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Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) อยูใ่นกลุม่ของ epidermal growth factor receptor
ที�เป็น tyrosine kinases มบีทบาทสําคญักบัการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิด ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�มกีารแสดงออกของ HER2
มีการพยากรณ์โรคในทางไมด่ ีHER2 ชว่ยทํานายการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยสารต้าน HER2 ในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม
ปัจจบุนัผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�มีการแสดงออกของ HER2 มกัได้รับการรักษาด้วย trastuzumab ซึ�งเป็น monoclonal
antibodies ตอ่ extracellular domain ของ HER2 receptor และสารโมเลกลุเล็กที�ยบัยั �ง intracellular kinase domain
(เช่น lapatinib, neratinib และ afatinib) อย่างไรก็ตามมีผู้ ป่วยหลายรายดื �อต่อ HER2 monoclonal antibody,
trastuzumab จากการศึกษาพบว่า p95HER2 เป็นกลุ่มย่อยของ HER2 ที�มี kinase activity และมีความสัมพันธ์
กบัปัจจยัการพยากรณ์โรคในทางลบ ได้แกก่ารกระจายไปที�ตอ่มนํ �าเหลอืง ระยะเวลาปลอดโรคและระยะเวลาการรอดชพี
ที�สั �นลงในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�มี HER2 บวก p95HER2 อาจชว่ยบอกการดื �อตอ่ trastuzumab ได้เนื�องจากไม่มสีว่น
extracellular domain ซึ�งเป็นสว่นที�จบักบั trastuzumab การตรวจหาการแสดงออกของ p95HER2 อาจมีประโยชน์
ในการช่วยตัดสินใจเลือกวิธีการรักษาผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�มี HER2 บวก แม้ว่า p95HER2 ช่วยบอกการดื �อต่อ
trastuzumab แต่ p95HER2 ยังคงมี HER2 tyrosine kinase domain และไวต่อตัวยับยั �ง kinase อย่างไรก็ตาม
ผลการศึกษาในบางรายงานพบว่าก้อนมะเร็งที�มีการแสดงออกของ p95HER2 ตอบสนองต่อ trastuzumab ร่วมกับ
เคมีบําบดั (วารสารโรคมะเร็ง 2560;37:114-122)
คําสําคญั: p95HER2, epidermal growth factor receptor, มะเร็งเต้านม
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p95HER2 and Breast Cancer
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Abstract Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) is a member of the epidermal growth factor
receptor family of tyrosine kinases, and plays a significant role in a variety of cancers. HER2-positive
breast-cancer patients have a poor prognosis, and HER2 can predict the response to anti-HER2
therapy among breast-cancer patients. HER2-positive breast cancers are currently treated with
trastuzumab, monoclonal antibodies against the extracellular domain of the HER2 receptor, and
small molecules that inhibit the intracellular kinase domain (e.g., lapatinib, neratinib, and afatinib).
However, many patients are resistant to the HER2 monoclonal antibody, trastuzumab. It has been
found that p95HER2 is a subgroup of HER2 protein with kinase activity and is associated with
negative prognostic factors, including positive nodal status, shorter progressive free survival, or
overall survival, in HER2-positive breast cancer. p95HER2 is likely a determinant of trastuzumab
resistance, because it lacks the HER2 extracellular domain which is the binding site for trastuzumab.
Identification of a subgroup with high p95HER2 expression may be useful in guiding treatment
decisions for patients with HER2-positive breast cancer. Although p95HER2 confers trastuzumab
resistance, it retains the HER2 tyrosine kinase domain and is sensitive to kinase inhibitors. However,
some results showed that tumors expressing p95HER2 responded to trastuzumab plus chemotherapy.
(Thai Cancer J 2017;37:114-122)
Keywords: p95HER2, epidermal growth factor receptor, breast cancer

บทนาํ
ยีน HER2 (human epidermal growth

factor receptor 2 อาจเรียกวา่ ErbB2 หรือ Neu) อยูบ่น

chromosome 17q21 ถอดรหสัให้โปรตีนเป็น trans-

membrane tyrosine kinase receptor มีขนาด 185

kDa HER2 หรือ ErbB2 จัดอยู่ในกลุ่ม epidermal

growth factor receptor (EGFR) หรือ HER family

ซึ�งมอียู ่4 ชนิด คอื EGFR/HER1, HER2, HER3 และ

HER4 โดยทุกชนิดจะมีสว่นของโครงสร้างที�คล้ายกนั

คือ extracellular ligand-binding domain, short

hydrophobic transmembrane region (lipophilic

transmembrane domain) และ cytoplasmic tyrosine

kinase domain (intracellular tyrosine kinase

domain)1,2 เมื� อมีการกระตุ้ น receptor kinase

จะนําไปสู่การเกิด phosphorylation ของ tyrosine

residues อื�น ๆ phosphorylated tyrosine residues

ที� อยู่ ภายใน receptors จะเป็นสื� อในการกระตุ้ น

signaling pathways ทําให้เซลล์มีการเจริญเติบโต

เปลี�ยนแปลงรูปร่างและมีชีวิตรอด3

ร้อยละ15-25 ของผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมมีการ

แสดงออกหรือเพิ�มจํานวนของ HER2 ซึ�งพบวา่มคีวาม

สมัพนัธ์กบัความรุนแรงของโรค (aggressive pheno-

type)4,5 และการพยากรณ์โรคที�ไม่ดี (poor progno-

sis)6 จากการศกึษาในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมชาวไทยพบ

HER2/neu amplification ร้อยละ 37.5 และพบวา่มี

ความสมัพนัธ์กบัการเพิ�มอตัราการเสียชีวิต7

ปั จจุบันมี การพัฒนาแนวทางการรักษา

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที�ม ีHER2 บวก โดยการใช้ mono-

clonal antibodies เชน่ trastuzumab, pertuzumab

และ trastuzumab-DM1 ซึ�งจะจับกบั extracellular
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domains ของ HER2 receptor8,9 และใช้ tyrosine

kinase inhibitors ของ HER2 เชน่ lapatinib, neratinib

และ afatinib ยบัยั �งสว่น intracellular kinase domain10,11

นอกจากนั �นยงัมรีายงานพบวา่การรักษาด้วย anti-HER2

มผีลทําให้การกระจายของเซลล์มะเร็งไปที�สมองช้าลง12-15

Trastuzumab เป็น recombinant humanized

monoclonal antibody จะจบักบั extracellular do-

main IV ของ HER2 ได้อยา่งมั�นคง16-18 ยบัยั �งการเกิด

intracellular signaling ที�เกิดจากการชกันําของ HER2

สามารถทําให้เกิด HER2 internalization และทําให้

จํานวน membrane-bound HER2 ลดลง19 และใน

ระยะยาว trastuzumab ยงัทําให้ HER2 receptors

ลดลงอยา่งชดัเจน และยงัทําให้เกิด antibody-depen-

dent cellular toxicity (ADCC) มีรายงานพบวา่การ

แสดงออกของ HER2 สงูสมัพนัธ์กบัระยะเวลาปลอดโรค

นานขึ �นเมื�อผู้ ป่วยได้รับการรักษาด้วย trastuzumab20

สําหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะลกุลามที�ม ีHER2 บวก

ถ้ารักษาด้วย trastuzumab ควบคู่กับเคมีบําบัดจะ

ชว่ยให้ผู้ ป่วยมีระยะรอดชีพนานขึ �น8,21-25 นอกจากนั �น

trastuzumab ยงัทําให้ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกที�มี

HER2 บวกมีอตัราการปลอดโรคและรอดชีพสงูขึ �น26-28

อยา่งไรก็ตาม trastuzumab ทําให้เกิด cardiotoxicity

สามารถเพิ�มอตัราเสี�ยงตอ่การเกิด symptomatic con-

gestive heart failure29

จากผลการศึกษาที�ผ่านมาพบว่าร้อยละ 70-

80 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที�ม ีHER2 บวกไมต่อบสนอง

ต่อการรักษาด้วย trastuzumab เพียงอย่างเดียว

ซึ�งอาจเนื�องมาจากการดื �อต่อยาตั �งแต่เริ�มรับยาหรือ

ภายหลงัที�ได้รับยาไประยะหนึ�ง (primary หรือ acquired

resistance) อาจมีกลไกหลายกลไกที�ทําให้ดื �อต่อ

trastuzumab เช่นการสญูเสียการทํางานของ phos-

phatase and tensin homolog (PTEN)30 และมี

การทํางานของ tyrosine kinase receptors ชนิดอื�นเชน่

insulin-like growth factor-I receptor31 และอาจเกิด

จากกลไกอื�นเช่นการมี truncate forms ของ HER2

receptor ซึ�งเป็น HER2 receptor ที�ขาด extracellular

trastuzumab-binding domain ซึ�งเป็น amino termi-

nally truncated carboxyl terminal fragments ของ

HER2 (HER2-CTFs) เรียกวา่ p95HER2 (p95) หรือ

C-terminal fragments มกัพบได้บอ่ยใน cell lines ของ

มะเร็งเต้านมที�ม ีHER2 บวก และโรคมะเร็งบางชนิด32-34

กลไกการเกิด p95HER2
จากการทํา western blot พบวา่ HER2-CTFs

เป็นกลุม่ของโปรตนีใน HER2-ICD (intracellular domain)

มี relative migration (Mr) ที�ประมาณ 95 kDa33,35

HER2-CTFs เกิดจากกลไกที�สําคญัสองกลไกคือ การ

ทํางานของเอน็ไซม ์protease (protease activity)36,37

และการเปลี�ยนจุดเริ�มต้นของขบวนการแปลรหสั (al-

ternative initiation of translation)38 ทําให้เกิด

HER2-CTFs ในสดัสว่นและการทํางานที�ต่างกนั

การทาํงานของเอน็ไซม์ protease

การปลดโปรตีนสว่น extracellular domain

ออกจากโปรตีน HER2 สายเต็ม (full-length HER2)

โดยการทํางานของเอน็ไซม์ protease (protease ac-

tivity)35-37 เชน่ metalloprotease37 จะตดัที�บริเวณ proxi-

mal transmembrane domain ทําให้ได้สอง receptor

fragments คือ 95-100 kDa p95HER2 fragments



117p95HER2 กบัมะเร็งเตา้นม อดศิร เจษฎปิ์ยะวงศ ์และคณะ

หรือ HER2-CTF ที� มี  NH2 terminus ที�  A648

ส่วนนี �จะฝังอยู่ใน plasma membrane ซึ�งบอกถึงมี

การทําลาย trastuzumab binding โดยการปลด

ตําแหนง่ที� trastuzumab จบัออกบางสว่นหรือทั �งหมด39

และสว่นที�เป็น extracellular domain (ECD) จะถูก

ปลอ่ยเข้าไปใน extracellular compartment29 ดงันั �น

จึงมีการใช้  HER2-ECD เป็นตัวบ่งชี �การวินิจฉัย

พยากรณ์โรค และทํานายผลการรักษาผู้ ป่วยมะเร็ง

เต้านม40 ตรวจโดยวิธี enzyme-linked immunosorbent

assay (ELISA) ซึ�งสามารถตรวจหา HER2-ECD ใน

serum ได้ มีรายงานพบ HER2-ECD ร้อยละ 45 ใน

ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�มีการลุกลาม และยังพบว่ามี

ความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วย

เคมีบําบดัและฮอร์โมนลดลง41,42

การเปลี�ยนจดุเริ�มต้นของขบวนการแปลรหสั

ปกติการแปลรหสั HER2 mRNA เพื�อให้ได้

โปรตีน HER2 เริ�มที�  AUG codon ทําให้ได้โปรตีน

HER2 สายเต็ม ซึ�งมจํีานวน 1255 amino acid  มขีนาด

185 kDa แตเ่มื�อมกีารเปลี�ยนจดุเริ�มต้นการแปลรหสัที�

AUG codon ไปเป็นการแปลรหสัจากสอง methionine

residues (M611 และ M687) ซึ�งอยูก่อ่น (upstream)

และหลงั (downstream) ของ transmembrane domain

ตามลําดบั38 ทําให้ได้ 100-115 kDa p95HER2 frag-

ments (M611-HER2-CTF) และ 90-95 kDa p95HER2

fragments (M687-HER2-CTF) โดย M611-HER2-

CTF หรือ p95HER2 สามารถรวมเข้าด้วยกันกับ

secretory pathway และเคลื�อนย้ายไปอยูท่ี� plasma

membrane สว่น M687-HER2-CTF เป็น soluble in-

tracellular p95HER2 fragments สามารถพบได้ทั �งใน

cytoplasm และใน nucleus43

M611-HER2-CTF หรือ p95HER2 สามารถ

เหนี�ยวนําให้เกิด signal transduction pathways

มากที�สดุ กระตุ้น signaling cascades ตา่ง ๆ  ได้อยา่ง

รวดเร็วและรุนแรงกวา่44 และทําให้เกิด phosphoryla-

tion ของ Erk1/2, Akt, Src และ regulatory proteins

อื�นได้มากที� สุด ซึ� งเป็นรูปแบบที�มีการทํางานมาก

(highly active)45 ทําให้เซลล์มี migration ได้อยา่งมี

ประสทิธิภาพมากกวา่ HER2 receptor สายเตม็ และ

พบว่ามีความสมัพันธ์กับการดื �อต่อ trastuzumab46

สว่น A648-HER2-CTF ที�เกิดจากการตดัสาย HER2

ด้วยเอ็นไซม์  protease47 มีความสามารถในการ

ทํางานน้อยกว่า M611-HER2-CTF โดยทําให้เกิด

phosphorylation ได้น้อยกว่า44 สว่น M687-HER2-

CTF เป็นรูปแบบที�มีจํานวนมากกว่า M611-HER2-

CTF แตเ่ป็น p95HER2 ที�ไมทํ่างาน (inactive) ถงึแม้จะ

มสีว่นของ kinase domain ที�สมบรูณ์ แตเ่นื�องจากขาด

transmembrane domain ทําให้ไมส่ามารถ dimerized

หรือทําปฏิกิริยากบั HER family members อื�น44

การตรวจหา p95HER2
เนื�องจากการตรวจการแสดงออกของ HER2

ไม่วา่จะเป็นวิธี fluorescence in situ hybridization

(FISH), immunohistochemistry (IHC) และการตรวจ

HER2-ECD ในซีรั�มโดยวิธี ELISA ยงัไม่เพียงพอใน

การประกอบการรักษา การตรวจหาการแสดงออกของ

p95HER2 จึงเป็นอกีหนึ�งวธีิที�นา่จะนํามาประกอบการ

ตดัสินใจในการรักษา การแสดงออกของ p95HER2

สามารถใช้พยากรณ์โรคและการดื �อต่อ trastuzumab
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ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม วธีิ western blot เป็น gold stan-

dard ในการตรวจหา p95HER2 โดยใช้ตัวอย่างที�

เป็นชิ �นเนื �อสด (fresh-frozen tumor tissue) ซึ�งต้องใช้

จํานวนมาก จงึเป็นข้อจํากดัในทางปฏบิตั ิผลการวเิคราะห์

เป็นแบบ semiquantitative ให้ผลไมแ่มน่ยํา เนื�องจากมี

overlapping bands เหมาะสําหรับงานวิจัยยังไม่

เหมาะกบังานประจํา33,35,48

วธีิ IHC และ immunofluorescence ต้องทํา

การทดสอบสองครั �งคอืตรวจสว่น extracellular (HER2-

ECD) โดยใช้แอนตบิอดี �ที�เฉพาะกบัสว่น ECD เชน่ 4D5

antibody และตรวจสว่น intracellular (HER2-ICD)

p95HER2 โดยใช้แอนติบอดี �ที�เฉพาะกบัสว่น ICD เชน่

CB11 antibody44 สามารถนํามาใช้ตรวจในงานประจํา

โดยใช้ตัวอย่างชิ �นเนื �อฝังพาราฟิน (formalin-fixed

paraffin-embedded tissue sections)44,45 พบวา่ค่า

positive predictive value ของ p95HER2 ด้วยวิธี

immunoflourescence เทา่กบัร้อยละ 100 และ nega-

tive predictive value เท่ากับร้อยละ 94 ซึ�งอาจถกู

รบกวนด้วย inactive M687-HER2-CTF ได้45

วธีิ p95 VeraTag เป็นการหาปริมาณ (quan-

titative) สามารถตรวจได้ในชิ �นเนื �อฝังพาราฟิน มี

ความจําเพาะกับ membrane-bound forms ของ

HER2-CTF ที�ม ีM611 เป็น epitope แอนติบอด ี(D9)

ที�ใช้ในการวิเคราะห์ ไม่สามารถตรวจหา inactive,

non-membrane-bound เช่น M687-HER2-CTF

โดยแอนติบอดีที� ใช้ในการวิเคราะห์ (D9) สามารถ

ตรวจหา HER2-CTFs ที� เกิดจากการทํางานของ

เอน็ไซม์ protease รูปแบบตา่ง ๆ ได้มากที�สดุ แต่ไม่

สามารถตรวจหารูปแบบที�เป็น A648-HER2-CTF เพราะ

sequence ของ A648-HER2-CTF ไมไ่ด้อยูใ่น immu-

nization peptide (peptide D; Met611-Cys623)

ที�ใช้สร้าง epitope แอนตบิอด ี(D9) ที�ใช้ตรวจจบั49 และ

พบวา่วิธี p95 VeraTag ให้ผลสอดคล้องกบั western

blot49 นอกจากนั �นยังพบว่าในกลุ่ มผู้ ป่วยที� มีการ

แสดงออกของ HER2 ที�ตรวจโดยวิธี VeraTag HER2

assay หรือ FISH/CEP17 amplification และมี p95

HER2 ปริมาณสูงที� ว ัดได้จากวิ ธี  VeraTag p95

มีความสมัพนัธ์กบัระยะเวลาปลอดโรคและระยะเวลา

รอดชีพที�สั �นลง49

การตรวจหาการแสดงออกของ p95HER2

ด้วยวธีิ immunoflourescence พบวา่ผลการตรวจพบ

p95HER2 มีความสัมพันธ์กับการไม่ตอบสนองต่อ

trastuzumab โดยร้อยละ 88.9 ของผู้ ป่วยที�มีการ

แสดงออกของ p95HER2 ที�ตรวจด้วยวธีินี �ไมต่อบสนอง

ตอ่ trastuzumab อยา่งไรกต็ามผู้ป่วยที�มกีารแสดงออก

ของ HER2 และไม่พบการแสดงออกของ p95HER2

ยงัคงพบว่าไมต่อบสนองตอ่ trastuzumab ถึงร้อยละ

48.645 เนื� องจากยังมีกลไกอื� นที� มีผลทําให้ดื �อต่อ

trastuzumab เช่น การสญูเสยีการทํางานของ PTEN30

และการมี insulin-like growth factor-I receptor

มากขึ �น31 สง่ผลให้ผู้ ป่วยที�มี HER2 ไม่ตอบสนองต่อ

trastuzumab

แผนการณก์ารรกัษาผูป่้วยมะเร็งเตา้นมที�มี
p95HER2 บวก
- Trastuzumab

p95HER2 เป็น HER2 ที�สว่น extracellular

domain (ECD) ขาดส่วน trastuzumab-binding
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portion มีผลทําให้ดื �อตอ่ trastuzumab จากการศกึษา

ใน cell lines ของมะเร็งเต้านมพบว่า trastuzumab

จะลดการหลุดไปของส่วน extracellular domain

ในขณะที� pertuzumab ไมมี่บทบาทดงักลา่ว แตเ่ป็น

แอนติบอดี �ที�ยับยั �งการรวมตัวของ HER2 กับ HER

ชนิดอื�นที�บริเวณ HER2 ectodomain34 ทําให้ trastu-

zumab มีประโยชน์ในผู้ ป่วยมะเร็งที�มี p95HER2 ที�

เกิดจากการทํางานของเอน็ไซม์ protease และพบวา่

trastuzumab เสริมฤทธิ�ของ pertuzumab50 อาจใช้

การตรวจหา HER2-ECD ในซีรั�มช่วยพยากรณ์การ

ตอบสนองตอ่การรักษาด้วย trastuzumab51,52

การรักษาด้วย trastuzumab-based immu-

notoxins เชน่ trastuzumab-DM1 พบวา่ได้ผลดีทั �งใน

สัตว์ทดลอง53 และในผู้ ป่วยที� มี  HER2 บวกและ

p95HER บวก29

- HER2-sheddase inhibition

ในมะเร็งเต้านม ADAM10 protease เป็น

เอ็นไซม์หลักที�ทําให้บางส่วนของ HER2 หลุดไป37

ดงันั �นการยบัยั �งการทํางานของ protease ชนิดนี �ด้วย

ADAM10/17 inhibitor ร่วมกบั trastuzumab พบวา่

สามารถเพิ�มการตอบสนองตอ่ trastuzumab ในผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมที�ม ีp95HER2 บวก29

- Tyrosine kinase inhibitors

p95HER2 มกีารทํางานของ tyrosine kinase

มากกวา่ p185HER254,55 จากการศกึษาพบวา่ lapa-

tinib สามารถยบัยั �ง tyrosine phosphorylation และ

ขบวนการ phosphorylation ของ downstream sig-

naling proteins, Akt และ MAPKs ในเซลล์มะเร็งเต้านม

MCF-7 และ T47D cells ที�มกีารแสดงออกของ HER2

หรือ p95HER2 ทําให้เซลล์มะเร็งไม่แบ่งตัวอย่าง

รวดเร็ว45 และยังได้ผลในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที� มี

p95HER2 บวก56

สรุป
กลไกพื �นฐานของการเกิด p95HER2 ex-

pression ในมะเร็งเต้านมยังคงไม่ทราบแน่ชัด แต่

พบว่าในเซลล์มะเร็งที�มี p95HER2 มีการตดัออกของ

extracellular domain (shedding of the extracellular

domain) ทําให้ดื �อตอ่ trastuzumab ปัจจบุนัการศกึษา

กลไกต่าง ๆ ที�เกี�ยวข้องกับการดื �อต่อยายงัคงพบแต่

ในห้องปฏิบตัิการ การศกึษา retrospective ในชิ �นเนื �อ

ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมยังคงมีจํานวนน้อย การศึกษา

อุบตัิการณ์และกลไกการดื �อต่อ trastuzumab ยงัคง

ดําเนินต่อไปเพื� อให้ได้ข้อมูลที� ชัดเจน และวิ ธีการ

ตรวจตวับง่ชี �การดื �อตอ่ยา (biomarkers of resistance)

ต้องมีการพัฒนาให้สามารถตรวจได้แม่นยํามากขึ �น

ปัจจุบันยังไม่มีการตรวจที� เฉพาะกับกลไกต่าง ๆ

ส่วนใหญ่ยังอยู่ ในขั �นตอนการทดลอง เพื� อให้ ได้

วธีิการตรวจที�เหมาะสมได้ผลถกูต้องแมน่ยําอนัจะเป็น

ประโยชน์สงูสดุต่อการรักษาผู้ ป่วย
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