EMR

KarcinomAdenom (>1cm)

Klinická centra:
Interní klinika 1.LF UK v Praze a UVN VFN Praha
II. interní gastroenterologická klinika LF UK a FN HK

Molekulární vyšetření:
Centrum aplikované genomiky solidních nádorů (CEGES)
Genomac výzkumný ústav Praha 7
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Celkem pacientů s KRK 168
Z toho 106 mužů a 62 žen
Z toho 16 PSK, 23 TOKS+, 130 jiné

Zasláno k molekulárnímu vyšetření 157
Onkogeny:

KRAS 157
BRAF 152
PIK3CA 152
CTNNB1 146

Tumor supresory:
APC 152
TP53 157

Mikrosatelitová nestabilita
MSI 155

Metylátorový fenotyp
CIMP 144

Charakteristika souboru
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Výsledky
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Frekvence molekulárních podtypů (n = 148)

Typ 1          Typ 2 Typ 3           Typ 4         Typ 5        Ostatní

Náš projekt:

6,08%        2,03%        37,84%        43,24%        0,68%        10,14%

Phipps/Sinicrope (Gastroenterology 2015):

7,00%        4,00%         26,0%          47,0%          4,00%         12,00%
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Typ 2:

Pilovitý CIMP

(proximální, špatná)

Souhrn molekulárních podtypů (n = 148)

KRAS

CIMP

MSI
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Typ 3:

Tradiční CIN, KRAS

(proximální, špatná)

Typ 4:

Tradiční CIN

(distální, střední)

Typ 5:

Familiální MSI

(proximální, dobrá)

Typ 1:

Pilovitý CIMP

Sporadický MSI

(proximální, dobrá)

Ženy

3

56

64

1

Ostatní kombinace15

BRAF
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KRAS

BRAFProximal 
(n=59)

13%

2%

25%

2%33%

7%

18%

CIMP

CIN

MSI

Neg.
Distal (n=40)

26%

26%

46%

2%

CIN

MSI

Neg.

26%

26%

46%

2%

CIN

MSI

Neg.

Rectal (n=49)
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• U kolorektálních tumorů lze vysledovat specifický mechanismus vzniku 
charakterizovaný jako CIN/CIMP/MSI

• Určení jednoho ze základních 5ti typů umožňuje odhad prognózy

Pravostranné nádory:

• Karcinomy s CIMP/BRAF (2%) mají nejhorší prognózu

• Karcinomy s CIMP/BRAF/MSI (6%) mají naopak prognózu nejlepší

• Karcinomy, které nesou MSI mohou být projevem Lynch sy. pouze, pokud 
současně nenesou mutaci BRAF!

• Karcinomy nesoucí KRAS mutaci (37%) nereagují na biologickou léčbu TKI 
inhibitory (cetuximab, panitumumab)

Využití pro gastroenterologickou praxi
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Interní klinika 1.LF UK v Praze a UVN VFN Praha
II. interní gastroenterologická klinika LF UK a FN HK

Centrum aplikované genomiky solidních nádorů (CEGES)
Genomac výzkumný ústav Praha

Poděkování

Projekt je financován grantem IGA MZ ČR NT14383
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