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SOUHRN

Molekularné patologicka klasifikace tzv. nemalobunécnych plicnich karcinomt (NSCLC) prodélava prudky rozvoj, zejména s ohledem na vyvoj novych special-
nich terapeutickych metod cilenych na specifické molekuldrné-genetické aberace NSCLC. Tato skupina nadort je typicka variabilitou nejen ve svém klinickém
pribéhu a histopatologickém obraze, ale i v molekulérné-genetickych charakteristikach. Pfedevsim u plicnich adenokarcinom vedly nové poznatky k zasadni
zméné v pristupu k diagnostice a Iécbé. Identifikace specifickych genovych aberaci umoznila u ¢asti téchto nadorli nasazeni tzv. cilené (biologické) lécby a tim
zlepseni prognézy pacientu. Navic se v posledni dobé prudce rozsifily moznosti imunoterapie jak u adenokarcinom, tak karcinom dlazdicobunécnych. Pro
spravnou diagnostickou praxi je tteba nejen provést spravnou diagnézou, ale zcela zasadni je icelné nakladani s nddorovou tkéni. V sou¢asné dobé se rutinné
detekuji mutace v genu pro receptor epidermalniho riistového faktoru — EGFR a detekce prestavby ALK. Dalsi markery s potencialné prediktivnim vyznamem
zahrnuji mutace genu kédujiciho protein b-raf — BRAF, prestavbu genu ROST, a pro vyuziti imunoterapie se standardizuje diagnostické vyuziti exprese PD-L1.
Sdéleni shrnuje zakladni poznatky o diagnosticky a prakticky relevantnich molekuldch, jejichZ analyza je zésadni podminkou indikace moderni, cilené terapie
a zaroven prehledné sumarizuje soucasné platné postupy v diagnostice malignich nadori plic.
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SUMMARY

The group of non-small cell lung carcinomas includes tumors that are variable at the clinical, histopathological and molecular levels. Advances in the under-
standing of molecular pathology of lung adenocarcinomas in particular led to changes in their histopathological classification and treatment. Patients diagno-
sed with lung adenocarcinoma harboring specific mutations benefit from the administration of specific targeted therapy. Analysis of EGFR gene mutations and
ALK rearrangement in lung adenocarcinomas are already routinely performed and are closely related to the indication for the administration of tyrosinkinase
inhibitors. Besides EGFR mutations and ALK rearrangement there are also available other potential markers for analyzing, e.g. b-raf — BRAF, ROS1. Moreover,
immunotherapy needs standardization of detection of crucial molecules, namely PD-L1. The aim of this review is to summarize the role of the most relevant
molecules that could also serve as the therapeutic target for practicing pathologists.
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Jen maloktera oblast patologie prodélava v posledni dobé tak
dynamicky rozvoj jako klasifikace a diagnostika nadort plic (1).
Tyto zmény jsou podminény poznatky o uloze jednotlivych pa-
togennich mutaci pfi vzniku a rozvoji nddor(, zaroven ale téz
rozsitujicimi se moznostmi morfologické diagnostiky podepre-
né imunohistochemii (2). V neposledni fadé je podkladem vyvoj
novych |écCiv, ktera pfimo zasahuji do karcinogeneze plicnich
nadorl. Zavedeni mnohych novych histochemickych a imuno-
histochemickych metod napomaha zlep3eni diagnostické vy-
téZnosti, rovnéz spolu s rozmachem molekuldrné-biologickych
metod, které jsou nezastupitelné v tzv. prediktivni diagnostice
(zpfesnéni specifickych podskupin nadorovych ¢i nenadoro-
vych |ézi pro moderni, tzv. biologickou lé¢bu)(3).

NSCLC patii mezi solidni nadory s vysokou mutacni zaté-
Zi, ale jen nékteré z mutaci jsou vyznamné z hlediska tumori-
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geneze, tzv.  driver” mutace. Vyskyt jednotlivych typd mutaci
je viak odlisny u rdznych subtypl NSCLC - v tomto kontextu
nabyva na zasadnim vyznamu presna diagnostika jednotlivych
subtypU a rozdéleni karcinomu plic na malobuné¢ny karcinom
(SCLC) a NSCLC je v soucasné dobé zcela nedostatecné. Kom-
plexni analyza dlazdicobunéc¢nych karcinomud odhalila vyso-
kou mutacni ndloz, coz odrazi mutagenni efekt koureni, které
je s timto typem karcinomu silné asociovano. Dlazdicobunéc¢né
karcinomy jsou charakterizovany alteraci v poctu kopii gend,
Casté jsou i mutace genu TP53, CDKN2A, PTEN, PIK3CA, NOTCH1,
FGFR1, RB1 a dalsi (4-6). U ¢asti primarnich plicnich adenokarci-
nomU byly popsany charakteristické mutace v EGFR, BRAF a MET
a prestavby zahrnujici ALK a ROS1, proti kterym je v soucasné
dobé dostupna cilena terapie, at uz v rutinni praxi, ¢i ve fazi kli-
nickych studii (3). Zasadni pfelomové zmény zasahly oblast imu-
noterapie, kde zejména blokovani molekul PD-1 a PD-L1 dava
potencialni nadéji na vyznamné delsi preziti pacientlim, jejichz
prognéza byla dosud velice $patna (7,8).
EGFR

Receptor pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR - epidermal
growth factor receptor) je kédovan na kratkém raménku 7.

chromozomu (7p11.2) a patii do HER/erbB rodiny transmem-
branovych receptorll s cytoplazmatickou tyrosinkindzovou
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