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Амплификации гена ERBB2 (HER2) — всегда ли это HER2-enriched? Это может
прозвучать странно, но амплификация гена ERBB2/HER2 не делает опухоль
автоматически заболеванием HER2-enriched, о чем свидетельствует работа Anneleen
Daemen & Gerard Manning, опубликованная в 2018 году [1]. Авторы и вовсе выражают
позицию о том, что амплификация HER2 не является достаточным основанием для
отнесения конкретного случая заболевания рака молочной железы к HER2-enriched-
подтипу в плоскости классификации РАМ50. Аргументом в пользу этого выступают
представленные результаты полногеномного анализа свыше 3000 тысяч образцов из
базы TCGA, Metabric и USO1062 [2–4].:

Ключевые моменты:

Амплификация гена HER2 может быть атрибутом любого биологического
подтипа рака молочной железы.
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Количество и процент опухолей с амплифицированным рецептором эпидермального
фактора роста 2 (HER2A) в прогнозном анализе подтипов микрочипов 50 (PAM50) в
Атласе генома рака (TCGA), Metabric и клиническом исследовании USO1062.

Лишь 47% HER2-enriched-опухолей демонстрировали амплификацию HER2.

Амплификация гена HER2 выступает как драйверное событие, но, по заключению
авторов, оно не является строго специфичным атрибутом подтипа HER2-enriched. Все
оказывается сложнее.

Что на самом деле представляет из себя HER2-enriched и что он в
себе скрывает

Давайте же тогда сформулируем, в контексте изложенных данных, что такое HER2-
enriched-рак молочной железы. Это те случаи заболевания рака молочной железы, в
которых наблюдается определенный паттерн (совокупность) генетических
нарушений, связанных с амплификацией генов длинного плеча 17-й хромосомы [5]. Т.
е. речь о строго специфическом сочетании экспрессии конкретного набора генов, а
именно [6]:

высокая экспрессия генов ERBB2 (HER2), GRB7, BLVRA, FGFR4;
умеренная экспрессия BAG1, CDC20, CCNE1;
низкая экспрессия генов ACTR3B, MYC, SFRP1.

Проиллюстрируем роль каждого гена c высокой экспрессией в HER2-enriched в жизни
клетки — клинической значимости в этом гораздо больше, чем вам может
показаться.

GRB7 — Growth Factor Receptor Bound Protein 7 — протеин, опосредующий
тирозинкиназа-ассоциированную активацию PLK1-сигнальных каскадов —
АКТ/mTOR (приводящий к метаболическому перепрограммированию клетки и
пролиферации), STAT3 (инвазия и метастазирование), FAK-опосредованной
миграции клетки [7].
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BLVRA (биливердин-редуктаза А) — рассматривается как «катализатор»
активации протоонкогенного Wnt/β-catenin-каскада, но о его терапевтическом
потенциале и степени значимости в канцерогенезе рака молочной железы пока
известно очень мало [8].
FGFR4 — такой же белок, как HER2, только FGFR4 (fibroblast growth factor
receptors).
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* Регулятор семейства шаперонов BAG1, который устраняет «баги», связанные с
нарушениями функции шаперонов в клетке. BAG1 за счет тесного коннекта с
шаперонами выступает как белок, реализующий огромное количество функций
внутри клетки, направленных на выживание [9,10]:
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CDC20 разносторонне управляет клеточным циклом (преимущественно в
митотическую фазу), в комплексе с АРС (adenomatous polyposis coli, который
знаком многим по его роли в развитии колоректального рака) [11].
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* CCNE1 — кодирует циклин Е. Этот белок проявляет себя в контексте регуляции
клеточного цикла на этапе перехода из G1- в S-фазу [12].
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«На кой черт нам эти высокие молекулярные материи, если у нас нет РАМ50, зато на
приеме 20 человек плюс комиссия?» — спросит кто-то.

Понимание роли и патофизиологии представленных генетических нарушений
дает представление о механизмах резистентности и обходных биохимических
путях при таргетной анти-HER2-терапии.

В особенности это справедливо в отношении усиления сигналинга FGFR при HER2-
терапии. А GRB7 рассматривается как один из предикторов устойчивости к
химиотерапии антрациклинами и таксанами — препаратами, применяемыми при
раннем раке молочной железы (несмотря на тенденцию отказа от антрациклинов в
последние годы) [13–15].

Понимание роли и патофизиологии представленных генетических нарушений
дает представление о механизмах резистентности и обходных биохимических
путях при гормонотерапии.

Как вы уже поняли, не всегда люминальный рак, определенный по
иммуногистохимии, = люминальный рак по РАМ50 и по сути. Но при этом
иммуногистохимическая картина люминального рака будет поводом для назначения
гормонотерапии. Здесь уместно вспомнить о том, как ER-сигналинг способствует
канцерогенезу при раке молочной железы. Посмотрите внимательнее и найдите с
ходу потенциальный механизм резистентности:
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Применение одной только гормонотерапии не может предотвратить
прогрессирование клеточного цикла, поскольку сигнальный путь, связанный с
эстрогеновыми рецепторами, не является драйвером при подтипе HER2-E. И, как вы
увидите дальше, назначение в условиях HER2-enriched гормонотерапии (ингибиторов
ароматазы, тамоксифена и проч.) в монорежиме заранее обречено на провал — как с
теоретической точки зрения, так и судя по имеющимся исследованиям [5].
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