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Pacienti s karcinomy prezentujicimi genovou
fUzi neuregulinu 1 (NRGT) jsou kandidaty
na teranosticky pristup k vybéru cilené lécby

Patients with neuregulin 1 (NRGT) rearranged cancer are suitable
for the theranostic approach and targeted therapy
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Souhrn

Vychodiska: Fuze genu neuregulin 1 (NRGT) byla zjisténa u mnoha rliznych karcinom. Nejcas-
t&ji u adenokarcinom( plic, a to zejména v téch bez mutace gend KRAS a BRAF. Cil: Clanek pred-
stavuje nové popsanou riznorodou skupinu karcinom s fuzi genu NRGI. Vysvétluje zékladni
molekuldrné-genetické mechanizmy souvisejici s touto fidici genovou alteraci. Jde o aktivaci
receptoru ERBB3 (HER3) a ERBB2 (HER2) s néslednou iniciaci kanonickych onkogennich drah
PIK a MAPK. Sumarizujeme dosavadni zkusenosti s novymi [é¢ebnymi postupy. Zdvér: Dosa-
vadni celosvétové vysledky imunoterapie, cytotoxické a zatim zkousené cilené 1é¢by nejsou
uspokojivé. Probihaji dalsi Ié¢ebné studie (z toho dvé v Evropé) a vyzkum biologie téchto kar-
cinomU. NRGT rearanzované karcinomy je mozné diagnostikovat metodou mRNA sekvenace
nové generace (NGS) i v podminkach CR.
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Summary

Introduction: Neuregulin 1 (NRGT) 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 NRGT 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 NRGT rearranged carcinomas in the Czech Republic since mRNA next generation se-
quencing (NGS) analysis is readily available.
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PACIENTI S KARCINOMY PREZENTUJICIMI GENOVOU FUZI NEUREGULINU 1 (NRGT)

Uvod

Onkogenni genové fuze, které zahrnuji
napf. geny ALK, ROST, RET a NTRK1, 2, 3,
predstavuji fidici genové alterace (on-
cogenic drivers) a mohou vést k dere-
gulované abnormalni proliferaci bunék
vlastniho organizmu. Byvaji detekovény
v Sirokém spektru solidnich nadora.
Proto jsou tyto genové fuze oznacovéany
i jako tumor agnostické markery. V sou-
¢asnosti existuje moznost ovlivnit je ci-
lenou lé¢bou [1-12]. Nové se ve svété
zaméfuje pozornost i na geny pro neure-
gulin (NRG) 1-4. Tyto Ctyti proteiny jsou
dlezité pro embryonalni vyvoj nervové
soustavy, srdce a dalSich organ(i [13,14].

In vitro bylo prokazano, Zze v onkoge-
nezi nadory se nejvice uplatriuje protein
NRG1 [15,16]. Jeho struktura obsahuje
doménu podobnou epitelovému ris-
tovému faktoru (epithelial growth fac-
tor — EGF), tzv. EGF-like doménu, kterou
se vaze na receptory ERBB - nejsnaze
na receptor ERBB3 patfici do rodiny re-
ceptord pro EGF, jejichZ struktura byla
recentné molekuldrné-dynamicky mo-
delovéna (obr. 1) [17,18]. Tento recep-
tor nasledné v prostredi cytoplazma-
tické membrany bunky vytvofi dimer
s druhym partnerskym receptorem (nej-
Castéji ERBB2 nebo ERBB3). Tak nastane
aktivace jejich cytoplazmatické slozky
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Obr. 1. Obr. 1. Molekularné-dynamicky model dimerizovaného receptoru z rodiny
EGFR podle studie Arkhipova et al [17] a Tsai et al [18]. Cervené je vyznaéena doména
s vazebnim mistem pro ligand, kterym muze byt EGF-like doména neuregulinu.

EGF - epidermalni riistovy faktor, POPC, POPS — modelova bunéc¢na membrana sestavajici
z 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glyc-ero-3-fosfocholinu a 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-

-fosfoserinu.

vedouci k aktivaci kanonickych onko-
gennich cest PIK a MAPK (obr. 2).

Incidence

Zda se, ze spektrum nadorl s funkéni
fuzi/rearanzi genu NRG1 je vymezeno ze-
jména karcinomy. Svéd¢i o tom publiko-
vané vysledky informacnich analyz ano-
nymizovanych dat sekvenace nadorl
metodou sekvenace nové generace (next
generation sequencing — NGS) z velkych
center v USAiEvropé (tab. 1) [19-21]. Tyto
nadory predstavovaly < 0,2 % ze viech
sekvenovanych nador(i s rovhomér-
nym zastoupenim u muz( i Zen. Publiko-
vané prace z Asie [22,23], Severni Ame-
riky [24,25] i Evropy [21,26] jednoznacné
a shodné poukazuji na fakt, Ze nejvyssi
incidenci (7 %) nadorl s rearanzi genu
NRGT1 prezentuji invazivni adenokarci-
nomy plic. Pfitom jejich specifickd pod-
skupina - karcinomy bez mutace genu
BRAF a KRAS — obsahuje tuto genovou
fuzi mnohem castéji.

Prakticka diagnostika

V CR jsme od roku 2018 k dne$nimu
dni diagnostikovali 6 ¢eskych pacientt
s NRGT rearanzovanym karcinomem
(tab. 2). Ve vSech pfipadech se jednalo
o adenokarcinom, z toho pétkrat o in-
vazivni mucinézni adenokarcinom plic.
Cty¥i pacienti byli diagnostikovani pro-
spektivné. U jedné pacientky byl podan
afatinib bez prokazaného efektu a na-
sledné zemrela [20]. Celkem zemfelo
5 pacientl a jeden Zije se stabilizovanym
onemocnénim. Diagnostika NRGT rea-
ranzovanych karcinoma je zalozena na
sekvenaci metodou NGS. Pouziva se DNA
i RNA analyza. Zd4 se, Ze mRNA NGS, kte-
rou vyuziva i nase pracovisté, je pro tento
Ucel senzitivnégjsi, a tedy vhodnéjsi me-
todou [25,27]. Dosavadni prezentované
vysledky diagnostiky s vyuzitim imuno-
histochemie a fluorescen¢ni in situ hybri-
dizace rozhodné nejsou presvédcivé [21].

Terapie

V soucasnosti jsou pfipraveny desitky
molekul cilicich na rizné domény recep-
tord ERBB2 (HER2), ERBB3 (HER3) [28-31].
Nejpokrocilejsi je klinické zkouseni
afatinibu, ktery byl podan 20 pacien-
tdm [26,21] s NRGT rearanZzovanym kar-
cinomem. Jednalo se o adenokarcinom
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Obr. 2. Schematické znazornéni aktivace
kanonickych onkogennich drah PIK, MAPK
v bunice po aktivaci membranového recep-
toru ERBB3 neuregulinem 1 a néasledné di-
merizaci s ERBB2.

ERBB2, ERBB3 - receptory epidermalniho rls-
tového faktoru

plic (14x), karcinom pankreatobiliar-
niho systému (4x), low-grade serézni
karcinom ovaria (1x) a kolorektalni kar-
cinom (1x). Pfizniva odpovéd na lé¢bu
byla zaznamenana u 14 pacient(, z toho
parcialni odpovéd trvajici 3-27 mésicl
byla zaznamendana u 11 pacientC a sta-
bilizace onemocnéni (stable disease -
SD) trvajici 1,4-16 mésict bylo dosa-
Zeno u 3 pacientl. Tyto vysledky nejsou
uspokojivé. Povzbudivé nejsou ani pi-
lotni vysledky imunoterapie podavanim
checkpoint inhibitor( [27]. Podle prace
Drilona et al se ukazuje, Ze mutacni
naloZ (tumor mutational burden — TMB)
a exprese PD-L1 u NRGT rearanzovanych
karcinom jsou nizké. Hodnota TMB byla
0,9 (0-2,6; n = 11) mutaci na megabazi
— statisticky vyznamné nizsi ve srovnani
se vséemi nemalobunéénymi karcinomy
plic (non-small cell lung cancer - NSCLC)
i ve srovnani s NSCLC obsahujicimi flize
genU ALK, ROS1, RET a NTRK [27]. Exprese
PD-L1 byla negativni u 72 % (33/46),
mirnd exprese (1-49 %) u 24 % (11/46)
a vysoka exprese (> 50 %) u 4 % (2/46)
hodnocenych karcinom [27].

Vyhled do budoucna
Pfinos cilené 1é¢by NRG1 rearanzova-
nych karcinoma s vyuzitim molekul za-

@ )\
Blokace apoptozy
Proliferace buriky
Cytoplazma
: bur
ERBB3 “CD74-NRG1 ey
ERBB2 lh‘
U

-

Tab. 1. Spektrum organu s diagnostikovanym NRG1 rearanzovanym karcinomem dle publikovanych informa¢né-analytickych
studii velkych databazi sekvenovanych nadort.

Studie dle Jonna et al navic odhalila 1x sarkom bez udani lokality a 1x neuroendokrinni tumor nazofaryngu [19]. Clanek autord
Dermawan et al je prvni praci, ktera popisuje minisérii 3 metastazujicich vietenobunécnych sarkom0 s rearanzi genu NRGT u Zen
ve véku 32, 25 a 47 let vzniklych 2x na dolni koncetiné a 1x v dutiné délozni, s myoinvazi. Partnerskymi geny byly PPHLNT,
HMBOXT1 a MTUST a s genem NRG1 tvofily funkéni fuzni produkt [37].

Studie n Plice Zluénik Pankreas Ovarium Prsni  Ledvina Moéovy Tlusté Prostata
zlaza méchyF  stfevo
Jonna et al [19] 41 25 3 3 3 2 1 1 1
Drilon et al [20] 10 2 1
Ptakova et al [21] 6 4 1 1
NRG1 - neuregulin 1
- J
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' 7
Tab. 2. Zakladni charakteristika ¢eskych pacientli s NRG1 rearanZzovanym adenokarcinomem plic.
Cislo Pohlavi vék Histologicky Velikost Fazni Mutace Dalsi
pfipadu v Case typ nadoru/ partner genu sledovani
diagnézy karcinomu plic stadium KRAS
1 muz 66 IMA stage 4 VAMP2 neg MFH 2002, dg. 05/2018, bez dalsich udaju
2 muz 62 IMA T2NOMO SDC4 neg dg. 2017, RT, CHT, DOD 10/2019
3 Zena 81 IMA 15cm CD74 neg DOD 10/2019
4 Zena 63 IMAintestinal 6,7 cm SDC4 neg dg. 05/2019; progrese 01/2020, 3. linie CHT
(02/2020 docetaxel, 08/2020 afatinib);
DOD 09/2020
5 Zena 60 IMA 1,7x1,5%x  CD74 neg resekce s Cistym okrajem 02/2020, SD
0,7 cm
6 zena 61 invazivni horni lalok  SLC3A2 neg resekce; DOD 03/2021
adenokarci- l.dx
nom, NOS
l.dx. - vpravo, CA - karcinom, dg. - diagnéza, DOD - umrti na nasledky nadorového onemocnéni, CHT- chemoterapie, IMA - inva-
zivni mucindzni adenokarcinom plic, MFH — maligni fibrézni histiocytom, neg - negativni, NOS - jinak nespecifikovano, NRG1 - ne-
uregulin 1, RT - radioterapie, SD - stabilizované onemocnéni

e 7
Tab. 3. Registrované prospektivni studie cilené Ié¢by NRG1 rearanzovanych karcinoma.
Kod studie Nazev léku Biochemicky Zacatek studie Ukonc¢eni Stat Citace
cil studie
NCT 04383210 seribantumab ERBB3 1. zari 2020 1. bfezna 2023 USA [32]
NCT 02912949 zenocutuzumab  ERBB3/ERBB2 1.ledna 2015 1.zari 2022 USA, Kanada, Francie, [33]
Italie, Némecko, Norsko,
Spanélsko

NCT 03805841 tarloxotinib pan-ERBB 1. bfezna 2019 1. bfezna 2021 USA, Kanada, [34]
kovalentni Hong Kong

ERBB - receptor epidermalniho ristového faktoru, NRG1 - neuregulin 1

mérenych na jiné receptory nez pouze
ERBB2 musi zhodnotit dalsi prospek-
tivni studie (tab. 3) [32-34]. Ddle je
v planu (a v srpnu 2021 by méla zacit)
némeckd studie NCT04410653. Lécebny
rezim bude afatinib 40mg denné az do
progrese onemocnéni ¢i vyraznych ne-
zaddoucich ucink(. Do studie budou
zvani pacienti s invazivnim mucinéz-
nim karcinomem plic, adenokarcino-
mem pankreatu bez mutace genu KRAS
a pacienti s jinymi nadory [35]. Ukon-
Ceni studie se planuje na prosinec 2023.
Obdobna studie NCT04814056 zacala
v ¢ervnu 2021 v Sanghaji v Ciné [36].
Ve svétle recentnich poznatk( bude
zajimavé sledovat vyvoj designu a vy-
sledky vsech naplanovanych studii. Do

té doby vsak Ize i v CR pacienty pro-
spektivné diagnostikovat. To jim do
budoucna dé Sanci dosdhnout na ci-
lenou lé¢bu v souladu s aktudlnim na-
stavenim pravidel zdravotni péce, nebo
mozna i dfive v rdmci vySe zminénych
studii. Zejména bylo v osobni komu-
nikaci prvniho autora s garantem pro-
jektu (Alison Schram, M.D., z Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center) potvr-
zeno, ze adekvétné diagnostikovani
pacienti za vhodnych klinickych okol-
nosti budou mit moznost vyuzit ci-
lené 1é¢by pfipravkem zenocutuzumab
na nékterém ze 3 pracovist (Salzburg,
Hamburg, Heidelberg) v rdmci stu-
die NCT02912949 a na néklady této
studie.

Lze doufat, ze vyhlidky na pfesnou
diagndzu u pacientl s NRG1 rearanzova-
nymi karcinomy v CR i ve Slovenské re-
publice jsou pfiznivé. Divodem k opti-
mizmu jsou propracované a celostatné
dobfre zavedené standardni postupy pro
diagnostiku nemalobunéénych karci-
nomu plic. Dale pak pfidani NRG1 genu
mezi prediktivni markery, které lze vy-
Setfovat na zadost onkologa u pacientt
s NSCLC a také u pacientl s méné cas-
tymi nddory a nddory neznamého origa.
Samoziejmé indikace vysetieni soma-
tickym NGS panelem (NSCLC) by byla
v kompetenci multidisciplinarniho in-
dika¢niho seminafe komplexniho on-
kologického centra. Testovani metodou
MRNA NGS by nejspiSe bylo provadéno
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pouze u pacientli s adenokarcinomem
plic, u kterych bézné reflexni testovani
neprokazalo pfitomnost tidici (driver)
mutace genl KRAS (a BRAF).

To by mohlo vést k identifikaci
NRG1 karcinom@ s nejvyssi moznou
efektivitou, jak bylo popsano vyse. Navic
by tyto zkusenosti dale mohly byt inspi-
raci pro zpfesnéni diagnostiky dal3ich
skupin doposud obtizné lécitelnych ma-
lignit, napf. (@ zejména) karcinomu pan-
kreatobilidrniho systému.

Shrnuti

Prace popisuje novou geneticky de-
finovanou skupinu karcinomi s fuzi
genu NRGI. Vysvétluje zakladni mole-
kuldrné-genetické mechanizmy souvi-
sejici s touto Fidici genovou alteraci. Jde
o aktivaci receptoru ERBB3 a ERBB2 s na-
slednou iniciaci kanonickych onkogen-
nich drah PIK a MAPK. Nejcastéji jde
o adenokarcinomy plic. Dosavadni ce-
losvétové vysledky imunoterapie, cyto-
toxické a zatim zkousené cilené 1écby,
nejsou uspokojivé. Probihaji dalsi |é-
¢ebné studie zamérené zejména na ade-
nokarcinomy plic a duktalni karcinomy
pankreatu s fuzi NRGT1. Dvé studie ak-
tivni i v Evropé sleduji ucinek pfipravki
afatinib a zenocutuzumab. Rovnéz se
rozviji vyzkum biologie téchto karci-
nom. Jiz dnes Ize NRG1 rearanzované
karcinomy rutinné diagnostikovat me-
todou mRNA NGS i v podminkach CR.
Za vhodnych klinickych okolnosti pak
mohou dUsledné diagnostikovani pa-
cienti redlné ,dosahnout” na cilenou
lé¢bu v rdmci probihajicich klinickych
studi.

Podékovani

Autofi ocenuji erudici a profesionalitu tymu moleku-
larnich genetikl Bioptické laboratofe v Plzni. Dékujeme
sle¢né Lucii Horské za provedentf ilustraci.
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