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SOUHRN

Nemalobunécné plicni karcinomy jsou typické variabilitou nejen ve svém klinickém pribéhu a histopatologickém obraze, ale i v molekularné-genetickych
charakteristikdch. Zejména u primarnich plicnich adenokarcinomi vedly nové poznatky na poli molekularni genetiky k zasadni zméné v pfistupu k diagnostice
a lécbé. Identifikace charakteristickych genovych aberaci umoznila u ¢asti téchto nddorl nasazeni tzv. cilené (biologické) [é¢by a tim zlepseni progndzy paci-
entl. S vyse uvedenym zaroven vzrostla role molekularni patologie a zejména diagnostikujicich patolog, ktefi se spravnou diagnézou a tcelnym nakladanim
s nadorovou tkani aktivné podili na diagnosticko-terapeutickém procesu. V soucasné dobé se jiz rutinné detekuji mutace v genu pro receptor epidermalniho
ristového faktoru — EGFR, jejichz ptitomnost je raciondlni indikaci k nasazeni cilené Iécby inhibitory tyrosinkinaz. Mimo EGFR se do rutinni diagnostické praxe
zavedla detekce prestavby EML4-ALK, dalsim potencialnim diagnostickym cilem jsou mutace genu kédujiciho protein b-raf — BRAF. Sdéleni shrnuje zékladni
poznatky o diagnosticky a prakticky relevantnich molekulach, které se podileji na patogenezi vzniku plicnich karcinomu a zaroven jsou cilem moderni, cilené
terapie.
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Molecular pathology of pulmonary carcinomas

SUMMARY

The group of non-small cell lung carcinomas includes tumors that are variable at the clinical, histopathological and molecular levels. Advances in the unde-
rstanding of molecular pathology of lung adenocarcinomas in particular has led to changes in their histopathological classification and treatment. Patients
diagnosed with lung adenocarcinoma harboring specific mutations benefit from the administration of specific targeted therapy. Therefore, pathologists closely
involved in the diagnostics of lung tumors significantly contribute to the diagnostic-therapeutical algorithm. Analysis of EGFR gene mutations in lung ade-
nocarcinomas is already routinely performed and the presence of activating mutations in EGFR is the main indication for the administration of tyrosinkinase
inhibitors. Besides EGFR mutations, EML4-ALK rearrangement is also being analysed and there is potential in analysing BRAF mutations as well. The aim of this
review is to summarize the role of the most relevant molecules that also serve as the therapeutic target for practicing pathologists.
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Z molekularné-genetického hlediska jsou pro prakticky
vsechny solidni nadorové afekce typické zmény v expresi a ak-
tivité gend a proteinl zapojenych v regulaci buné¢ného ristu,
diferenciace, buné¢né smrti, motility, responsivity k rdstovym
faktordm a v komunikaci s okolnimi burikami a extracelularni
matrix. Casto se jedna o tzv. onkogeny a tumor supresorové
geny, z nichz je ¢ast mutovana u fady nadorU a jsou tak vyuziva-
ny jako markery nddorové transformace buriky (napf. proteiny
p53 a Rb1). Svou nespecificitou a komplexitou interakci v pro-
cesu nadorové transformace ale omezuji praktické vyuziti cilené
molekuldrné-genetické diagnostiky i ndsledné cilené terapie.
| proto je cilem souc¢asného snazeni detailnéji poznat moleku-
larné-genetické zmény specifickych onkogent a tumor supre-
sorovych gend charakteristickych pro urcitou skupinu ¢i typ
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nadoru a tim zpfesnit nejen diagnostiku, ale i potencialni lécbu.
V pripadé plicnich nadord se toto podafilo u ¢asti primarnich
plicnich adenokarcinom(, u kterych byly popsény charakteris-
tické mutace v EGFR, BRAF a prestavby zahrnujici ALK, proti kte-
rym je v soucasné dobé dostupna cilena terapie, at uz v rutinni
praxi, ¢i ve fazi klinickych studii.

NEMALOBUNECNE PLICNi KARCINOMY (NSCLC)

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 receptori s cytoplazmatickou tyrosinkindzovou ak-
tivitou, kterd zahrnuje HER1 (EGFR/erbB1), HER2 (neu/erbB2),
HER3 (erbB3) a HER4 (erbB4). Podstatou aktivace EGFR je vazba
ligandu (napt. EGF, TGF-a) na extracelularni doménu recepto-
ru, coz vede ke zméné jeho konformace a vzniku homodimert
(EGFR-EGFR) ¢i heterodimerl (napt. EGFR-neu). Tato konfor-
macni zména je zasadni pro naslednou aktivaci cytoplazmatické
tyrosinkindzové domény, kterd pak déle interaguje s dalSimi (tzv.
adaptorovymi) molekulami s ndvaznosti fady signdlnich kaskad.
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