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PŘEHLED

Pacienti s karcinomy prezentujícími genovou 
fúzi neuregulinu 1 (NRG1) jsou kandidáty  
na teranostický přístup k výběru cílené léčby

Patients with neuregulin 1 (NRG1) rearranged cancer are suitable 
for the theranostic approach and targeted therapy
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Souhrn
Východiska: Fúze genu neuregulin 1 (NRG1) byla zjištěna u mnoha různých karcinomů. Nejčas-
těji u adenokarcinomů plic, a to zejména v těch bez mutace genů KRAS a BRAF. Cíl: Článek před-
stavuje nově popsanou různorodou skupinu karcinomů s fúzí genu NRG1. Vysvětluje základní 
molekulárně-genetické mechanizmy související s touto řídicí genovou alterací. Jde o aktivaci 
receptoru ERBB3 (HER3) a ERBB2 (HER2) s následnou iniciací kanonických onkogenních drah 
PIK a MAPK. Sumarizujeme dosavadní zkušenosti s novými léčebnými postupy. Závěr: Dosa-
vadní celosvětové výsledky imunoterapie, cytotoxické a zatím zkoušené cílené léčby nejsou 
uspokojivé. Probíhají další léčebné studie (z toho dvě v Evropě) a výzkum biologie těchto kar-
cinomů. NRG1 rearanžované karcinomy je možné diagnostikovat metodou mRNA sekvenace 
nové generace (NGS) i v podmínkách ČR. 
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Summary
Introduction: Neuregulin 1 (NRG1) gene fusion was detected in a wide range of carcinomas. 
It is most frequently present in lung adenocarcinomas, especially in KRAS and BRAF wild-type 
cases. Purpose: We present a newly described diverse group of NRG1 rearranged carcinomas. 
The paper explains basic molecular principles associated with this oncogenic driver. It consists 
of ERBB3 (HER3) and ERBB2 (HER2) receptor activation with downstream activation of PIK and 
MAPK canonical pathways. The experience with new therapeutic modalities is summarized. 
Conclusions: So far, the global results of cytotoxic, immune and targeted therapies were dis
appointing. Further research (including two studies in Europe) is underway, developing new 
therapeutic strategies and examining this cancer biology. In the meantime, it is possible to 
diagnose NRG1 rearranged carcinomas in the Czech Republic since mRNA next generation se-
quencing (NGS) analysis is readily available.

Key words
NRG 1 protein – neuregulin 1 – molecular targeted therapies – ERBB 2 protein – ERBB 3 pro-
tein – solid tumors

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, products, 
or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 
met the ICMJE recommendation for biomedical 
papers.

��
MUDr. Ondrej Ondič, Ph.D., FIAC
Šiklův ústav patologie
LF UK a FN Plzeň
Edvarda Beneše 1128/13
305 99 Plzeň-Bory

Obdrženo/Submitted: 21. 6. 2021
Přijato/Accepted: 24. 11. 2021

doi: 10.48095/ccko2022271



272

Pacienti s karcinomy prezentujícími genovou fúzi neuregulinu 1 (NRG1)

Klin Onkol 2022; 35(4): 271– 275

Úvod
Onkogenní genové fúze, které zahrnují 
např. geny ALK, ROS1, RET a NTRK1, 2, 3, 
představují řídicí genové alterace (on-
cogenic drivers) a  mohou vést k  dere-
gulované abnormální proliferaci buněk 
vlastního organizmu. Bývají detekovány 
v  širokém spektru solidních nádorů. 
Proto jsou tyto genové fúze označovány 
i jako tumor agnostické markery. V sou-
časnosti existuje možnost ovlivnit je cí-
lenou léčbou  [1–12]. Nově se ve světě 
zaměřuje pozornost i na geny pro neure-
gulin (NRG) 1–4. Tyto čtyři proteiny jsou 
důležité pro embryonální vývoj nervové 
soustavy, srdce a dalších orgánů [13,14]. 

In vitro bylo prokázáno, že v  onkoge-
nezi nádorů se nejvíce uplatňuje protein 
NRG1  [15,16]. Jeho struktura obsahuje 
doménu podobnou epitelovému růs-
tovému faktoru (epithelial growth fac-
tor – EGF), tzv. EGF-like doménu, kterou 
se váže na receptory ERBB  – nejsnáze 
na receptor ERBB3 patřící do rodiny re-
ceptorů pro EGF, jejichž struktura byla 
recentně molekulárně-dynamicky mo-
delována (obr.  1)  [17,18]. Tento recep-
tor následně v  prostředí cytoplazma-
tické membrány buňky vytvoří dimer 
s druhým partnerským receptorem (nej-
častěji ERBB2 nebo ERBB3). Tak nastane 
aktivace jejich cytoplazmatické složky 

vedoucí k  aktivaci kanonických onko-
genních cest PIK a MAPK (obr. 2). 

Incidence 
Zdá se, že spektrum nádorů s  funkční 
fúzí/ rearanží genu NRG1 je vymezeno ze-
jména karcinomy. Svědčí o tom publiko-
vané výsledky informačních analýz ano-
nymizovaných dat sekvenace nádorů 
metodou sekvenace nové generace (next 
generation sequencing – NGS) z velkých 
center v USA i Evropě (tab. 1) [19–21]. Tyto 
nádory představovaly ≤ 0,2 % ze všech 
sekvenovaných nádorů s  rovnoměr-
ným zastoupením u mužů i žen. Publiko-
vané práce z Asie [22,23], Severní Ame-
riky [24,25] i Evropy [21,26] jednoznačně 
a shodně poukazují na fakt, že nejvyšší 
incidenci (7  %) nádorů s rearanží genu 
NRG1 prezentují invazivní adenokarci-
nomy plic. Přitom jejich specifická pod-
skupina – karcinomy bez mutace genů 
BRAF a  KRAS  – obsahuje tuto genovou 
fúzi mnohem častěji. 

Praktická diagnostika
V ČR jsme od roku 2018  k  dnešnímu 
dni diagnostikovali 6  českých pacientů 
s  NRG1  rearanžovaným karcinomem 
(tab.  2). Ve všech případech se jednalo 
o  adenokarcinom, z  toho pětkrát o  in-
vazivní mucinózní adenokarcinom plic. 
Čtyři pacienti byli diagnostikováni pro-
spektivně. U jedné pacientky byl podán 
afatinib bez prokázaného efektu a  ná-
sledně zemřela  [20]. Celkem zemřelo 
5 pacientů a jeden žije se stabilizovaným 
onemocněním. Diagnostika NRG1  rea-
ranžovaných karcinomů je založena na 
sekvenaci metodou NGS. Používá se DNA 
i RNA analýza. Zdá se, že mRNA NGS, kte-
rou využívá i naše pracoviště, je pro tento 
účel senzitivnější, a tedy vhodnější me-
todou [25,27]. Dosavadní prezentované 
výsledky diagnostiky s využitím imuno-
histochemie a fluorescenční in situ hybri-
dizace rozhodně nejsou přesvědčivé [21]. 

Terapie
V současnosti jsou připraveny desítky 
molekul cílících na různé domény recep-
torů ERBB2 (HER2), ERBB3 (HER3) [28–31]. 
Nejpokročilejší je klinické zkoušení 
afatinibu, který byl podán 20  pacien-
tům [26,21] s NRG1 rearanžovaným kar-
cinomem. Jednalo se o adenokarcinom 

Obr. 1. Obr. 1. Molekulárně-dynamický model dimerizovaného receptoru z rodiny 
EGFR podle studie Arkhipova et al [17] a Tsai et al [18]. Červeně je vyznačena doména 
s vazebním místem pro ligand, kterým může být EGF-like doména neuregulinu. 
EGF – epidermální růstový faktor, POPC, POPS – modelová buněčná membrána sestávající 
 z 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glyc-ero-3-fosfocholinu a 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3- 
-fosfoserinu. 
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plic (14×), karcinom pankreatobiliár-
ního systému (4×), low-grade serózní 
karcinom ovaria (1×) a kolorektální kar-
cinom (1×). Příznivá odpověď na léčbu 
byla zaznamenána u 14 pacientů, z toho 
parciální odpověď trvající 3–27 měsíců 
byla zaznamenána u 11 pacientů a sta-
bilizace onemocnění (stable disease – 
SD) trvající 1,4–16  měsíců bylo dosa-
ženo u 3 pacientů. Tyto výsledky nejsou 
uspokojivé. Povzbudivé nejsou ani pi-
lotní výsledky imunoterapie podáváním 
checkpoint inhibitorů [27]. Podle práce 
Drilona et al se ukazuje, že mutační 
nálož (tumor mutational burden – TMB) 
a exprese PD-L1 u NRG1 rearanžovaných 
karcinomů jsou nízké. Hodnota TMB byla 
0,9 (0–2,6; n = 11) mutací na megabázi 
– statisticky významně nižší ve srovnání 
se všemi nemalobuněčnými karcinomy 
plic (non-small cell lung cancer – NSCLC) 
i ve srovnání s NSCLC obsahujícími fúze 
genů ALK, ROS1, RET a NTRK [27]. Exprese 
PD-L1  byla negativní u  72  %  (33/ 46), 
mírná exprese (1–49 %) u 24 % (11/ 46) 
a vysoká exprese (> 50 %) u 4 % (2/ 46) 
hodnocených karcinomů [27]. 

Výhled do budoucna
Přínos cílené léčby NRG1  rearanžova-
ných karcinomů s využitím molekul za-

Obr. 2. Schematické znázornění aktivace 
kanonických onkogenních drah PIK, MAPK 
v buňce po aktivaci membránového recep-
toru ERBB3 neuregulinem 1 a následné di-
merizaci s ERBB2.
ERBB2, ERBB3 – receptory epidermálního růs-
tového faktoru

Tab. 1. Spektrum orgánů s diagnostikovaným NRG1 rearanžovaným karcinomem dle publikovaných informačně-analytických 
studií velkých databází sekvenovaných nádorů.  
Studie dle Jonna et al navíc odhalila 1× sarkom bez udání lokality a 1× neuroendokrinní tumor nazofaryngu [19]. Článek autorů 
Dermawan et al je první prací, která popisuje minisérii 3 metastazujících vřetenobuněčných sarkomů s rearanží genu NRG1 u žen 
ve věku 32, 25 a 47 let vzniklých 2× na dolní končetině a 1× v dutině děložní, s myoinvazí. Partnerskými geny byly PPHLN1,  
HMBOX1 a MTUS1 a s genem NRG1 tvořily funkční fúzní produkt [37].

Studie n Plíce Žlučník Pankreas Ovarium Prsní 
žláza

Ledvina Močový 
měchýř

Tlusté 
střevo

Prostata

Jonna et al [19] 41 25 3 3 3 2 1 1 1  

Drilon et al [20] 10 7  2  1     

Ptáková et al [21] 6 4     1   1

NRG1 – neuregulin 1
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Lze doufat, že vyhlídky na přesnou 
diagnózu u pacientů s NRG1 rearanžova-
nými karcinomy v ČR i ve Slovenské re-
publice jsou příznivé. Důvodem k opti-
mizmu jsou propracované a celostátně 
dobře zavedené standardní postupy pro 
diagnostiku nemalobuněčných karci-
nomů plic. Dále pak přidání NRG1 genu 
mezi prediktivní markery, které lze vy-
šetřovat na žádost onkologa u pacientů 
s NSCLC a také u pacientů s méně čas-
tými nádory a nádory neznámého origa. 
Samozřejmě indikace vyšetření soma-
tickým NGS panelem (NSCLC) by byla 
v  kompetenci multidisciplinárního in-
dikačního semináře komplexního on-
kologického centra. Testování metodou 
mRNA NGS by nejspíše bylo prováděno 

té doby však lze i  v  ČR pacienty pro-
spektivně diagnostikovat. To jim do 
budoucna dá šanci dosáhnout na cí-
lenou léčbu v souladu s aktuálním na-
stavením pravidel zdravotní péče, nebo 
možná i dříve v  rámci výše zmíněných 
studií. Zejména bylo v  osobní komu-
nikaci prvního autora s garantem pro-
jektu (Alison Schram, M.D., z Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center) potvr-
zeno, že adekvátně diagnostikovaní 
pacienti za vhodných klinických okol-
ností budou mít možnost využít cí-
lené léčby přípravkem zenocutuzumab 
na některém ze 3  pracovišť (Salzburg, 
Hamburg, Heidelberg) v  rámci stu-
die NCT02912949  a  na náklady této  
studie.

měřených na jiné receptory než pouze 
ERBB2  musí zhodnotit další prospek-
tivní studie (tab.  3)  [32–34]. Dále je 
v plánu (a v srpnu 2021 by měla začít) 
německá studie NCT04410653. Léčebný 
režim bude afatinib 40 mg denně až do 
progrese onemocnění či výrazných ne-
žádoucích účinků. Do studie budou 
zváni pacienti s  invazivním mucinóz-
ním karcinomem plic, adenokarcino-
mem pankreatu bez mutace genu KRAS 
a  pacienti s  jinými nádory  [35]. Ukon-
čení studie se plánuje na prosinec 2023. 
Obdobná studie NCT04814056  začala 
v  červnu 2021  v  Šanghaji v  Číně  [36]. 
Ve světle recentních poznatků bude 
zajímavé sledovat vývoj designu a  vý-
sledky všech naplánovaných studií. Do 

Tab. 2. Základní charakteristika českých pacientů s NRG1 rearanžovaným adenokarcinomem plic. 

Číslo 
případu

Pohlaví Věk  
v čase 

diagnózy

Histologický 
typ  

karcinomu plic

Velikost 
nádoru/ 
stadium

 Fúzní  
partner

Mutace 
genu 
KRAS 

Další  
sledováni

1 muž 66 IMA  stage 4  VAMP2  neg MFH 2002, dg. 05/2018, bez dalších údajů

2 muž 62 IMA T2N0M0  SDC4  neg dg. 2017, RT, CHT, DOD 10/2019

3 žena 81 IMA 15 cm  CD74  neg DOD 10/2019

4 žena 63 IMA intestinal 6,7 cm SDC4  neg dg. 05/2019; progrese 01/2020, 3. linie CHT 
(02/2020 docetaxel, 08/2020 afatinib);  

DOD 09/2020

5 žena 60 IMA 1,7 × 1,5 × 
0,7 cm

CD74 neg resekce s čistým okrajem 02/2020, SD

6 žena 61 invazivní  
adenokarci-
nom, NOS 

horní lalok 
l.dx

 SLC3A2 neg resekce; DOD 03/2021

l.dx. – vpravo, CA – karcinom, dg. – diagnóza, DOD – úmrtí na následky nádorového onemocnění, CHT– chemoterapie, IMA – inva-
zivní mucinózní adenokarcinom plic, MFH – maligní fibrózní histiocytom, neg – negativní, NOS – jinak nespecifikováno, NRG1 – ne-
uregulin 1, RT – radioterapie, SD – stabilizované onemocnění 

Tab. 3. Registrované prospektivní studie cílené léčby NRG1 rearanžovaných karcinomů.

Kód studie Název léku Biochemický 
cíl

Začátek studie Ukončení 
studie

Stát Citace

NCT 04383210 seribantumab ERBB3 1. září 2020 1. března 2023 USA [32]

NCT 02912949 zenocutuzumab ERBB3/ERBB2 1. ledna 2015 1. září 2022 USA, Kanada, Francie, 
Itálie, Německo, Norsko, 

Španělsko

[33]

NCT 03805841 tarloxotinib pan-ERBB 
kovalentní 

1. března 2019 1. března 2021 USA, Kanada,  
Hong Kong

[34]

ERBB – receptor epidermálního růstového faktoru, NRG1 – neuregulin 1
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pouze u  pacientů s  adenokarcinomem 
plic, u kterých běžné reflexní testování 
neprokázalo přítomnost řídicí (driver) 
mutace genů KRAS (a BRAF). 

To by mohlo vést k  identifikaci 
NRG1  karcinomů s  nejvyšší možnou 
efektivitou, jak bylo popsáno výše. Navíc 
by tyto zkušenosti dále mohly být inspi-
rací pro zpřesnění diagnostiky dalších 
skupin doposud obtížně léčitelných ma-
lignit, např. (a zejména) karcinomů pan-
kreatobiliárního systému.

Shrnutí
Práce popisuje novou geneticky de-
finovanou skupinu karcinomů s  fúzí 
genu NRG1. Vysvětluje základní mole-
kulárně-genetické mechanizmy souvi-
sející s touto řídicí genovou alterací. Jde 
o aktivaci receptoru ERBB3 a ERBB2 s ná-
slednou iniciací kanonických onkogen-
ních drah PIK a  MAPK. Nejčastěji jde 
o  adenokarcinomy plic. Dosavadní ce-
losvětové výsledky imunoterapie, cyto-
toxické a  zatím zkoušené cílené léčby, 
nejsou uspokojivé. Probíhají další lé-
čebné studie zaměřené zejména na ade-
nokarcinomy plic a duktální karcinomy 
pankreatu s  fúzí NRG1. Dvě studie ak-
tivní i v Evropě sledují účinek přípravků 
afatinib a  zenocutuzumab. Rovněž se 
rozvíjí výzkum biologie těchto karci-
nomů. Již dnes lze NRG1  rearanžované 
karcinomy rutinně diagnostikovat me-
todou mRNA NGS i  v  podmínkách ČR. 
Za vhodných klinických okolností pak 
mohou důsledně diagnostikovaní pa-
cienti reálně „dosáhnout“ na cílenou 
léčbu v  rámci probíhajících klinických  
studií. 

Poděkování
Autoři oceňují erudici a  profesionalitu týmu moleku-
lárních genetiků Bioptické laboratoře v Plzni. Děkujeme 
slečně Lucii Horské za provedení ilustrací.
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