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Vznik a progrese plicnich karcinom je stejné jako u ostatnich solidnich nadord provazena celou fadou poruch (mutaci) ge-
nomu. Tyto Casto charakteristické poruchy pfedstavuji molekuldrni markery a jejich vysetfovani se stalo dnes jiz neodmysli-
telnou soucasti diagnosticko-terapeutického procesu. Doplnéni klasické histopatologické klasifikace zalozené na morfologii
o informaci o molekularnim profilu se stava zcela klicovym nastrojem pro predikci Uspésnosti protinadorové Iécby i odhadu
progndzy onkologickych pacientd. Novym smérem v moderni patologické diagnostice je metoda tzv. tekuté biopsie, neboli
vysetifovani nadorovych bunék a nddorové DNA uvolnénych do periferniho obéhu pacienta.
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Molecular profiling of lung cancer

As in other solid tumours, the development and progression of lung cancer is accompanied by a whole number of genome disorders
(mutations). These often characteristic disorders represent molecular markers and their investigation has now become an inseparable
part of the diagnostic-therapeutic process. Supplementing the conventional morphology-based histopathological classification with
information on the molecular profile is becoming a completely crucial tool for predicting the success rate of anticancer treatment as
well as estimating the prognosis of cancer patients. A new trend in modern pathological diagnosis is the method of so-called liquid

biopsy, or the investigation of cancer cells and tumour DNA released into the patient’s peripheral circulation.
Key words: lung cancer, NSCLC, SCLC, liquid biopsy, CTC, ctDNA.

Genomika a molekularni patologie jsou ter-
miny, které dnes jiz neodmyslitelné patfi do pro-
cesu diagnostiky a terapie karcinomu plic (1, 2).
Terminem Nddorovd genomika vétSinou rozumi-
me oblast vyzkumu mechanizmd, které na drov-
ni genomu provazeji vznik a vyvoj nddorového
onemocnéni. Naproti tomu obor Molekuldrnf
patologie vyuziva vysledky takovych vyzkumd,
které jsou preneseny ¢i prelozeny (z anglického
translational science/medicine) do klinické praxe.
Nddorovd genomika se zabyva studiem pato-
logickych strukturnich poruch vyskytujicich
se v nddorovém genomu a jejich naslednym
dopadlm na fungovani bunécnych systémad
v procesu vzniku a proliferace nadoru (3). Prvné
zminéna, strukturni, Cast nadorové genomiky se

zamétuje na nalézani (i) zmén v poradi ¢i poctu

jednotlivych bazi, obecné oznacovanych jako
genové mutace, (i) vétsich preskupeni delsich
sekvencnich Usekd, oznacovanych jako struktur-
ni variace, nebo (iii) zmén ve struktufe nebo po-
¢tu celych chromozomd, tzv. chromozomalnich
mutaci. Neodmyslitelnou soucasti této ¢asti je
téZ oblast zaméfena na vyvoj a aplikaci souvise-
jicich metodik a novych technologif, pfedevsim
v oblasti DNA sekvenovani. Druha, funkéni, Cast
nadorové genomiky dava tyto strukturni poru-
chy do kontextu fungovani bunéénych proce-
s na zakladé vyuziti modelovych systéma (4)
a vysledky téchto studif jsou zékladem vyvoje
novych protinddorovych terapeutik (5).

K masivnimu vyuziti molekuldrnich vysetfeni
jako komplementu standardniho histopatologic-
kého hodnoceni doslo pfedevsim v dlsledku

bouflivého rozvoje v oblasti metodiky a postu-
pU vyuzivanych v genomické analyze solidnich
nador( (6). Pavodni klasické metody vysetfovani
senzitivnich mutacf ¢asto vyzadujici pouzitf lase-
rové mikrodisekce v zdjmu obohaceni nadoro-
vych bunék v preparatech, byly postupné zcela
nahrazeny specializovanymi technikami s vyso-
kou citlivostf zachytu mutovanych alel. Z pohle-
durozsiteni metodik pouzivanych v sou¢asnosti
pro rutinni klinickou praxi jsou to postupy vyu-
Zivajici sekvencné specifickou PCR prednostné
amplifikujici mutované sekvence, v mensi mite
pak sekvencné specifickou hybridizaci ¢i metody
sekvenovani nové generace (next-generation
sequencing, NGS) (7). Vyuziti metod NGS je na-
opak v soucasnosti zcela zésadni pravé v oblasti
Nddorové genomiky, ptedevsim pfi mapovani
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komplexnich molekularnich profild nddord a pro
nalézani novych prediktivnich marker( cilené
biologické lé¢by a prognostickych markerd bio-
logického chovaninadoru, umoznujicich odhad
preziti pacientd (viz dale).

U plicnich karcinom jsou nejcastéji vysetio-
vanymi molekuldrnimi markery bodové (jedno-
nukleotidové) mutace a kratké inserce ¢i delece,
avsak studovany jsou i dalsi poruchy. Pfehled je
uveden v tabulce 1.

Somatické poruchy
v plicnich nadorech

Neddavné studie srovnavajici ¢astost somatic-
kych poruch u rdznych solidnich nador( proka-
zaly, Ze s vyjimkou melanomu maji plicni nadory
nejvetsi mutacni zatéz (mutation burden) vyjad-
fenou jako prdmérny pocet mutaci na tisic bazi
nadorové DNA. U plicnich adenokarcinomd byla
stfedni hodnota 10 mutaci, u skvamdznich kar-
cinomd to bylo jesté dvakrat vice (8). Divodem
je Casté déleni bunék plicnich tkani a vysoka
mutacni frekvence postihujici tyto bunky, obojf
v disledku pifmé expozice plsobeni vnéjsich
karcinogend.

Prestoze hodnota mutacni zatéze vyjadiuje
celkovy obraz poSkozeni DNA, zdaleka ne vsech-
ny mutace maji stejnou roli v procesu nadorové
iniciace a progrese. Z hlediska molekularnich
mechanizm téchto pochodd jsou tak rozliso-
vany mutace, které jednoznacné zapficinuji dalsi
nekontrolované déleni a rlst a naopak mutace,
které vznikaji napriklad pouze nasledkem nedd-
sledné kontroly prepisu DNA (proofreadingem),
avsak které nemaji na dalsi destabilizaci bunécné
homeostazy vyrazny vliv. Pro prvni skupinu se
vZil ndzev ,driver mutations” a soucasné i geny,
které tyto mutace Casto obsahuji, byvaji ozna-
Covany jako ,driver genes”. Mutace, které nemajf
zasadni vyznam pro nadorovou proliferaci se
pak oznacujf jako ,passenger mutations” a jimi
postizené geny jako ,passenger genes” (9). Ze
zhruba 2 000 gend, jejichZ poruchy byly de-
tekovény v solidnich nadorech, bylo doposud
experimentalné potvrzeno 138 genl oznaco-
vanych jako ,driver’, z toho 64 onkogen( a 74
tumor supresorovych gen( (10).

V plicnich nddorech byla identifikovana celd
fada ,driver” mutaci, které zplsobuji permanent-
ni aktivaci predevsim (proto)onkogent vedou-
ci ke stimulaci bunécného délenf a rdstu. Tyto
geny jsou cleny vyznamnych signdlnich drah
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rUstovych faktord, nejcastéji jde o membranové
receptory prendsejici signal generovany vnéjsi
stimulaci na buné¢né membrané dovniti bunky.
Nejzndmeéjsi z téchto tzv. receptor tyrozinkindz
(RTK) nesouci poruchy u plicnich nador( jsou geny
EGFR, ALK, HER2, ROST, MET, PDGFR a VEGFR. Dalsimi
z Casto postizenych jsou intraceluldri pfenasece
téchto signall, predevsim (proto)onkogeny KRAS,
BRAF a PIK3CA. Spektrum mutovanych gend ¢asto
odrazi rozdily v morfologii a biologickém chovani
nadorovych podtypU, jak je vidét z obrazku 1 zna-
zorAujicho procentudlni zastoupeni mutaci gend

pro nejcastéjsi podtypy NSCLC.

Molekularni prediktory
onkologickeé lécby plicnich
karcinomu

Jakjiz bylo zminéno vy3e, patologicka aktiva-
ce onkogen( vede k permanentni stimulaci sig-
nald bunécného rdstu a je jednim z prlvodnich
jevl nadorové proliferace. Tyto geny tak soucasné
predstavuii cile pro biologickou lé¢bu zamérenou
na blokaci téchto drah. Od prvniho odhaleni vy-
znamu pfftomnosti aktivujicich mutaci genu EGFR
pro pozitivni odpoved nemalobunécnych karci-
nomd na lé¢bu nizkomolekuldrnimi inhibitory
tyrozinkinaz pfed 11 lety, doslo k vyraznému po-
sunu v porozumeéni mechanizmu ucinku cflenych
biologickych Iéciv. Klasické spektrum typd plic-
nich nadord dle histopatologické klasifikace tak
bylo vyznamné rozsffeno o tyto dalsi molekuldrnf
subtypy. Kromé jiz zminénych EGFR-pozitivnich
nadord citlivych na anti-EGFR terapii (gefitinib,
erlotinib, afatinib) mezi né u NSCLC patii nadory
nesouci fuzni produkty genu ALK a amplifikace
genl ROST, které oboji vykazuiji citlivost na bloka-
tory ¢-MET signalizace (crizotinib). Tyto subtypy
jsou Casto nalézany predevsim u adenokarcino-
mU a v soucasnosti rutinné aplikovany v terapii
NSCLC. Daldimi subtypy jsou nddory nesouci am-
plifikace RET], které jsou primarnimi kandidaty pro

terapii na baziinhibice RET1 a VEGFR (vandetanib,
sorafenib, sunitinib). Naopak u skvamdznich typ
Ize vysledovat charakteristické podtypy vykazujici
amplifikace a mutace PIK3CA nebo mutace PTEN,
oboji pfedstavujici vyznamné potencidlni cile pro
inhibitory zaméfené na PI3K/AKT/mTOR signaliza-
ci (everolimus, temsirolimus). V neposledni fadé
jsou to i skvamdzni nddory nesouci amplifikace
genu rastového faktoru FGFRI citlivé na nove vy-
vijené anti-FGFR preparaty (ponatinib, dovitinib).

U SCLC mély doposud snahy o vyvoj cilené
biologické |écby smiSené vysledky. | zde je vsak
v soucasné dobeé jiz v testovani nékolik biologic-
ky cilenych pfipravkd, jejichz Gcinnost je zavisla
na molekuldrnim profilu nddoru (11). Jedna se na-
piiklad o testovani anti-PDGFR signalizace imatinib
mesyldtem Gcinnym u nddord nesoucich mutace
genu PDGFRT nebo cKit a dale také pokracujici vy-
voj preparatt inhibujicich jiz zminéné zakladni pro-
liferacni signalizacni drahy, jako napr. EGFR, VEGFR
nebo MTOR, kde Ize pfedpokladat vyznamnost
stejnych molekuldrmich prediktord jako u NSCLC.

Technologie tekuté biopsie

Pokud hovoffme o sou¢asném stavu a smé-
fovani molekuldrmiho profilovani karcinom plic,
je tfeba zminit nastupujicf trend, kterym se to-
to profilovani provadi nikoli ze vzork( tkéné,
ale s vyuzitim element uvolnénych z nadoru
do periferniho obéhu. Pro tento postup se za-
vedlo oznaclent tekutd biopsie a jeji hlavni vyznam
spociva v moznosti vysetfeni v piipadech, kdy
nelze vzorek tumordzni tkané ziskat at jiz z d@-
vodu nedostupnosti ¢i negativniho dopadu
na pacienta. Jednou takovou moznostf je vy-
Setfovani tzv. cirkulujicich nadorovych bunék
(circulating tumor cells, CTC), které se odloucily
z tumordzni masy, druhou potom vysetrovani
cirkulujici nddorové DNA (circulating tumor DNA,
ctDNA) uvolhované z jednotlivych nddorovych
bunék (12).

Tab. 1. Molekuldrni markery v genomice a molekuldrni patologii plicnich nddord

Marker Casté Typické vyuziti v klinické praxi | VySetfované
oznaceni geny
Bodova (jednonukleotidovd) mutace | Mut Predikce Ié¢ebné odpovédi EGFR
SNV Odhad prognézy onemocnéni KRAS
BRAF
Kratké inserce, delece a duplikace Indels Predikce Ié¢ebné odpovédi EGFR
Zmeény v poctu kopii exont/gent Ampl Predikce Ié¢ebné odpovédi ROST
cMET
Strukturnf varianty, aneuploidie, fuze | SV Predikce Ié¢ebné odpovédi EML4-ALK
Epigenetické poruchy CpG, CIMP | Odhad progndzy onemocnéni MGMT
CDKN2A

www.onkologiecs.cz



Obr. 1. Procentudini zastoupeni castych mutaci u dvou hlavnich histologickych subtypt NSCLC
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CTC bunky poskytuji kompletni obraz na-
doru a mohou byt kultivovény pro potreby
testovani Iékové rezistence. V dobé nastupujici
nové generace protinddorové imunoterapie se
tak CTC jevi jako zcela neocenitelny zdroj pro
testovani exprese (trans)membranovych pro-
teind CTLA4, PD-1 nebo PD-L1 jako potencial-
nich prediktivnich biomarkerd (13). Je v3ak tfeba
zminit, Ze v soucasné dobé je pro ziskani CTC
vzhledem k velmi nizké koncentraci (jednotky
CTC na ml odebrané krve) potfeba ndkladnych
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onkologické [é¢by, a to at jiz za Ucelem sledovani
hladin mutace, na kterou je 1é¢ba zacilena, nebo
za Ucelem casného zéchytu nové mutace indi-
kujici ndstup lécebné rezistence (napf. mutace
T790M v exonu 20 genu EGFR).

Je tieba si uvédomit, ze tekutd biopsie neni
univerzalné pouzitelna u vsech onkologickych
pacientd. K uvolhovani CTC i ctDNA dochdzi ze-
jména u objemnych nadorovych mas v pokro-
Cilych stadiich onemocnéni. Napfiklad u plicnich
karcinom( Ize v soucasné dobé bézné dostupnymi
postupy vysettit molekularni profil ctDNA u zhruba
poloviny pacientd ve IV. stadiu onemocnéni (18).
Lze ocekdvat, Ze s vyuzitim nove vyvijenych speci-
alizovanych technologif napf. na bazi tzv. digitaInf
PCR amplifikace, se bude tento zachyt zlepsovat
a tento pfistup bude mozno vyuzivat i v ¢asnéjsich
stadiich onemocnéni — napt. v pfedoperacnim
vysetfovani u resekabilnich pacientl.

Obecné se da fici, Ze budoucnost nadoro-
vé genomiky a molekuldrni patologie plicnich
karcinomU je zfejmé v rutinnim zavadéni tzv.
celopanelovych testl, kdy je soucasné vysetre-
no vice marker( za Ucelem ziskani komplexniho
klinického obrazu. V souvislosti s vyvojem novych
metodik se i zd3, Ze dojde k renesanci vysetfovani
cirkulujicich nadorovych bunék, jako dalsi moda-
lity tekuté biopsie a jejich vyuziti pfedevsim pro
naslednou kultivaci a testovani lé¢ebného Ucinku
¢i rezistence u jinak nepfistupnych nadord. Pro
vsechny pfichazejici nové postupy viak plati, Ze je
vzdy tfeba mit na paméti predevsim klinickou vy-
uzitelnost (clinical utility), jako zasadnf aspekt pre-
nosu vysledkd vyzkumu do klinické praxe. Stejné
tak je stale platnym faktem, Ze informace ziskana
ze zminovanych vysetfeni pfedevsim pomaha
dotvaret kompletni hodnocenf patologického
prepardtu a nelze ji tedy chapat jako ndhradu
standardnich histopatologickych postupdi.
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