SOUHRN

Cilem predkladané dizertaéni prace je pfedstavit moderni molekularni vy$etfovaci metody,
které mohou soucasné s pouZitim nejnovéjSich diagnostickych pfistroji vyznamné pfispét
k poznani patogeneze karcinomu plic, jedné z nejéastéjich malignit s vysokou mortalitou. Zarove
chceme poukazat na vyznam imunohistochemického vySetfeni v diferencidlni diagnostice
nejéastéjsich primarnich malignit plic a pleury.

Karcinom plic véech histologickych typl je vysledkem postupné akumulace genetickych a
epigenetickych zmén, které zahrnuji ztraty alel (LOH), chromozomalni nestabilitu, mutace
v onkogenech a tumor supresorovych genech, epigeneticky ,silencing” hypermetylaci promotoru ¢&i
aberantni expresi genl Ucastnicich se bunééné proliferace. V nasi praci jsme se zaméfili na
detekci nekterych genetickych zmén v dlazdicobunécnych karcinomech plic, v jejich
prekanceréznich lézich a v normaini bronchialni sliznici u tézkych kufakd s ventilaéni limitaci.
Prokazali jsme vztah mezi molekularnimi zménami typu LOH v oblastech tzv. ,mismatch repair
genl" a regulatort bunééného cyklu a expresi mRNA katalytické podjednotky telomerazy (hTERT)
a také korelaci mezi témito molekularnimi zménami a histologickym obrazem v bronchialni sliznici
dané skupiny pacientt. Analyza exprese hTERT mRNA v korelaci s vyskytem LOH v bronchialni
sliznici tézkych kufakl naznaéuje, Ze jeji zvySeni pfedstavuje jeden zprvnich kroku
v mnohastupfiovém procesu karcinogeneze dlazdicobunééného karcinomu (SCC) v plicich a ze
tento déj nabyva v pozdnich fazich vyvoje na intenzité. AFB v nasi studii neukazala pri detekci
premalignich zmén ve srovnani se standardni bronchoskopii vy$si efektivitu. Pfesto tato metoda
muze zprostiedkovat ziskani cennych informaci tykajicich se vyvoje preinvazivnich bronchialnich
|ézi a c¢asnych karcinomd a v budoucnu muze napomoci identifikovat spolehlivé a senzitivni
markery invazivniho karcinomu.

Diftizni maligni mezoteliom (MM) predstavuje pouze 0,16 % vSech malignich nadort, avak
je nejcastéjsi primarni malignitou pleury. Z pohledu patologa spociva jeho vyznam zejména
v roviné diferencidlné diagnostické, kde stoji na prvnim misté v odliSeni od metastazujiciho &i na
pleuru prorustajiciho adenokarcinomu, a to zejména primarné plicniho puvodu. Zasadni ulohu
v histologické analyze hraje vy$etfeni imunohistochemické. Dlouhodobé jsou hledany nové
protilatky, které by umoznily zpfesnit diagnostiku, event. mély prognosticky &i terapeuticky pfinos.
Ze 8irokého spektra imunohistochemickych markeri jsme pro odliseni MM a plicniho
adenokarcinomu na zakladé senzitivity a specificity stanovili panel kombinujici tzv. pozitivni
markery (calretinin a D2-40) s tzv. markery negativnimi (MOC-31, TTF-1). V nasi praci jsme déle
zmapovali imunohistochemickou expresi proteinu karboanhydrazy IX (CAIX), kterou jsme
zaznamenali prakticky ve vsech vyS$etfovanych pfipadech MM, v normalnich a reaktivnich
mezoteliich i v fadé metastatickych karcinom(. Podle nadich vysledkt nelze pouzit CAIX jako

spolehlivy diagnosticky marker MM ani jako znak malignity v pleuralnich vypotcich. Tato data vSak
podporuji koncept organové selektivni izoenzymove specifické inhibice CAIX jako potencialnihu

terapeutického cile u pacienttl s pokrogilym MM.
Nase prace ma za cil pfispét k poznani plicni karcinogeneze a zpfesnéni diagnostiky MM,
které by v koneéném efektu v budoucnu vedly k Casnéjsi detekci téchto lézi, resp. k vyvoji novych

terapeutickych prostiedku, a tim i ke snizeni mortality na tato zhoubna onemocnéni.



