
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

  



 
 

  



 
 

คำนำ 

 ในปจจุบัน, ความกาวหนาทางวิทยาศาสตรทำใหทราบวาโรคมะเร็ง (cancer) เกิดขึ้นเนื่องจากการกลาย
พันธุ (mutations) ในจีโนม (genome) ของเซลลเนื ้อเยื ่อ (somatic cells) ซึ ่งเปนผลสืบเนื ่องมาจากปจจัยทาง
พันธุกรรมและปจจัยจากสิ่งแวดลอมตาง ๆ. การกลายพันธุดังกลาวนำมาสูการสรางโปรตีนที่ผิดปกติแตกตางไปจาก
เดิม มีผลทำใหเกิดเปน เซลลมะเร็งที่แบงตัวอยางผิดปกติ และเติบโตขึ้นเปนกอนมะเร็ง มีการขยายตัวลุกลาม และ
แพรกระจายไปยังอวัยวะตาง ๆ ซึ่งเปนเหตุใหผูปวยเสียชีวิต. การตระหนักรูดังกลาวจึงเปนสวนหนึ่งของแรงผลักดันใน
การริเริ่ม โครงการจีโนมมนุษย (The Human Genome Project), ที่ไดเริ่มตนเมื่อ พ.ศ. 2529 และทำสำเร็จเรียบรอย
เมื่อ พ.ศ. 2546 โดยการสนับสนุนของ กรมพลังงานและสำนักงานสุขภาพแหงชาติ ของสหรัฐอเมริกา และความ
รวมมือจากนานาชาติ, เพื่อใชเปน reference genome sequence ซึ่งจะชวยใหเขาใจการกลายพันธที ่เกิดขึ ้นใน
โรคมะเร็งไดอยางครบถวนรอบดาน. โรคมะเร็งเตานมเปนปญหาสาธารณสุขที่สำคัญของประเทศตาง ๆ ทั่วทั้งโลก. 

ผลงานการวิจัยจีโนมของมะเร็งเตานม (breast cancer genomes) ไดมีการตีพิมพเผยแพรในป พ.ศ. 2555 และ พ.ศ. 

2558, หลังจากนั้นไดมีการศึกษาที่ตอเนื่องออกมาเปนจำนวนมาก ทั้งเพื่อการพัฒนายาและการรักษาใหมๆ, เพื่อการ
แยกแยะผูปวย และการพยากรณโรคที่แมนยำยิ่งขึ้น.  

 การรักษาโรคมะเร็งรุนแรกๆ นั้นเปน chemotherapy โดยใชยาที่ถูกจัดวาเปน cytotoxic compounds, 

ที่ไดถูกพัฒนาขึ้น โดยอาศัยความสามารถของยาเหลานี้ ในการทำลายเซลลที่แบงตัวอยางรวดเร็ว โดยไมตองคำนึงวา 
ยาจะมีกลไกการออกฤทธิ์เปนเชนไร. ความตองการยาที่มีผลขางเคียงนอยลง และออกฤทธิ์เจาะจงตอเซลลมะเร็งได
มากยิ่งขี้น ไดนำมาสูการการคนหายารักษามะเร็งในแนวทางใหม โดยมีเปาหมายแสวงหายาที่สามารถยับยั้ง cancer-

specific molecular targets และสามารถทดสอบการยับยั ้งการเติบโตของเซลลมะเร็งไดในการศึกษาวิจ ัยใน
หองปฏิบ ัต ิการ , ได นำมาส ู พ ัฒนาของ “การร ักษาแบบมุ งเป า (targeted therapies)”. ถ ึงแม ว า cytotoxic 

chemotherapy ยังมีบทบาทที่สำคัญในการรักษาโรคมะเร็ง, แตไดมีการใช targeted drugs ที่เพิ่มมากขึ้น,  โดยไดรับ
การผลักดันจาก ความกาวหนาในเทคนิคของ genome sequencing และ การจัดกลุ มโรคมะเร็ง โดยใชการ
เปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลเปนเกณฑ (molecular characterization of cancers). การที่มีทางเลือกในการรักษาที่
หลากหลายมากขึ้น ไดเปนการปูทางไปสู การดูแลรักษาที่มีความแมนยำมากขึ ้น (precision oncology), โดยนำ
ทางเลือกตาง ๆ เหลานั้น มาปรับใชใหเหมาะสมกับผูปวยแตละคน. 

 คณะผูนิพนธมีความตั้งใจที่จะให ตำราหนังสือวิชาการเลมนี้ เปนทั้งการปูพื้นฐานที่สำคัญและเรียบเรียง
ติดตามความรูที่ทันสมัย เพื่อเปนแหลงเรียนรูอันหนึ่ง ในหลักสูตรมะเร็งวิทยา (medical oncology) สำหรับอายุร
แพทยที่อยูในระหวางการฝกอบรม และผูที่สำเร็จการศึกษาในสาขาอายุรศาสตร, เภสัชศาสตร, และวิทยาศาสตร ที่
ตองการติดตามความความรูเกี่ยวกับโรคมะเร็งเตานม ในดานการเปลี่ยนแปลงของ genome และพัฒนาการของการ
รักษาแบบมุงเปา (targeted therapy) เพื่อนำมาเปนประโยชนในการดูแลรักษาผูปวย และการวิจัยที่เกี่ยวของใน
อนาคตตอไป.    
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คำนยิม 

ผมมคีวามรูส้กึยนิดอีย่างยิง่ทีไ่ดร้บัเชญิจาก อาจารยเ์รวตั พนัธุ์วเิชยีร ใหม้าเขยีนคํานิยม

ของตําราเล่มน้ี อาจารยเ์รวตัเป็นอาจารยค์นทีส่องของหน่วยมะเรง็วทิยาในปี พ.ศ. 2537 ซึ่งเป็นปีที ่9 

หลังจากที่ผมกลบัมาจากประเทศสหรฐัอเมริกา และได้มาก่อตัง้หน่วยมะเร็งวิทยา สงักัดภาควิชา

อายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธบิด ีอาจารย์เรวตัเป็นกําลงัสําคญัในช่วงต้นของ

หน่วยเป็นอย่างมาก มคีวามตัง้ใจทัง้เรื่องการศกึษาเชงิลกึของโรคมะเรง็ และทัง้การทํางานทางคลนิิก

อย่างเป็นเลศิทัง้สองดา้น การเป็นอาจารยค์นทีส่องนัน้เป็นงานหนกัเน่ืองจากการดูแลผูป่้วยจํานวนมาก 

การเรยีนกค็อืการไปดูคนไขเ้ป็นหลกัและมาคุยกนัถงึผูป่้วยต่าง ๆ และวางแผนการรกัษา การเรยีนรูท้ี่

เป็นระบบยงัไม่มดีว้ยขอ้จาํกดัต่าง ๆ มากมาย และการไปศกึษาต่อต่างประเทศในช่วงนัน้เป็นสิง่จําเป็น

เพื่อพัฒนาการทํางานของหน่วยให้ดีขึ้น  ผมได้แนะนําอาจารย์เรวัตไปศึกษาต่อที่ University of 

Michigan โดยผ่านการตดิต่อของอาจารยว์รวทิย ์รตันธราธร อาจารยเ์รวตักไ็ดไ้ปศกึษาต่อและสามารถ

นําความรูต้่าง ๆ มาถ่ายทอดใหก้บัแพทยรุ์่นหลงั ๆ ทีม่าศกึษาต่อทางดา้นโรคมะเรง็ที ่รพ. รามาธบิดี

เป็นอยา่งดยีิง่ 

การทํางานอุทิศตนทางการดูแลผู้ป่วยของอาจารย์เรวตันัน้ เป็นส่วนที่ผู้ร่วมงานทุกคน

ยอมรบัเป็นอย่างด ี มกีารดูแลผูป่้วยอย่างใกลช้ดิ ส่วนการศกึษางานวจิยัในระดบั cell และ molecular 

biology ของอาจารยเ์รวตันัน้ ถงึแมม้ขีอ้จาํกดับางอยา่งทางทรพัยากรในดา้นการวจิยั แต่อาจารยเ์รวตั ก็

ยงัทําการศกึษาวจิยัร่วมกบัอาจารยท์ีค่ณะวทิยาศาสตร ์มหาวทิยาลยัมหดิล อยู่อย่างต่อเน่ือง สามารถ

เหน็ได้จากตําราเล่มดงักล่าวน้ี การแบ่งเวลาสําหรบังานทัง้สองส่วน แสดงถงึการอุทศิตนอย่างสูงของ

อาจารย์เรวตั ผมมโีอกาสอ่านหลาย ๆ บทของตําราเล่มน้ี ได้เหน็ถึงความตัง้ใจและความทุ่มเทของ 

อาจารย์เรวตัและอาจารย์ทุกท่าน ที่มสี่วนร่วมนิพนธ์ในบทต่าง ๆ อย่างชดัเจน มปีระโยชน์ต่อผู้อ่าน

อย่างมากมาย  เป็นการใหข้อ้มูลวชิาการเชงิลกึและมุมมองรวมทัง้ประสบการณ์ของอาจารยแ์ต่ละท่าน

ในบทนัน้ ๆ  สิง่ดงักล่าวน้ีมปีระโยชน์ต่อแพทยท์ีท่าํงานทางการดแูลผูป่้วยโรคมะเรง็อยา่งมาก 

ตําราเล่มน้ีของอาจารยเ์รวตับ่งบอกถงึความทุ่มเทและตวัตนของอาจารยเ์รวตัอย่างชดัเจน

ในแวดวงโรงเรยีนแพทยแ์ห่งน้ี สิง่น้ีเป็นความสําเรจ็ในตวัเองอยู่แลว้ เป็นตวัตนทีค่งความเป็นเลศิของ

อาจารย์เรวตั อย่างไม่เปลีย่นแปลงตลอดเวลาเกอืบ 30 ปีที่เราได้รูจ้กักนั ตําราเล่มน้ีมปีระโยชน์อย่าง

มากต่อผูท้ีส่นใจศกึษาโรคมะเรง็ในประเทศไทย 
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บทที ่1 
โครงสร้างและการทำหนา้ที่ของโมเลกลุชวีภาพทีเ่ปน็เปา้หมายของยา 

(Structure and function of biomolecules and drug targets) 
ดนยา ปโกฏิประภา 

 

สิ่งมีชีวิตทุกชนิดในโลก ไมวาจะเปน คน สัตว พืช หรือ จุลินทรีย ถึงแมจะมีรูปรางลักษณะ
แตกตางกันเพียงใด ก็ลวนแตประกอบขึ้นมาจากหนวยยอยที่เรียกวาเซลล  เซลลของสิ่งมีชีวิตประกอบขึ้นจาก
โมเลกุลชีวภาพหลายชนิด อาทิเชน กรดนิวคลิอิก (nucleic acids), โปรตีน (proteins), คารโบไฮเดรต 
(carbohydrates) และ ลิพิด (lipids) เปนตน. โมเลกุลชีวภาพเหลานี้ประกอบกันขึ้นเปนโครงสรางภายใน
เซลล และทำหนาที่ในกระบวนการตาง ๆ ที่สำคัญตอการมีชีวิตอยูของเซลล. การที่สิ่งมีชีวิตรวมทั้งมนุษยจะ
ดำรงชีวิตอยูไดอยางมีสุขภาพดีนั้น ก็ขึ้นอยูกับการทำหนาที่ที่ปกติของโมเลกุลชีวภาพเหลาน้ี. ความผิดปกติ
ของการทำหนาที่ของโมเลกุลชีวภาพสามารถทำใหเกิดโรคตาง ๆ ไดมากมาย รวมทั้งโรคมะเร็งซึ่งเกิดจากการ
เจริญเติบโตของเซลลอยางผิดปกติดวย. 

โมเลกุลชีวภาพตาง ๆ ภายในเซลลถูกนำพาเขามาในเซลลผานทางโปรตีนที่ทำหนาที่เปนตัว
ขนสง (transporters) หรือถูกสังเคราะหขึ้นภายในเซลลโดยปฏิกิริยาที่มีเอนไซม (enzyme) เปนตัวเรง  ซึ่ง
เอนไซมสวนมากก็จัดเปนโมเลกุลชีวภาพในกลุมโปรตีนเชนเดียวกัน.  โปรตีนทุกชนิดภายในเซลลซึ่งทำหนาที่
ในกระบวนการตาง ๆ นั้นลวนถูกสรางขึ้นโดยใชขอมูลพันธุกรรมที่ถูกเก็บอยูในโครงสรางของกรดดีออกซิไรโบ
นิวคลิอิก หรือ ดีเอ็นเอ (deoxyribonucleic acid, DNA).  ดังนั้นจึงสามารถกลาวไดวา รูปราง โครงสราง 
กระบวนการทางชีวภาพตาง ๆ และการมีชีวิตอยูของเซลลน้ัน ขึ้นอยูกับขอมูลทางพันธุกรรมในดีเอ็นเอน่ันเอง. 

ยาตานมะเร็งที่ใชกันอยูในปจจุบันยังยั้งการเจริญของเซลลโดยมีกลไกการทำงานที่แตกตางกัน
ออกไป ยาที่เปนสารโมเลกุลเล็ก (small molecule) บางชนิดทำใหเกิดความผิดปกติ หรือความเสียหายของ
โครงสรางกรดนิวคลิอิก เชน cisplatin.  ยาบางชนิดจับกับเอนไซมอยางจำเพาะเจาะจง เชน ยาในกลุม 
camptothecin จับและยังยั้งการทำงานของเอนไซม topoisomerase I ซึ่งมีความสำคัญในการถายแบบดี
เอ็นเอ  (DNA replication).  ยาบางชนิด เชน tamoxifen ยับยั้งการทำงานของตัวรับฮอรโมนเอสโตรเจน 
(estrogen receptor) ทำใหสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลมะเร็งที่ตองการฮอรโมนเอสโตรเจนได เปนตน. 
นอกจากยาที่เปนสารโมเลกุลเล็กแลว ยังมียากลุมที่เปนโมเลกุลชีวภาพขนาดใหญ เชน Herceptin ซึ่งเปน
แอนติบอดีแบบโมโนโคลน (monoclonal antibody) ซึ่งสามารถจับกับโมเลกุลของ HER2 (ERBB2) ทำให
สามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งที่มี HER2 บนผิวเซลลได เปนตน. 

จากที่ไดกลาวมาแลว จะเห็นไดวาความเขาใจในโครงสรางพื้นฐานและกลไกการทำงานของ
โมเลกุลชีวภาพตาง ๆ ที่อยูภายในเซลลและที่ผิวเซลลนั้นสามารถนำไปสูความเขาใจในกลไกการทำงานของยา 
ซึ่งสามารถใชประกอบการพิจารณาเลือกใชยาที่เหมาะสมได. 
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กรดนิวคลิอิกทำหนาทีเ่ก็บและถายทอดขอมูลพนัธุกรรม Carbopllatin 
(Nucleic acids are repository and transmitter of genetic information) 

สิ่งมีชีวิตทุกชนิดตั้งแตแบคทีเรียไปจนถึงมนุษยใช กรดดีออกซิไรโบนิวคลิอิก หรือ ดีเอ็นเอ 
(deoxyribonucleic acid, DNA) ในการเก็บขอมูลพันธุกรรม ดีเอ็นเอนี้นอกจากจะทำหนาที่ในกระบวนการ
ถายแบบขอมูลทางพันธุกรรม (DNA replication) จากรุนสูรุนแลว ยังทำหนาที่เปนตนแบบในกระบวนการ
ถอดรหัส (transcription) เพื่อสรางกรดไรโบนิวคลิอิก หรือ อารเอ็นเอ (ribonucleic acid, RNA) ซึ่งจะถูก
นำไปใชในกระบวนการแปลรหัส (translation) เพ่ือผลิตโปรตีนภายในเซลลตอไปดวย 

กรดนิวคลิอิกเปนสารในกลุมพอลินิวคลีโอไทด (polynucleotide) กลาวคือ เปนพอลิเมอรของ  
นิวคลีโอไทด (nucleotides)  ซึ่งนิวคลีโอไทดนั้นมีสวนประกอบหลักดวยกันสามสวน คือ น้ำตาลเพนโทส 
(pentose sugar) ไนโตรจีนัสเบส (nitrogenous base) และ หมู ฟอสเฟต (phosphate)  (ภาพประกอบ 
1A). น้ำตาลเพนโทสที่พบในนิวคลีโอไทดมีสองชนิดดวยกัน คือ ไรโบส (ribose) ซึ่งพบในอารเอ็นเอ และ 2′-ดี
ออกซิไรโบส (2′-deoxyribose) ซึ่งพบในดีเอ็นเอ. 

ไนโตรจีนัสเบส หรือที่เรียกกันสั้น ๆ วาเบสนั้นมีดวยกันหาชนิด ซึ่งสามารถแบงไดเปนสองกลุม 
คือ พิวรีน (purine) และ ไพริมิดีน (pyrimidine). เบสพิวรีนมีสองชนิด ไดแก อะดีนีน (adenine) และ กัวนีน 
(guanine) ซึ ่งสามารถพบไดทั ้งในดีเอ็นเอและอารเอ็นเอ.  สวนเบสไพริมิดีนมีสามชนิดไดแก ไซโตซีน 
(cytosine) ไทมีน (thymine) และ ยูราซิล (uracil).  เบสไพริมิดีนที่พบในดีเอ็นเอ ไดแก ไซโตซีน และ ไทมีน 
ในขณะที่เบสไพริมิดีนที่พบในอารเอ็นเอ คือ ไซโตซีน และ ยูราซิล (ภาพประกอบ 1B). 

ในโครงสรางของนิวคลีโอไทดนั้น น้ำตาลเพนโทส ถูกเชื่อมตอกับไนโตรจีนัสเบสดวยพันธะ      
เอ ็น-ไกลโคซ ิด ิก (N-glycosidic bond) และเช ื ่อมต อก ับหม ู ฟอสเฟตด วยพ ันธะฟอสโฟเอสเทอร  
(phosphoester bond) (ภาพประกอบ 1A). 
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ภาพประกอบ 1. โครงสรางของดีออกซิไรโบนิวคลีโอไทด และ ไรโบนิวคลีโอไทด. (A) โครงสรางทั่วไปของ               
นิวคลีโอไทด โดยน้ำตาลเพนโทสในอารเอ็นเอจะเปน ไรโบส (ribose) และในดีเอ็นเอจะเปน 2′-ดีออกซิไรโบส           
(2′-deoxyribose).  ตำแหนงที่แตกตางกันระหวางน้ำตาลสองชนิด (2′) แสดงดวยสีสม  (B) โครงสรางของเบสพิวรีน 
และไพริมิดีน. ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม Chem Draw (PerkinElmer Informatics) และ Adobe Illustrator. 

การเชื่อมตอของนิวคลีโอไทดเขาดวยกันเปนพอลินิวคลีโอไทดเกิดขึ้นโดยพันธะฟอสโฟไดเอส
เทอร (phosphodiester bond) ระหวางหมูไฮดรอกซิลที่ตำแหนง 3′ ของนิวคลีโอไทดหนึ่ง กับหมูอัลฟา
ฟอสเฟตที่อยูที่ตำแหนงที่ 5′ ของนิวคลีโอไทดถัดไป (ภาพประกอบ 2A) ซึ่งจะเห็นไดวาการเชื่อมตอของ      
นิวคลีโอไทดในลักษณะนี้ ทำใหสายของพอลินิวคลีโอไทดนั้นมีทิศทาง (directional) กลาวคือ ปลายดานหน่ึง
ของสายพอลินิวคลีโอไทดจะมีหมูฟอสเฟต (5′-phosphate) ในขณะที่ปลายอีกดานหนึ่งจะมีหมูไฮดรอกซิล          
(3′-OH). 

ดีเอ็นเอภายในเซลลมีโครงสรางเปนเกลียวคู (double helix) ซึ่งเกิดจากการจับเขาดวยกันของดี
เอ็นเอสายเดี่ยวสองสาย. การจับกันของดีเอ็นเอสองสายเขาดวยกันนี้ขึ้นอยูกับความจำเพาะเจาะจงของการ
เกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางเบสคูสม โดยเบสอะดีนีน (A) จะจับคูกับเบสไทมีน (T) และเบสกัวนีน (G) จะจับคู
กับเบสไซโตซีน (C). ดีเอ็นเอสายเดี่ยวทั้งสองสายที่มาจับกันเปนเกลียวคูนี้จะมทีิศทางสลับกัน (anti-parallel) 
(ภาพประกอบ 2B, 2C).  ความจำเพาะเจาะจงของการจับระหวางเบสคูสมเปนพ้ืนฐานสำคัญที่ทำใหดีเอ็นเอมี
คุณสมบัติเหมาะสำหรับการทำหนาที่ในการจัดเก็บขอมูลพันธุกรรม เพราะความจำเพาะเจาะจงนี้ทำใหลำดับ
เบสของขอมูลพันธุกรรมสามารถถูกถายทอดจากรุนสูรุนไดอยางถูกตอง.  นอกจากความจำเพาะเจาะจงของ
การเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางเบสคูสมแลว ปจจัยสำคัญอีกอยางหนึ่งที่ชวยรักษาเสถียรภาพของโครงสราง
เกลียวคูของดีเอ็นเอก็คืออันตรกิริยาที่เรียกวา stacking interaction ระหวางคูเบสที่อยูติดกันในโครงสราง
เกลียวคูของดีเอ็นเอ. 
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ภาพประกอบ 2. โครงสรางพอลินิวคลีโอไทด. (A) โครงสรางของสายพอลินิวคลีโอไทดมีทศิทาง กลาวคือ ปลายดาน
หนึ่งจะมีหมูฟอสเฟต (5′-phosphate) ในขณะที่ปลายอีกดานหนึ่งจะมีหมูไฮดรอกซิล (3′-OH).  (B) การจับกันของ
เบสคูสม อะดีนีนและไทมีน (หรือยรูาซิลในกรณีของอารเอ็นเอ) จับกันดวยพนัธะไฮโดรเจนจำนวนสองพันธะ ในขณะที ่
กัวนีนและไซโตซีนจับกันดวยพนัธะไฮโดรเจนจำนวนสามพันธะ.  โมเลกุลของเบสแสดงดวยสีตามชนิดอะตอม ไดแก 
คารบอนสีเทา ไนโตรเจนสีน้ำเงนิ และออกซิเจนสีแดง พันธะไฮโดรเจนแสดงดวยเสนประ.  (C) การจับกันของดีเอ็นเอ
สายเดี่ยวเปนโครงสรางเกลียวคู ไนโตรจีนัสเบสของดเีอ็นเอแตละสายแสดงดวยสีฟาและสีเหลือง ตามลำดบั, สวน
น้ำตาลเพนโทสและหมูฟอสเฟต แสดงดวยสีตามชนิดอะตอม ไดแก คารบอนสีเทา ฟอสฟอรัสสีสม และออกซิเจนสี
แดง. ความจำเพาะเจาะจงของการจับกันของดเีอ็นเอสองสายเขาดวยกันนั้นขึน้อยูกับความจำเพาะเจาะจงของการเกิด
พันธะไฮโดรเจนระหวางเบสคูสม ดีเอ็นเอสายเดี่ยวสองสายที่มาจับกันนั้นจะมีทิศทางสลับกัน (anti-parallel) ใน
โครงสรางเกลียวคู. ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม ChemDraw (PerkinElmer Informatics), The PyMOL 
Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.), และ Adobe Illustrator. 
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ยาตานมะเรง็ที่มีดีเอ็นเอเปนโมเลกุลเปาหมาย 
(Nucleic acid-targeting anti-cancer drugs) 

ยาตานมะเร็งหลายชนิดมีดีเอ็นเอเปนโมเลกุลเปาหมาย ตัวอยางเชน cisplatin (ภาพประกอบ 3) 
และอนุพันธเชน carboplatin และ oxaliplatin. ยาในกลุมน้ีเมื่อเขาสูเซลลแลวจะถูกกระตุนดวยกระบวนการ 
aquation ทำใหเกิดเปนโมเลกุลที่ไวตอปฏิกิริยาและสามารถทำปฏิกริิยากับไนโตรจีนัสเบสของดีเอ็นเอได.(1, 2) 
ปฏิกิริยานี้ทำใหเกิดความเสียหายในโมเลกุลของดีเอ็นเอ (DNA adducts) โดยพบวาความเสียหายที่เกิดขึ้น
มากที ่ส ุดไดแก 1,2-intrastrand d(GpG) crosslink ซึ ่งเก ิดจากการทำปฏิก ิร ิยากับตำแหนง N7 ของ
เบสกัวนีนสองตำแหนงที่อยูติดกันบนสายดีเอ็นเอ(1) (ภาพประกอบ 3B).  ความเสียหายนี้สงผลใหโครงสราง
ของดีเอ็นเอมีความผิดปกติ และขัดขวางกระบวนการถายแบบดีเอ็นเอ ทำใหเซลลไมสามารถเพิ่มจำนวนได
จนกวาความเสียหายเหลานี้จะไดรับการซอมแซม. นอกจากนี้หากความเสียหายที่เกิดขึ้นกับดีเอ็นเอมีมากเกิน
กวาที่จะซอมแซมไดดวยกระบวนการซอมแซมดีเอ็นเอตามปกติของเซลล ก็จะเกิดการเหน่ียวนำใหเกิดการตาย
ของเซลลแบบ apoptosis. ทั้งน้ีเซลลมะเร็งซึ่งเปนเซลลที่เจริญเติบโตอยางรวดเร็วผิดปกติ จะไดรับผลกระทบ
จากความเสียหายในดีเอ็นเอเน่ืองจากยากลุมน้ีมากกวาเซลลปกติ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 3. โครงสรางและกลไกการออกฤทธิ์ของ cisplatin.  (A) ปฏิกิริยา aquation ทำให cisplatin เกิด
เปนโมเลกุลที ่ไวตอปฏิกิริยา. (B) รูปแบบความเสียหายในดีเอ็นเอที ่พบมากที่สุดเมื ่อใช cisplatin ไดแก 1,2-
intrastrand d(GpG) crosslink ซึ่งเกิดจากการทำปฏิกิริยากับตำแหนง N7 ของเบสกัวนีนสองตำแหนงที่อยูติดกันบน
สายดีเอ็นเอ.  การเกิด intrastrand d(GpG) crosslink นี้ทำใหโครงสรางเกลียวคูของดีเอ็นเอมีความผิดปกติไป ซึ่ง
ความผิดปกตินี้ขัดขวางกระบวนการถายแบบดีเอ็นเอ ทำใหเซลลไมสามารถเพิ่มจำนวนได.  ดีเอ็นเอแสดงดวยสีฟา
ออน เบสกัวนีนที่เกิด intra-strand crosslink แสดงดวยสีตามชนิดอะตอม ไดแก คารบอนสีชมพู ไนโตรเจนสีน้ำเงิน 
ออกซิเจนสีแดง และพลาตินัมสีเทา (PDB: 3LPV).(3)  ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม ChemDraw (PerkinElmer 
Informatics), The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.), และ  Adobe 
Illustrator. 
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ยาอีกกลุมหนึ่งที่มีดีเอ็นเอเปนโมเลกุลเปาหมายไดแกยาในกลุม intercalator ซึ่งจะสอดแทรก
เขาไปในโครงสรางเกลียวคูของดีเอ็นเอ โดยแทรกเขาไประหวางคูเบส ตัวอยางของยาในกลุมน้ี ไดแกยาในกลุม 
anthracycline เช น doxorubicin และอนุพันธ ุ   เป นตน (ภาพประกอบ 4)  การจับของสารในกลุม 
intercalator นี ้ทำใหโครงสรางของดีเอ็นเอมีความผิดปกติ และขัดขวางการทำงานของเอนไซม DNA 
topoisomerase ทำใหกระบวนการตัด-ตอสายดีเอ็นเอ (cleavage and relegation) ผิดปกติ และเกิดการ
ขาดของสายดีเอ็นเอ สงผลยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลได.(4) 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 4. ยาตานมะเร็งในกลุม intercalator จับกับดีเอ็นเอโดยสอดแทรกเขาไประหวางคูเบส. (A) 
Doxorubicin (PDB: 1D12),(5)  (B) 3′-desamino-3′-(2-methoxy-4-morpholinyl)-doxorubicin (PDB: 215D).(6) 
ดีเอ็นเอแสดงดวยสีฟาออน โมเลกุลของยาแสดงดวยสีตามชนดิอะตอม ไดแก คารบอนสีเหลือง ไนโตรเจนสีน้ำเงิน และ 
ออกซิเจนสีแดง. การจับของ doxorubicin และอนุพันธุนี้เกิดที่ลำดับเบส 5′-ไพริมิดีน-พวิรีน-3′ เชน 5′-GpC-3′. 
ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) 
และ Adobe Illustrator. 
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โปรตีนทำหนาที่ในกระบวนการสำคัญตาง ๆ ภายในเซลล 
(Proteins are molecular workhorses of the cell) 

หนาที ่สำคัญอยางหนึ ่งของขอมูลพันธุกรรมที ่เก ็บอยู ในดีเอ็นเอ คือการเปนตนแบบใน
กระบวนการถอดรหัส (transcription) เพื ่อสรางอารเอ็นเอ ซึ ่งจะถูกนำไปใชในกระบวนการแปลรหัส 
(translation) เพ่ือผลิตโปรตีนตอไป. 

โปรตีนที่ผลิตขึ ้นมานี้ทำหนาที ่ในกระบวนการสำคัญตาง ๆ ภายในเซลลมากมาย อาทิเชน 
เอนไซมที่ทำหนาที่เรงปฏิกิริยาภายในเซลล,  ตัวขนสง (transporters) ที่ทำหนาที่นำพาสารตาง ๆ เขาหรือ
ออกจากเซลล,  ตัวรับ (receptors) บนผิวเซลลที่ทำหนาที่รับสัญญาณจากภายนอกเซลล และตัวสงสัญญาณที่
ทำหนาที่สงตอสัญญาณนั้นผานกระบวนการ signal transduction.  โปรตีนที่ทำหนาที่ตาง ๆ เหลานี้สามารถ
เปนโมเลกุลเปาหมายของยาตานมะเร็งไดทั้งสิ้น เนื่องจากการยับยั้งกระบวนการทางชีวเคมีที่สำคัญภายใน
เซลลเหลานี้สามารถสงผลใหเกิดการยังยั้งการเจริญเติบโตของเซลลไดดังที่จะไดกลาวในรายในละเอียดตอไป. 
นอกจากหนาที่ที่ไดกลาวมาซึ่งทำใหโปรตีนเปนโมเลกุลที่เหมาะสมที่จะเปนเปาหมายของยาตานมะเร็งแลว 
โปรตีนยังทำหนาที่สำคัญอ่ืน ๆ ภายในเซลลอีกมากมาย อาทิเชน ควรคุมการเคลื่อนไหว ควบคุมการแสดงออก
ของยีน หรือเปนตัวเก็บสารอาหารหรือแรธาตุตาง ๆ ภายในเซลล เปนตน. 

ความสามารถของโปรตีนจะทำหนาที่ในกระบวนการตาง ๆ ที่ไดกลาวมาขางตนนั้นขึ้นอยูกับ
โครงสรางสามมิติของโปรตีน ซึ่งถูกกำหนดโดยลำดับของกรดอะมิโน (amino acid) ที่มาตอกันเปนสาย       
พอลิพอลิเพปไทด (polypeptide). โครงสรางพื ้นฐานของกรดอะมิโนที ่พบในธรรมชาติประกอบดวย       
หมูอะมิโน (amino group) หมูไฮดรอกซิล (hydroxyl group) และ หมูแขนงขาง (side chain) เชื่อมตออยู
กับคารบอนอัลฟา (ภาพประกอบ 5A).  กรดอะมิโนที่พบในธรรมชาติทั้ง 20 ชนิดนั้นมีโครงสรางพื้นฐาน
เหมือนกัน โดยมีความแตกตางกันที่หมูแขนงขางเทานั้น (ภาพประกอบ 5B).  โครงสรางทางเคมีที่แตกตางกัน
ของหมูแขนงขางนี้ ทำใหกรดอะมิโนแตละชนิดมีสมบัติที่แตกตางกัน ซึ่งความแตกตางนี้เองที่ทำใหลำดับของ
กรดอะมิโนในสายพอลิเพปไทดที่แตกตางกันสามารถทำใหเกิดโครงสรางสามมิติของโปรตีนที่แตกตางกัน เกิด
เปนโปรตีนที่ทำหนาที่ตาง ๆ กันในเซลลได ดังจะไดเห็นตอไป 

การรวมตัวกันของกรดอะมิโนเปนโปรตีนนั้นเกิดโดยปฏิกิริยาคอนเดนเซชัน (condensation) 
(ภาพประกอบ 6).  กรดอะมิโนจะถูกเชื่อมตอกันดวยพันธะเพปไทด (peptide bond) ซึ่งจัดเปนพันธะเอไมด 
(amide bond) โดยในแตละหนวยของเพปไทดนั้นจะมีหมู -NH ของเอไมด (amide -NH) ที่สามารถทำหนาที่
เปนตัวใหพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond donor) และมีหมูคารบอนิล (carbonyl group, C=O) สามารถ
ทำหนาที่เปนตัวรับพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond acceptor) (ภาพประกอบ 6).  พันธะไฮโดรเจนที่
เกิดขึ้นระหวางหมูที่ทำหนาที่เปนตัวใหและตัวรับพันธะไฮโดรเจนเหลาน้ีเปนพ้ืนฐานสำคัญในการเกิดโครงสราง
ทุติยภูมิ (secondary structures) ของโปรตีน. 
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ภาพประกอบ 5. โครงสรางทางเคมีของกรดอะมิโนธรรมชาติ 20 ชนิด.  (A) โครงสรางพื้นฐานของกรดอะมิโนทีพ่บ
ในธรรมชาติประกอบดวย หมูอะมิโน (amino group) หมูไฮดรอกซิล (hydroxyl group) และ หมูแขนงขาง (side 

chain, R group) เชื่อมตออยูกับคารบอนอัลฟา (C⍺). กรดอะมิโนที่พบในธรรมชาติทั้ง 20 ชนิดมีความแตกตางกันที่
หมูแขนงขาง.  (B) โครงสรางของกรดอะมิโนที่พบในธรรมชาติทั้ง 20 ชนิด จัดกลุมตามสมบัติทางเคมีของหมูแขนง
ข าง โครงสร างทางเคมีท ี ่แสดง เป นสถานการณแตกต ัว (protonation state) ที ่ระด ับ pH ภายในเซลล .  
ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม ChemDraw (PerkinElmer Informatics) และ Adobe Illustrator.  
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ภาพประกอบ 6. การเกิดพันธะเพปไทดระหวางกรดอะมิโนสองชนิด.  การรวมตัวกันของกรดอะมิโนผานปฏิกิริยา
คอนเดนเซชัน (condensation) กรดอะมิโนจะถูกเชื่อมตอกันดวยพันธะเพปไทด (peptide bond) ซึ่งจัดเปนพันธะ
เอไมด (amide bond) โดยในแตละหนวยของเพปไทดนั้นจะมีหมู -NH ของเอไมด (amide -H) ที่สามารถทำหนาที่
เปนตัวใหพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond donor) และมีหมูคารบอนิล (carbonyl group) สามารถทำหนาที่เปน
ตัวรับพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond acceptor). ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม ChemDraw (PerkinElmer 
Informatics) และ Adobe Illustrator. 

 
 
โครงสรางของโปรตีนนั้นสามารถแบงออกไดเปนสี่ระดับ โดยโครงสรางแตละระดับนั้นเกิดขึ้น

จากพันธะ หรือ อันตรกิริยาทางเคมีที่แตกตางกัน.  โครงสรางระดับแรกของโปรตีนคือโครงสรางปฐมภูมิ 
(primary structure) ซึ่งหมายถึงลำดับของกรดอะมิโนที่มาเชื่อมตอกันเปนสายพอลิเพปไทด (ภาพประกอบ 
7A). พันธะที่เชื่อมตอกรดอะมิโนเขาดวยกันในโครงสรางปฐมภูมิคือ พันธะเพปไทด (ภาพประกอบ 6) ซึ่ง
จัดเปนพันธะ   โควาเลนต (covalent bond).  พันธะโควาเลนตมีความแข็งแรงมาก ดังนั้นโครงสรางปฐมภูมิ
ของสายพอลิเพปไทดนี้จึงมีความแข็งแรง และไมถูกทำลายไดงาย ๆ นอกจากจะมีตัวเรงปฏิกิริยา เชน สภาวะ
ที่เปนกรดหรือดาง หรือเอนไซมในกลุมโปรตีเอส (proteases) เปนตน. 

โครงสรางระดับถัดไปคือโครงสรางทุติยภูมิ (secondary structure) ซึ่งหมายถึงโครงสรางสาม
มิติของสายพอลิเพปไทดในชวงสั้น ๆ (local structure of polypeptide chain). โครงสรางทุติยภูมินี้เกิดขึ้น
เนื่องจากพันธะไฮโดรเจนระหวางหมู -NH ของเอไมด (amide -NH) ซึ่งทำหนาที่เปนตัวใหพันธะไฮโดรเจน 
(hydrogen bond donor) และหมู คาร บอนิล (carbonyl group, C=O) ซึ ่งทำหนาที่ เป นต ัวร ับพันธะ
ไฮโดรเจน (hydrogen bond acceptor).  โครงสรางทุติยภูมิที่พบบอยในโปรตีนไดแกโครงสรางเกลียวอัลฟา 

(⍺-helix) และโครงสรางสายเบตา (β-strand) ซึ่งสามารถมาเรียงกันเกิดเปนโครงสรางแผนพลีทเบตา  (β-

sheet or β-pleated sheet) ได (ภาพประกอบ 7B). 
โครงสรางระดับที่สามคือโครงสรางตติยภูมิ (tertiary structure) ซึ่งหมายถึงโครงสรางที่เกิดจาก

การมวนพับ (folding) ของสายพอลิเพปไทดขึ้นเปนโครงสรางสามมิติ (ภาพประกอบ 7C). ภายในโครงสราง
ตติยภูมินี้จะมีโครงสรางทุติยภูมิเปนองคประกอบไดหลากหลาย. อันตรกิริยาที่สำคัญที่สุดที่ทำใหเกิดการมวน
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พับของสายพอลิเพปไทดขึ ้นเปนโครงสรางตติยภูมิ คือ อันตรกิร ิยาแบบไฮโดรโฟบิก (hydrophobic 
interaction) นอกจากนี้แรงแบบ non-covalent อื่น ๆ เชน พันธะไอออนิก พันธะไฮโดรเจน แรงไดโพล 
(dipole interaction) และแรงว ันเดอร วาล (van der Waals interaction) ก ็ม ีส วนช วยในการร ักษา
เสถียรภาพของโครงสรางตติยภูมิดวย. 

โครงสรางระดับที ่ส ี ่ซ ึ ่งเปนระดับที ่สูงสุดของโปรตีน คือโครงสรางจตุรภูมิ (quaternary 
structure) เกิดจากการรวมตัวกันของโครงสรางตติยภูมิของสายพอลิเพปไทดมากกวาหนึ ่งสายขึ ้นไป 
(ภาพประกอบ 7D).  การเกิดโครงสรางจตุรภูมินี้เกิดขึ้นจากแรงแบบ non-covalent หลายชนิด เชน อันตร
กิริยาแบบไฮโดรโฟบิก พันธะไอออนิก พันธะไฮโดรเจน แรงไดโพล และแรงวันเดอรวาล เปนตน. 

ความสามารถในการทำหนาที่ของโปรตีนภายในเซลลนั้นเกิดจากโครงสรางสามมิติ. โปรตีนบาง
ชนิดทำหนาที่เปนโมเลกุลเด่ียว กลาวคือใชโครงสรางตติยภูมิในการทำงาน. ในขณะที่โปรตีนบางชนิดตองมีการ
รวมตัวของสายพอลิเพปไทดมากกวาหนึ่งสายจึงจะสามารถทำหนาที่ได กลาวคือใชโครงสรางจตุรภูมิในการ
ทำงานนั่นเอง. ตัวอยางของโปรตีนที่ใชโครงสรางจตุภูมิในการทำงาน เชน โปรตีน p53 (ภาพประกอบ 7).  
โปรตีน p53 นี้เมื่ออยูในเซลลจะพบมากในสถานะไดเมอร (dimer) ซึ่งมีผล cytostatic แตไมสามารถกระตุน
ใหเกิดการตายของเซลลแบบ apoptosis ได.(7) แตเมื่อโมเลกุลของ p53 จับกันเปน tetramer จะมีสมบัตเิปน 
tumor suppressor และกระตุนใหเซลลเกิดการตายแบบ apoptosis ได.(7) 

นอกจากโครงสรางทั้งสี่ระดับของโปรตีนที่ไดกลาวมาแลว โปรตีนบางชนิดยังมีอันตรกิริยาอื่น ๆ 
ที่จำเปนตอการทำหนาที่อีกดวย เชน โปรตีนบางชนิดตองการพันธะไดซัลไฟด (disulfide bonds) เชื่อมตอ
ระหวางกรดอะมิโน cysteine สองตำแหนง เพื่อชวยรักษาโครงสรางสามมิติที่ถูกตอง (ภาพประกอบ 8). 
โปรตีนบางชนิดตองจับกับสารโมเลกุลเล็กในลักษณะ prosthetic group เพ่ือการทำหนาที่ (ภาพประกอบ 9),  
หรือโปรตีนบางชนิดตองจับการกรดนิวคลิอ ิกเกิดเปน nucleoprotein complex เพื ่อการทำหนาที่ 
(ภาพประกอบ 10)  เปนตน. 
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ภาพประกอบ 7. โครงสรางของโปรตีนสามารถแบงออกไดเปนสี ่ระดับ.  (A) โครงสรางปฐมภูมิ (primary 
structure) คือลำดับของกรดอะมิโนที่มาเชื่อมตอกันดวยพันธะเพปไทดเกิดเปนสายพอลิเพปไทด.  (B) โครงสราง
ทุติยภูมิ (secondary structure) คือโครงสรางสามมิติของสายพอลิเพปไทดในชวงสั้น ๆ เชน เกลียวอัลฟา (ซาย) 
และแผนพลีทเบตา (ขวา) ซึ่งเกิดขึ้นจากพันธะไฮโดรเจนระหวางหนวยเพปไทด (เสนประสีเทา). (C) โครงสราง    
ตติยภูมิ (tertiary structure) เกิดจากการมวนพับ (folding) ของสายพอลิเพปไทดขึ้นเปนโครงสรางสามมิติ, และ 
(D) โครงสรางจตุรภูมิ (quaternary structure) ซึ่งเกิดจากการจับกันของสายของพอลิเพปไทดในชวงมากกววาหนึ่ง
สายเพื่อการทำหนาที่.  โครงสรางที่แสดงคือโครงสรางของโปรตีน p53 ซึ่งมีสมบัติเปน tumor suppressor protein 
(PDB: 3TS8).(8)  ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 
(Schrödinger, LLC.) และ Adobe Illustrator. 
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ภาพประกอบ 8. โปรตีนบางชนิดตองการพันธะไดซัลไฟด (disulfide bonds) เชื ่อมตอระหวางกรดอะมิโน 
cysteine สองตำแหนง เพื่อชวยรักษาโครงสรางสามมิติที่ถูกตอง.  โครงสรางของ extracellular domain ของ 
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) ตองการพันธะไดซัลไฟดจำนวนมากเพื่อรักษาโครงสราง
สามมิติที่ถูกตองจึงจะสามารถทำหนาที่ได (PDB: 1NZ8).(9) ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular 
Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) และ Adobe Illustrator. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 9. โปรตีนบางชนิดตองจับกับสารโมเลกุลเลก็ในลักษณะ prosthetic group เพื่อการทำหนาที่. 
โครงสรางของเอนไซมอะโรมาเทส (aromatase, CYP19A1) ที่ทำหนาที่เรงปฏิกิริยาการเปล่ียน testosterone เปน 
estrogen และ androstenedione เปน estrone.  เอนไซมอะโรมาเทสนี้ตองการหมู prosthetic ไดแก heme ใน
การทำหนาทีเ่รงปฏิกิรยิา (PDB: 3EQM).(10) ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics 
System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) และ Adobe Illustrator.  
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ภาพประกอบ 10. โปรตีนบางชนิดตองจับการกรดนิวคลิอิกเกิดเปน nucleoprotein complex เพื่อการทำ
หนาที่.  โครงสรางของเอนไซมเทโลเมอเรส (telomerase) ซึ ่งทำหนาที ่ในการถายแบบดีเอ็นเอบริเวณปลาย
โครโมโซม (telomere).  การทำหนาที ่ของเอนไซมเทโลเมอเรสนี้ตองการการจับกันของโปรตีนหลายชนิด กับ 
telomerase RNA เปน nucleoprotein complex จึงจะสามารถทำงานได (PDB: 7LMA).(11) ภาพประกอบวาดโดย
โป ร แก ร ม  The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) และ  Adobe 
Illustrator. 
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ยาตานมะเรง็ที่มีโปรตีนเปนโมเลกุลเปาหมาย 
(Protein-targeting anti-cancer drugs) 

ยาตานมะเร็งที่มีโปรตีนเปนโมเลกุลเปาหมายมีทั้งที่เปนสารโมเลกุลเล็ก (small-molecules) ที่
ยับยั้งการทำงานของโปรตีนที่มีความจำเปนตอการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง เชนตัวยังยั้งเอนไซม และยาที่
เปนสารโมเลกุลใหญ เชน แอนติบอดีแบบโมโนโคลน (monoclonal antibodies) ที่จับและยับยั้งการทำงาน
ของตัวรับสัญญาณบนผิวเซลล (receptors) เปนตน. ตอไปน้ีเปนตัวอยางของยาตานมะเร็งที่มีโปรตีนเปาหมาย
และกลไกการทำงานแตกตางกันออกไป. 

ยาตานมะเร็งหลายชนิดเปนตัวยับยั ้งเอนไซมที ่ทำหนาที ่ในกระบวนการที ่จำเปนตอการ
เจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง อาทิเชน ยาที ่เปนตัวยับยั ้งเอนไซมอะโรมาเทส (aromatase inhibitors).  
เอนไซมอะโรมาเทสเปนเอนไซมในกลุมไซโตโครม P450  (cytochrome P450) ที่ทำหนาที่เรงปฏิกิริยาการ
เปลี ่ยน androstenedione เปน estrone และเปลี ่ยน testosterone เปน estrogen ดังนั ้นการยับย้ัง
เอนไซมอะโรมาเทส จึงสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลมะเร็งที่ตองการเอสโตรเจนได. ยาที่เปนตัวยังย้ัง
เอนไซมอะโรมาเทส มีทั้งที่เปนสารในกลุม steroid เหมือนกับซับสเตรตของปฏิกิริยา เชน Exemestane 
(ภาพประกอบ 11) และ สารที่ไมใช steroid เชน Letrozole และ Anastrozole เปนตน. 

 
ภาพประกอบ 11. เอนไซมอะโรมาเทส (aromatase, CYP19A1). เมื่อจับกับ  (A) ซับสเตรต androstenedione 
(PDB: 3EQM) และ (B) ตัวยับยั้ง Exemestane ซึง่จัดเปนสารในกลุม steroid (PDB: 3S7S).(10) ภาพประกอบวาด
โดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) และ Adobe 
Illustrator. 
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ตัวยับยั้งเอนไซมอีกกลุมที่ใชเปนยาตานมะเร็งอยางแพรหลาย คือ ตัวยับย้ังเอนไซมในกลุมไคเนส 
(kinase inhibitors) ซึ่งเรงปฏิกิริยาการเติมหมูฟอสเฟตใหแกโปรตีนเปาหมายโดยใชอะดีโนซีนไทรฟอสเฟต 
(adenosinetriphosphate, ATP) เปนซับสเตรต. ตัวอยางของยาในกลุมน้ีไดแก Ribociclib และ Palbociclib 
ซึ่งเปนตัวยับยั้งเอนไซมไคเนสที่จำเพาะกับ cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK 4/6).  เอนไซม CDK 4/6 
นี้มีบทบาทสำคัญในการควบคุมวัฏจักรการแบงตัวของเซลล (cell division cycle), ดังนั้นการยับยั้งเอนไซม
ในกลุมน้ีจึงสามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลได 
 

 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 12. เอนไซม cyclin-dependent kinase 6 (CDK6)  เมือ่จับกับ  (A) ตวัยับยั้ง Ribociclib (PDB: 
5L2T) และ (B) ตัวยับยั้ง Palbociclib  (PDB: 5L2I).(12) ตัวยาทัง้สองนี้จับกับเอนไซมในบริเวณที่เอนไซมใชจับกบั    
อะดีโนซีนไทรฟอสเฟต (adenosine triphosphate, ATP). โดยความจำเพาะเจาะจงกบั CDK4/6 ของตวัยาขึ้นกับ
การจับของวงแหวน piperazine ในโมเลกุลของยา กับลำดบักรดอะมิโนของ CDK4/6 ที่ไมพบในเอนไซมไคเนสกลุม
อื่น. ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, 
LLC.) และ Adobe Illustrator. 
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นอกจากยาที่มีลักษณะเปนสารโมเลกุลเล็กแลว ยาตานมะเร็งบางชนิดก็เปนสารโมเลกุลใหญ 
เชน แอนติบอดีแบบโมโนโคลน (monoclonal antibodies) ที่สามารถจับและยับยั้งการทำหนาที่ของตัวรับ
สัญญาณบนผิวเซลล (cell surface receptors) ทำใหเซลลไมไดรับสัญญาณการเจริญเติบโต จึงนำไปสูการ
ยับย้ังการเจริญของเซลลมะเร็งได ตัวอยางของยาในกลุมน้ีไดแก Trastuzumab และ Pertuzumab ซึ่งจับกับ 
HER2/ERBB2 ในบริเวณที่แตกตางกัน เมื่อใชยาทั้งสองรวมกันในการรักษามะเร็งเตานมแบบ HER2-positive 
จึงทำใหไดผลการรักษาที่ดีขึ้น.(13) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 13. โครงสราง extracellular domain ของ human epidermal growth factor receptor 2 
(HER2) ที่ถูกจบัโดยยาในกลุมแอนติบอดีแบบโมโนโคลน. โครงสราง extracellular domain ของ (HER2/ERBB2 
ที่ถกูจับโดย Trastuzumab (ชมพู) และ Pertuzumab (ฟา). บริเวณของ HER2 ทีจ่ับกับแอนติบอดีแสดงดวยสีเหลือง 
(PDB: 6OGE).(14) ตัวยาทัง้สองชนิดจับกับบริเวณที่แตกตางกนัของ HER2 กลาวคือ Trastuzumab จับบริเวณซับ
โดเมน 4 ในขณะที่ Pertuzumab จับบริเวณซบัโดเมน 2.  ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular 
Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) และ Adobe Illustrator. 
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บทที ่2 
การจบัตวัระหวา่ง Oncoproteins และ ยาทีมุ่ง่เปา้ สำหรบัมะเรง็เตา้นม  

(Binding of Oncoproteins & Targeted Drugs for Breast Cancer) 
                                                                                                           เรวัต พันธ์ุวิเชียร 

ความกาวหนาทางวิทยาศาสตรทำใหทราบวาโรคมะเร็ง (cancer) เกิดขึ้นเนื่องจากการกลาย
พันธุ (mutations) ในจีโนม (genome) ของเซลลเนื้อเยื่อ (somatic cells) ซึ่งเปนผลสืบเนื่องมาจากปจจัย
ทางพันธุกรรมและปจจัยจากสิ ่งแวดลอมตาง ๆ. การกลายพันธุ (mutations) นั ้น มีทั ้งที ่เปน driver-
mutations ซ ึ ่ ง เก ิ ดข ึ ้ น ใน  cancer-associated genes (oncogenes, tumor suppressor genes, DNA 
repair genes) , และท ี ่ เป น  passenger-mutations. การกลายพ ันธ ุ  ชน ิด  activating-mutations ใน 
oncogenes นำมาสูการผลิต oncoproteins ที่ทำหนาที่ขับเคลื่อนขบวนการกำเนิดมะเร็ง (carcinogenesis) 
ใหดำเนินลุกลามตอไป 

มะเร็งเตานม (breast cancer) เปนมะเร็งที่พบไดบอยที่สุดอันดับแรกในผูหญิงทั่วโลก และเปน
สาเหตุอันดับแรกของการเสียชีวิตดวยโรคมะเร็งในผูหญิงทั่วโลกดวย.(1) ผลงานการวิจัยจีโนมของมะเร็งเตานม 
(breast cancer genomes) ไดมีการตีพิมพเผยแพรในป ค.ศ. 2012(2) และ ค.ศ. 2015,(3) หลังจากน้ันไดมี
การศึกษาที่ตอเน่ืองออกมาเปนจำนวนมาก ทั้งเพ่ือการพัฒนายาและการรักษาใหมๆ , เพ่ือการแยกแยะผูปวย 
และการพยากรณโรคที่แมนยำย่ิงขึ้น. 

การรักษาโรคมะเร็งเตานมในยุคแรก ๆ นั้นเปนการรักษาที่เรียกวาเคมีบำบัด (chemotherapy) 
โดยใชยา cytotoxic compounds, ที่ไดถูกพัฒนาขึ้น โดยอาศัยความสามารถของยาเหลานี้ ในการทำลาย
เซลลที่แบงตัวอยางรวดเร็ว โดยไมตองคำนึงวา ยาจะมีกลไกการออกฤทธิ์เปนเชนไร. ความตองการยาที่มี
ผลขางเคียงนอยลงกวา chemotherapy และออกฤทธิ์เจาะจงตอเซลลมะเร็งไดมากยิ่งขี้น ไดนำมาสูการการ
คนหายารักษามะเร็งในแนวทางใหม โดยมีเปาหมายแสวงหายาที่สามารถยับยั้ง oncoproteins และสามารถ
ทดสอบการยับย้ังการเติบโตของเซลลมะเร็งได ในหองปฏิบัติการ (preclinical studies), ไดนำมาสูพัฒนาของ 
“การรักษาแบบมุงเปา (targeted therapies)”. ถึงแมวา cytotoxic chemotherapy ยังมีบทบาทสำคัญใน
การรักษาโรคมะเร็งเตานม, แตไดมีการใช targeted drugs ที ่เพิ ่มมากขึ ้น,  โดยไดรับการผลักดันจาก 
ความกาวหนาในเทคนิคของ genome sequencing และ การจัดกลุมยอยของโรคมะเร็งเตานม โดยใชการ
เปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลเปนเกณฑ (molecular characterization of cancers). การที่มีทางเลือกใน
การรักษาที่หลากหลายมากขึ้น ไดเปนการปูทางไปสูการดูแลรักษาที่มีความแมนยำมากขึ้น (precision 
oncology), โดยนำทางเลือกตาง ๆ เหลาน้ัน มาปรับใชใหเหมาะสมกับผูปวยแตละคน. 

บทความน้ีจะเนนทบทวน การศึกษาดานโครงสราง (structural data) ของ oncoproteins และ
การจับ (binding) กับ targeted drugs ที่มีการใชรักษาในมะเร็งเตานม, ซึ่งจะทำใหเขาใจการทำงานของ 
oncoproteins และ targeted drugs ไดดีย่ิงขึ้น. ผูเขียนไดใชขอมูล (structural data) จากฐานขอมูล RCSB 
PDB (https://www.rcsb.org/) และนำมาวาด (molecular visualization) ภาพประกอบคำบรรยาย ดวย 
PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA). นโยบายของ 
PDB น้ันไดระบุวา data files ที่อยูใน the PDB archive เปนขอมลูที่ใหใชไดทั่วไปเปนสาธารณะ [CC0 1.0 

https://www.rcsb.org/)%20%E0%B9%81%E0%B8%A5%E0%B8%B0
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Universal (CC0 1.0) Public Domain Dedication)]. โดยผูเขียนไดอางอิง original authors ของ PDB 
structure data ที่นำมาใชงานดวย ตามที่ PDB แนะนำไว. 

Estrogen Receptor (ER) 

Estrogen receptor (ER) เปนสมาชิกอันหน่ึงใน nuclear transcription receptor 
superfamily. ER สามารถถูกกระตุนใหทำงานไดดวย ligands อันไดแก steroid hormones ตาง ๆ, เชน 
estrogen. Estrogen และ estrogen receptor เกี่ยวของกับหลายขบวนการ ไดแก cellular proliferation, 

inhibition of apotosis, invasion และ angiogenesis. ER ม ี2 isoforms (ER-α, และ ER-β). โดยทั้ง 2 
isoforms พบไดในเน้ือเย่ือตอมเตานมที่ปกติ (normal mammary gland) ที่อยูรอบลอมเน้ือเย่ือมะเร็งเตานม

, แตเฉพาะ ER-α เทาน้ันที่พบไดในเน้ือเย่ือมะเร็งเตานม.  
ER ประกอบดวย 3 domains: 1 modulating N-terminal domain, 1 DNA-binding domain 

และ 1 C-terminal ligand-binding domain. สวนที่เรียกวา modulating N-terminal domain (A/B or 
AF-1 domain) มีบทบาทใน ligand-independent transactivation function. สวน C-terminus มี 1 
ligand-dependent transactivation domain (E/F or AF-2 domain) ซึ่งอยูทับซอนกับ ligand binding 
domain. AF-1 และ AF-2 กระตุน transcription ไดทั้งเปนอิสระตอกัน และเสริมฤทธ์ิกัน และทำงานในแบบ 
promoter- และ cell-specific manner. AF-1 ดูเหมือนวามีบทบาท transactivation function สวนใหญใน 
differentiated cells. Ligand-dependent nuclear transactivation เกี่ยวของกับการมี ER homodimer 
ไปจับกับ palindromic estrogen response element (ERE) sequence ของ DNA หรือการไปจับกับ DNA-
binding transcription factors อ่ืน ๆ, เชน AP-1/c-Jun, c-Fos, ATF-2, Sp1 and Sp3, เพ่ือทำใหเกิด ERE-
independent signaling. การจับกับ Ligand (เชน estrogen) กระตุนใหเกิดการเปลี่ยนแปลงในรูปทรง 
(conformational change) ทำใหในเวลาตอมาหรือพรอม ๆ กัน เกดิการจับ multiprotein coactivator 
complexes โดยอาศัยLXXLL motifs ของ coactivator complexes น่ันเอง (ดู ภาพประกอบ 1-3)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 1. โครงสรางของ Zinc finger motif ใน DNA binding domain (DBD) ของ ER 
(PDB:1HCP)(4)  โครงสรางแสดง main-chain ในรูปแบบ rainbow colored cartoon, ดาน N-terminus สี
น้ำเงิน, C-terminus สีแดง, Zinc-atom ในรูป grey sphere. ภาพประกอบวาดโดย PyMOL Molecular 
Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA) 
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ภาพประกอบ 2. โครงสรางของ DNA-binding domain ของ ER (ER-DBD) จับกับ DNA (ER-response 
element, ERE) (PDB: 1HCQ)(5) ER-DBD ใช Zinc-finger motif P-box เพ่ิอจับ ERE, และใช Zinc-finger 
motif D-box ในการชวยใหเกิด ER-dimerization. ภาพ 2A, 2B แสดง ER-DBD ในแบบ rainbow colored 
cartoon. ภาพ 2C แสดง ER-DBD ในแบบ surface, ใหสีเปน เทาออน และเทาเขม. ภาพประกอบวาดโดย 
PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA) 
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ภาพประกอบ 3. โครงสรางของ ligand-binding domain (LBD) ของ ER-α ทีแ่สดงการจับกับ agonist 
estradiol (PDB:1QKU),(6) และ agonist diethylstilbestrol (DES) รวมกับ coactivator 
(PDB:3ERD),(7) และจับกับ antagonist 4OH-tmoxifen (PDB:3ERT).(7) ภาพ 3A เปรียบเทียบ estradiol 
ที่เปน agonist กับ 4OH-tamoxifen ที่เปน antagonist (selective estrogen receptor modulator, 
SERM), ยาทั้งสองแสดงในรปู stick, oxygen atom ใหเปนสีแดง, nitrogen atom สีน้ำเงิน, carbon atom 
ใน estradiol สีเหลิอง แตใน 4OH-tamoxifen ใหเปนสีขาว. ภาพ 3B-3E แสดง ER-LBD ในรูปแบบ rainbow 

colored cartoon. ภาพ 3B แสดง dimer ของ ER-α LBD  ที่จับกับ estradiol. ภาพ 3C และ 3D แสดงวา 
เมื่อจับกับ agonists, conformation ของ Helix-12 จะอยูในตำแหนงที่เปดโอกาสให coactivator มาจับที ่
coactivator recruitment site ได. ภาพ 3E แสดงวาเมื่อจับกับ 4OH-tamoxifen จะมีการเคลื่อนที่ของ 
Helix-12 มาปด coactivator recognition groove จงึทำให coactivator ทำงานไมได. ภาพประกอบวาด
โดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA)     
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Aromatase enzyme 

 Aromatase เปน cytochrome P450 monooxygenase (CYP19A1) ที่เรงปฏิกิริยา 
(catalyzes) ไดอยางแมนยำในการเปลี่ยน C19 androgens (androstenedione และ testosterone) ไปเปน 
C18 estrogens (estrone และ estradiol, ตามลำดับ). Aromatase มี heme เปน prosthetic ที่ทำหนาที่
เปน cofactor (ดู ภาพประกอบ 4). 
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ภาพประกอบ 4. โครงสรางของ human aromatase cytochrome P450 (PDB: 3EQM,(8) 3S79,(9) 
3S7S(9)) (rainbow colored cartoon, N-terminus = blue, C-terminus = red) ที่อยูรวมกบั cofactor 
protoporphyrin IX (heme, บน) และ substrate androstenedione /inhibitor exemestane (ลาง) วาด
เปน stick diagrams (oxygen = red, nitrogen = blue, iron = orange, carbon= white in heme, green 
in androstenedione, cyan in exemestane). ภาพ 4A-4C แสดง ตำแหนงของ heme และ 
androstenedione ที่ขยายใหญมากขึ้น (zoom in) ในบรืเวณ androgen-specific active site. ภาพ 4D 
แสดงการจับของ  exemestane (steroidal aromatase inhibitor) กับ aromatase ที่บริเวณ androgen-
specific active site ดังกลาว. ภาพประกอบวาดโดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) 
(Schrodinger, New York, NY, USA)     
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ภาพประกอบ 5. โครงสรางของ non-steroidal aromatase inhibitors: letrozole (ในภาพ 5A), 
anastrozole (ในภาพ 5B). ยาทั้งสองมีลักษณะรวมคือมี 1,2,4-triazole functional group อยู ซึ่งเปน sp2-
nitrogen containing heterocycle ที่สามารถไปจับกับ heme ได มผีลหามการทำงานของ aromatase. 
ภาพประกอบวาดโดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, 
NY, USA)     

ยาในกลุม aromatase inhibitors ยับย้ังปฏิกิริยาเคมีการเปลี่ยนแปลง androgens ไปเปน 
estrogens, เมื่อใชในผูหญิงที่ไดเขาสูวัยหมดประจำเดือนแลว (postmenopausal) มผีลใหสามารถลดระดับ
ของ residual estrogen levels ลงไปไดมากกวา 90%. ยาในกลุม aromatase inhibitors ไมสามารถถูก
นำมาใชได (contraindication) ในผูหญิงวัยกอนหมดประจำเดือน (premenopausal) ที่ยังไมไดรับการยับย้ัง
การทำงานของรังไข (ovarian suppression), เพราะวาเมื่อ  aromatase inhibitors ไปยับย้ังการสราง 
estrogens ทำใหระดับของ  estrogens ลดลง จะมี ปฏิกิริยาทางสรีรวิทยา (compensatory physiological 
responses) กระตุนใหมีการหลั่ง FSH, LH มากขึ้น สงผลทำใหมีการกระตุนใหรังไขผลติ estrogen เพ่ิมขึ้น 

Cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6) 

ทั้ง Cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) และ Cyclin-dependent kinase 6 (CDK6) ตางก็
เปน Serine/threonine-protein kinases, และทั้งคูทำงานไดโดยอาศัยการจับกับ cyclin D เพ่ือเหน่ียวนำให
เกิด active conformation ของ CDK4/6. Cyclin D-CDK4/6 complexes ทำหนาที่ควบคุม cell-cycle ที่ 
G1/S transition โดยเรงการทำปฏิกิริยา Phosphorylation เติมหมู phosphate ใหกับ retinoblastoma 
protein (pRB). Phosphorylation ของ RB1 protein ทำใหมีการแยกตัวของ transcription factor E2F 
ออกจาก RB/E2F complexes และมีผลทำใหเกิด transcription ของ E2F target genes ซึ่งทำใหเกิด cell-
cycle progression ขับเคลื่อนผาน G1/S phase. 

Cyclin-dependent kinases 4 และ 6 (CDK4/6) เปนโปรตีนที่ทำหนาที่ควบคุม cell-cycle 
progression ในเซลลหลายขนิด, รวมทั้งเซลลมะเร็งเตานมชนิด ER-positive ดวย. ในงานวิจัยทางคลินิก, การ
ใช CDK4/6 inhibitors (palbociclib, ribociclib, หรือ abemaciclibAls) รวมกับ aromatase inhibitors ใน 
first-line therapy หรือ fulvestrant ใน second-line therapy สำหรับมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย 
สามารถเพ่ิม progression-free และ overall survival ไดทั้งในผูปวย premenopausal และ 
postmenopausal และ สามารถเลื่อนเวลาที่จะตองเริ่มให cytotoxic chemotherapy ออกไปได.(10-13) 

โครงสรางและการจับตัวระหวาง CDK6 กับ P16INK4A, viral cyclin และ CDK4/6 inhibitors 
(palbociclib, ribociclib, หรือ abemaciclib) ไดแสดงใน ภาพประกอบ6. 
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ภาพประกอบ 6. โครงสรางและการจับตัวระหวาง CDK6 กับ P16INK4A (PDB:1BI7),(14) viral cyclin 
(PDB1JOW)(15) และ CDK4/6 inhibitors: palbociclib (PDB:2EUF),(16) ribociclib (PDB:5L2T),(17) 

และ abemaciclib (PDB:5L2S)(17) ในภาพ 6A-E, CDK6 แสดงแบบ cyan cartoon, เฉพาะสวน αC-helix 
และ activation loop แสดงแบบ pink cartoon. ในภาพ 6A, P16INK4A แสดงแบบ green cartoon. ใน
ภาพ 6B และ 6C, viral cyclin แสดงแบบ magenta cartoon. Palbociclib, ในภาพ 6C และ 6F, แสดงแบบ 
stick, oxygen=red, nitrogen=blue, carbon=white. Ribociclib, ในภาพ 6D และ 6G, แสดงแบบ stick 
แสดง carbon=magenta. Abemaciclib, ในภาพ 6E และ 6H, แสดงแบบ stick แสดง carbon=green. 
เปรียบเทียบภาพ 6A และ 6B จะเห็นไดวา P16INK4A ทำให CDK6 ม ีconformation ที่ไม active, ในขณะที่ 

cyclin ทำให CDK6 มี active conformation ทั้งในสวนของ αC-helix และ activation loop. CDK4/6 
inhibitors (palbociclib, ribociclib, และ abemaciclib) จับกับ CDK6 ที่บริเวณ ATP-binding pocket. 
ภาพประกอบวาดโดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, 
NY, USA)     
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PI3KCA 

PI3K/Akt/mTOR signaling pathway เปนเสนทางการสื่อสารภายในเซลลที ่สำคัญอันหนึ ่ง, 
pathway นี้มีหนาที่ตอบสนองตอการกระตุนดวย nutrients, hormones, และ growth factors; ย่ิงกวาน้ัน 
มันยังมีบทบาทที่สำคัญมากในการเติบโตและแบงตัวของเซลลมะเร็ง. Phosphatidylinositol-3-kinases 
(PI3Ks) เปน lipid kinases ตระกูลหนึ่งที่มีความสามารถในการเรงปฏิกิริยา phosphorylation ถายโอน 
phosphate (gamma phosphate group) จาก ATP ไปสู hydroxyl group (-OH) ที่อยู บนตำแหนง D 3 
ของ inositol ring ใน phosphatidylinositol (Ptdlns). PI3K family สามารถแบงออกไดเปน 3 classes 
(class I, II, III) ตามลักษณะของ structures และ substrate specificities. ในมนุษย, Class IA PI3Ks ยังแบง
ไดออกเปน 2 subclasses IA และ IB, ตามลักษณะของการควบคุม activity. Class IA PI3K enzymes เปน 
heterodimers ประกอบดวย regulatory subunit (p85) และ catalytic subunit (p110). Class IA PI3K 

catalytic subunit (p110) มีอย ู   3 isoforms: p110α, p110β และ p110δ, ซึ ่งถ ูกสร างมาจาก gene 
PIK3CA, PIK3CB และ  PIK3CD, ตามลำด ับ . p110 isoforms เหล าน ี ้ทำงานร วมก ับ p85 regulatory 

isoforms ซ ึ ่ งม ีอย ู   5 isoforms: p85α (และ  splicing variants ของม ัน  p55α and p50α, ผล ิตโดย 

PIK3R1), p85β (ผลิตโดย PIK3R2) and p55γ (ผลิตโดย PIK3R3).(18, 19) พบวา PIK3CA gene (ผลิต p110α 
isoform) เปน oncogene ที่ถูก mutated หรือ amplified ไดบอยมากในมะเร็งเตานม และในมะเร็งอื่นๆ
ของมนุษย.(2, 20-22) Class IA PI3Ks ใช Ptdlns (4,5)P2 เปน substrate และใหผลผลิตเปน Ptdlns(3,4,5)P3 
เกิดขึ้นที่ cell membrane ของ intact cells (in vivo).(23, 24) Ptdlns (3,4,5)P3 ที่เกิดขึ้นเปน binding site 
ให ท ั ้ ง  Akt (PKB) และ phosphoinositide dependent protein kinase 1 (PDPK1) มาเกาะก ับ cell 
membrane ได และทำให Akt และ PDPK1ไดมาอยูใกลชิดกัน. PDPK1 จึงทำการถายโอน phosphate 
group ใหแก Akt ที่ threonine308 ใน activation loop, หลังจากน้ัน mammalian target of rapamycin 
complex 2 (mTORC2) ทำการถ  ายโอน phosphate group ให  แก   Akt ท ี ่  serine473 ในcarboxyl-
terminal hydrophobic motif.(25, 26) Akt ที่ถูก phosphorylated ทั้ง threonine308 และ serine473 แลว
จึงจะทำงานไดเต็มที่. Akt (PKB) เปน serine/theronine-specific protein kinase ตัวหนึ่งที่มีบทบาทใน
หลายขบวนการของเซลล เชน glucose metabolism, apoptosis, cell proliferation, transcription และ 
cell migration.  mTOR เ ป  น  serine/threonine protein kinase ต ั ว ห น ึ ่ ง ท ี ่ ท ำ ห น  า ท ี ่ ส  ง ต อ 
phosphorylation signal ที่ผานมาจาก PI3K และ Akt. mTOR อยูในตระกูลของ Phosphatidylinositol 3-
kinase-related kinases (PIKKs). mTOR น้ันสามารถมีการจับตัวกับ proteins อ่ืน ๆ ไดเปน 2 complexes 
ไดแก mTORC1 and mTORC2, ซึ่งมีหนาที่การทำงานแตกตางกัน. mTORC1 น้ันเปนเปาหมายการออกฤทธ์ิ 
( target) ของ  rapamycin และ  rapamycin analogs. PTEN (phosphatase and tensin homologue) 
เป น dual protein/lipid phosphatase ตัวหนึ ่งท ี ่ม ี specific affinity กับ phosphate group ที ่อย ู  ใน
ตำแหนง D 3 ของ inositol ring, ทำใหสามารถเปลี่ยน Ptdlns (3,4,5)P3, ซึ่งเปนผลผลิตของ PI3Ks, ไปเปน 
Ptdlns (4,5)P2.(27) PTEN จึงเปน tumor suppressor ที่สำคัญ สามารถออกฤทธิ์หาม PI3K/AKT/mTOR 
signaling ได. 

การสงสัญญานภายในเซลลผานทาง PI3K–AKT–mTOR signaling pathway มีบทบาทควบคุม
การเติบโตของเซลลใน ER-positive breast cancers. พบวาประมาณ 30 ถึง 40% ของ ER-positive tumors 
มี activating mutation ใน alpha isoform ของ PI3K (PIK3CA), ซึ่งพบไดใน tumor หรือ cell-free plasma 
DNA. Alpelisib, เปน alpha-selective PI3K inhibitor ตัวหน่ึง, ใหประโยชนสามารถเพ่ิม progression-free 
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survival เมื่อใชรวมกับ fulvestrant สำหรับ มะเร็งทีม่ี mutated PIK3CA แตไมไดประโยชนในมะเร็งที่มี 
wild-type PIK3CA.(28, 29) ยา everolimus, ซึ่งเปน mTOR inhibitor ตัวหน่ึง, สามารถเพ่ิม progression-
free survival เมื่อใชรวมกับ endocrine therapy ในผูปวย ER-positive breast cancer ที่เคยไดรับการ
รักษามาแลว.(30)  

โครงสรางของ PIK3CA (p110α) และการจับตัวกับ p85α, ATP, และ apelisib แสดงใน 
ภาพประกอบ 7. 
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ภาพประกอบ 7.   โครงสรางของ PIK3CA (p110α) ที่จับกับ PIK3R1 (p85) และ ATP หรือ apelisib            
(PDB: 4JPS,(31) 2Y3A,(32) 1E8X(33)) ภาพ 7A,B,C,E แสดงแบบ cartoon ใหสีตามที่ระบุในภาพ. ภาพ 7D 

และ 7F แสดง surface ของ PIK3CA (p110α). ภาพ 7G และ 7H แสดง active binding site ทั้งในรูป 
cartoon และ surface. ภาพ 7I แสดง structure ของ  apelisib และ ATP ในรูปแบบ stick. ภาพประกอบ
วาดโดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA)     

HER2 

Human epithelial growth factor receptor (HER/ErbB) family ประกอบดวย 4 receptors 
(EGFR/HER1, HER2, HER3, แ ล ะ  HER4).  เ ม ื ่ อ  growth factor (ligand) ใ น   EGF family ม าจ ั บ กั บ 
receptor (HER1, HER3, และ HER4) จะเหนี่ยวนำให receptor นั้นมีรูปทรงเปลี่ยนไปจากเดิม (ligand-
activated state) ทำใหสามารถจับกับ receptor ตัวอื่นได (dimerization: homodimers, heterodimers, 
และอาจมี higher-order oligomers ก็ได.(34-36) ถึงแมวา HER2 ไมจับกับ growth factor ใด ๆ ใน EGF 
family, รูปทรงโดยปกติของ HER2 มีความคลายคลึงกับรูปทรงของ ligand-activated    state อยูแลว จึง
สงเสริมใหเกิด dimerization โดยไมตองใช ligand.(37, 38) การเกิด HER dimerization/oligomerization ทำ
ให HER kinase activity เพ่ิมขึ้น, มีผลใหเกิด transphosphorylation มีการถายโอน phosphate จาก ATP 
ที่จับกับ HER ตัวหนึ่ง สงไปใหแก tyrosine-residue ของ HER receptor อีกตัวหนึ่งที่อยูในคู dimer นั้น ๆ. 
ถึงแมวา HER3 เปน impaired kinase; แตเมื่อถูก transphosphorylation โดย HER receptor ตัวอื่นไป
แลว, HER3 สามารถทำหนาที ่เปน phosphotyrosine scaffold ที ่มีประสิทธิภาพ, ทำใหมีการกระตุน 
downstream signaling ที่รุนแรงได.(39) 
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โครงสรางของ Extracellular domain (ECD) ของ HER family proteins แสดงใน 
ภาพประกอบ 8  
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ภาพประกอบ 8.  โครงสรางของ Extracellular domain (ECD) ของ HER family proteins. ภาพ 8A-
8C แสดง tethered monomer (autoinhibited) ของ HER3 (PDB: 1M6B)(40), EGFR (PDB: 1NQL)(41), และ 
HER4 (PDB: 2AHX).(42) ภาพ 8D, 8E แสดง extended monomer ของ HER2 (PDB: 1N8Z).(37) ภาพ 8F 
และ 8G แสดง EGF-EGFR complex ทีอ่ยูในรูป extended monomer และ dimer ตามลำดับ (PDB: 
3NJP).(43) ภาพ 8H แสดง EGF-induced EGFR dimerization นำมาสู reorganization ใน transmembrane 
และ kinase domain activation (PDB: 3NJP,(43) 2M20,(44) 2GS6(45)) ภาพประกอบวาดโดย PyMOL 
Molecular Graphic  System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA) 
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โครงสรางของ HER2 ECD และ binding site ของ Trastuzumab และ Pertuzumab แสดงใน
ภาพประกอบ 9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

9A 

9B 

9C 



38 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

9D 

9E 

9F 



39 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 9.  โครงสรางของ HER2 ECD และ binding site ของ Trastuzumab และ
Pertuzumab ภาพ 9A, 9B แสดง dimerization domain ของ HER2 (PDB: 1N8Z)(37). ภาพ 9C แสดง 
Trastuzumabจับกับ domain IV ของ HER2 ECD (PDB: 1N8Z)(37). ภาพ 9D,9E แสดง complementarity 
determining regions บน Trastuzumab (PDB: 1N8Z)(37) น้ันไดมาจาก Anti-HER2 mouse mAb . ภาพ 
9F, 9G แสดง Trastuzumab จับกับ HER2 ECD ที่ domain IV, พรอมกับที่ Pertuzumab จับที่ domain II 
(PDB: 6OGE),(46) และการนำ full-length IgG1 (PDB: 1HZH(47)) มา ทบัซอนจะทำใหเห็น การทำงานของ 
anti-HER2 mAb ไดดียิ่งขึ้น.  ภาพประกอบวาดโดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) 
(Schrodinger, New York, NY, USA) 

Trastuzumab เปน humanized immunoglobulin G1 (IgG1) antibody ที่จับกับ 
extracellular domain IV ของ HER2 receptor.(37) Trastuzumab หาม cleavage ของ HER2 
extracellular domain, แยกคูของ ligand-independent HER2-containing dimmers สงผลใหเกิดการ
หาม downstream signaling ไดบางสวน, และกระตุน antibody-dependent, cell-mediated 
cytotoxicity (ADCC).(48-51)  

Pertuzumab เปน recombinant humanized monoclonal antibody ที่จับกบั HER2 ใน
บริเวณ extracellular domain II (dimerization domain); domain น้ีจำเปนสำหรับ homodimerization 
ของ HER2 และ hetrodimerization ของ HER2 กับ ligand-bound HER3 (ligand-dependent 
dimerization with HER3).(52) Pertuzumab จึงขัดขวางไดทั้ง ligand-independent HER2 signaling, และ 
ligand-dependent HER3-mediated signaling ได. ในขณะที ่ trastuzumab จบักับ HER2 ในบริเวณ 
extracellular domain IV; domain น้ีจำเปนสำหรับ homodimerization ของ HER2, และ 
heterodimerization ของ HER2 กับ HER3 ที่ยังไมม ี ligand มาจับ.  Trastuzumab จึงขัดขวางไมใหเกิด 
ligand-independent HER2 (และ HER3) signaling ได. ในสัตวทดลอง, การใช combined anti-HER2 
blockade ดวย pertuzumab รวมกับ trastuzumab ใหผลการรักษาทีเ่สริมฤทธ์ิกัน (synergistic effect) ตอ 
HER2-positive tumors.(53) 

Lapatinib เปน tyrosine kinase inhibitor ที่มีฤทธ์ิตอทั้ง HER1 และ HER2. Lapatinib มี
ประสิทธิภาพทางคลินิคและไดรับอนุญาตใหใชรวมกับ capecitabine สำหรับการรักษาผูปวย HER2-positive 
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advanced breast cancer ที่โรคไดกำเริบหลังจากเคยใชตำรับยาที่มี anthracycline 1 ตัว, taxane 1 ตัว, 
และ trastuzumab มาแลว.(54) 
บทสรปุ 

 ความกาวหนาในการศึกษาวิจัยโครงสรางและการทำงานของ oncoproteins ในมะเรง็เตานม  ได
นำมาสูการพัฒนา targeted therapy สำหรับมะเร็งเตานม และเปนการปูทางไปสู precision oncology 
เพ่ือการรักษาที่สอดคลองกับผูปวยแตละคนย่ิงขึ้น. 
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บทที ่3 
องคค์วามรูเ้กีย่วกบัการเปลีย่นแปลงของจโีนมในมะเรง็เตา้นม 

(Genomics of Breast Cancers) 
                                                                                                                                เรวัต พันธ์ุวิเชียร 

 
มะเร็งเตานม (breast cancer) เปนมะเร็งที่พบไดบอยที่สุดอันดับแรกในผูหญิงทั่วโลก และเปน

สาเหตุอันดับแรกของการเสียชีวิตดวยโรคมะเร็งในผูหญิงทั่วโลกดวย.(1) ในประเทศไทย, มะเร็งเตานมเปน
มะเร็งที่พบบอยอันดับที่สาม และเปนสาเหตุอันดับที่สามของการเสียชีวิตดวยโรคมะเร็ง ในผูปวยทั้งสองเพศ
รวมกัน, โดยอันดับแรกไดแกมะเร็งตับ, อันดับสองไดแกมะเร็งปอด.(2) การเสียชีวิตของผูปวยโรคมะเร็งเตานม
สวนใหญเกิดมาจากการแพรกระจายของโรคมะเร็ง (metastatic disease). ในระยะ 20 ปที่ผานมา, ไดมี
ความกาวหนาอยางสำคัญในเทคนิคที ่ใชศ ึกษาอณูชีววิทยา (molecular biology techniques), เชน 
microarrays, next-generation sequencing, และ whole-exome sequencing. ความกาวหนาเหลานี้ได
ทำใหนักวิจัยมีความเขาใจในชีววิทยาของเซลลมะเร็งไดมากยิ่งขึ้น, สามารถคนพบความผิดปกติที่ซับซอนของ 
cancer genome ไ ด   ( เ ช  น  gene mutation, copy number aberrations, methylation แ ล ะ 
translocations), และทำใหสามารถคนพบ biomarkers ที ่เกี ่ยวกับ signaling pathways อันมีผลทำให
สามารถพยากรณการดำเนินโรค และคาดการณผลของการรักษาไดอยางลวงหนาและแมนยำมากขึ้น.(3) 

ในปจจุบัน มีตำรับยาหลายขนานมากขึ้นที่สามารถนำมาใช สำหรับรักษาผูปวยมะเร็งเตานม ทั้ง
ในโรคระยะแรกๆและ/หรือระยะแพรกระจาย, ทำใหแพทยผูดูแลจำเปนตองมีความคุนเคยในขอมูลที่เกี่ยวของ
กับแบบแผนการแสดงออกยีน (gene expression patterns) และการเปลี่ยนแปลงของจีโนม (genome) ทั้ง
ในกอนมะเร็งตนกำเนิด (primary tumors) และในกอนมะเร็งเตานมที่ไดแพรกระจายออกไป (metastatic 
tumors) และจำเปนตองมีความคุ นเคยในการนำมาประยุกตใชสำหรับผู ปวย ทั ้งในการสั ่งตรวจทาง
หองปฏิบัติการและการแปลผลของ biomarkers ที่เกี่ยวของ, และการเลือกใชยาที่เหมาะสมสอดคลอง.(3) 

ในเวชปฏิบ ัต ิน ั ้น โรคมะเร ็งเต านมจะถ ูกจ ัดแบงออกได ตาม เกณฑของพยาธ ิว ิทยา 
(histopathological criteria: อันประกอบดวย grade, tumor size, และ lymph node involvement); 
ขอมูลเหลานี้จะถูกนำมาเปนสวนหนึ่งของการจัดระยะขั้นของโรค [tumor, node, and metastasis (TNM) 
staging system]. ย ิ ่ งกว  าน ั ้ น , การตรวจด  วยว ิ ธ ี  immunohistochemistry (IHC) เพ ื ่ อหา protein 
expression ของ nuclear hormone receptors [estrogen receptor (ER), และ progesterone receptor 
(PR)], และ human epithelial growth factor receptor2 (HER2)] เพื่อแยกแยะวามะเร็งเตานมนั้นอยูใน
กลุมยอย (clinical subtype) ชนิดไหน  จะถูกใชเปนแนวทางสำหรับการรักษามะเร็งเตานมอยางมุงเปา 
(targeted therapy) ตอไป.  

ในป ค.ศ. 2000-2001 Perou และคณะ ไดรายงานผลการวิจัยที่ใชเทคนิค complementary 
DNA microarrays ซึ่งทำใหสามารถวิเคราะห gene expression ของหลายๆพัน genes ไดพรอม ๆ กัน, จน
สามารถสราง เคาโครงหรือ ภาพรวม (molecular profile/portrait) ของ gene expression ของมะเร็งเตา
นมแตละกอนได, ทำใหไดรูวา โรคมะเรง็เตานม (breast cancer) เปนโรคมะเร็งชนิดหน่ึงที่มีความหลากหลาย 
(heterogeneous disease) โดยประกอบดวย กล ุ มย อย ๆ หลายกลุ ม ที ่ม ีความแตกตางก ัน ทั ้งใน            
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แบบแผนการแสดงออกของยีน, การดำเนินของโรค-พยากรณโรค (prognosis), และการตอบสนองตอการ
รักษา (responses to therapies).(4, 5)  ในเวลาตอ ๆ มา คณะวิจัยชุดนี้ ไดแสดงใหเห็นวามะเร็งเตานม
สามารถแบ งตาม gene expression patterns ได  เป น 6 intrinsic subtypes: luminal A, luminal B, 
normal breast-like, HER2 enriched, Basal-like, และ claudin-low.(4-7)  

ในเวลาตอมาความกาวหนาของเทคนิคการตรวจ DNA sequencing ที ่กระทำบนหลายๆ
ตำแหนงไปพรอม ๆ กัน (massively parallel sequencing/next generation sequencing) ทำใหไดมี
หลายงานวิจัยที่นำเทคนิคนี้มาศึกษาในเนื้อเยื่อมะเร็งเตานมจำนวนหลายๆรอยชิ้น ซึ่งทำใหไดมีฐานขอมูล
ขนาดใหญของ somatic mutations ที่กอใหเกิดมะเร็งเตานม.(8-11) เมื่อขอมูลเหลานี้ไดถูกนำมาวิเคราะห
ร วมกับงานวิจ ัยที ่ศ ึกษาหาความเชื ่อมโยงระหวาง gene copy number aberration (CNA) กับความ
แปรปรวนใน gene expression,(12) ก็เริ่มทำใหเห็นภาพรวมที่สลับซับซอนของ somatic genetic events ที่
มีบทบาทสำคัญในพยาธิกำเนิด (pathogenesis) ของมะเร็งเตานม. ตอมา The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) Network ไดใชการคนควาวิจัยแบบองครวมทั้งหมด (“omics” approach) มาศึกษาเพิ่มเติมมากขึ้น
โดยไดสรางฐานขอมูลขนาดใหญของ exome sequencing (>500 exome sequences) รวมกับการวิจัยใน 
mutation/copy number/mRNA ไปพรอม ๆ กัน (triad), รวมกับการตรวจ microRNA expression, DNA 
methylation เพ ื ่อศ ึกษา epigenetic regulation, และการตรวจ proteomic profiling ด วย reverse 
phase protein arrays (RPPA).(13)  [exomes โดยปกติหมายถึง sequences ที่คลอบคลุม exons ทั้งหมด
ของ protein coding genes, และรวมถึง exons ของ nonprotein coding elements เช น microRNA 
หรือ lncRNA]. การวิเคราะห genome ของ primary breast cancer อยางละเอียดลึกซึ้งไดแสดงเห็นการ
เปลี่ยนแปลงในระหวางการพัฒนาการของโรคมะเร็ง (clonal evolution) และทำใหไดคนพบประมาณ 100 
genes ที่กอโรค (disease-causing genes) และเหตุการณที่ตอเนื่องตามมา (passenger events), ทั้งที่เกิด
เนื่องจากขบวนการตาง  ๆที่ทำใหเกิด mutation,(9, 13-17) ซึ่งครอบคลุมความเสื่อมตามอายุ (age-related 
deterioration), ความบกพรองของ homologous recombination(18) และ การเกิด mutation โดยเอ็ม
ซ ายน   APOBEC (apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like).(19, 20)  ใ น
ฐานขอมูลงานวิจัยที่ตีพิมพไปแลว, พบวา intrinsic subtype classification ของ breast cancer ใหขอมูลที่
แสดงความเชื่อมโยงระหวางอณูชีววิทยา (molecular biology) และพฤติกรรมของเซลลมะเร็งใน subtypes 
ตาง ๆ และยังใหขอมูลที่แมนยำกวา clinical and phenotypic classification.(21, 22) ลักษณะเฉพาะของ 
intrinsic subtypes ไดแสดงไวใน ตารางที่ 1.(13, 21, 23, 24) 
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ตารางที่ 1. ลักษณะเฉพาะของ intrinsic subtypes ในมะเร็งเตานม (13, 21, 23, 24) 

 Molecular subtypes 

Clinical criteria Luminal A Luminal B HER2-enriched Basal-like (or TNBC) Claudin-low (or 
TNBC) 

Histologic grade Low High High High High 

IHC markers ER+; PR+; HER2- ER+; PR+/-; HER2+/- ER-; PR-; HER2+ ER-; PR-; HER2- ER-; PR-; HER2- 

Cytokeratins CK8/18+ CK8/18+; EGFR+/- CK5/6+/-; 
EGFR+/-; 

CK5/6+; EGFR+; 
high VEGF 
expression 

CK5/6+/-; EGFR+/- 

Frequency 50–60% 10–20% 15-20% 10–20% 12–14% 

Prognosis Good Intermediate/Poor Poor Poor Poor 

Genetic profile ER-related genes 
and low proliferation 
[Low Ki67 (<14%)] 

ER-related genes and 
High proliferation 
[High Ki67 (>14%)] 

HER2-related 
genes and high 
proliferation 

CKs, P-cadherin, 
CAV1/2, CD44, KIT 

Low cell–cell 
junction genes (low 
expression of 
claudins) and high 
immune response 
genes 

DNA 
Mutations(13) 

PIK3CA (49%);  
TP53 (12%); 
MAP3K1 (14%); 
GATA (14%) 

PIK3CA (32%);  
TP53 (32%); 
MAP3K1 (5%) 

PIK3CA (42%); 
TP53 (75%); 
PIK3R1 (8%) 

PIK3CA (7%); 
TP53 (84%) 

No data 

Protein 
expression(13) 

High estrogen 
signaling; 
High MYB; 
RPPA reactive 
subtypes 

Less estrogen 
signaling; 
High FOXM1 and 
MYC; 
RPPA reactive 
subtypes 

High protein and 
phosphoprotein 
expression of 
EGFR and HER2 

High expression of 
DNA repair proteins,  
PTEN and INPP4B 
loss signature 
(pAKT) 

No data 

Targeted 
Treatment(24) 

SERMs (tamoxifen) and AIs 
CDK4/6 inhibitors 

HER2 target 
therapy 

PARP-1 inhibitors 
(BRCA1/2 mutation) 

− 

New treatment 
targets on 
clinical trials 

PI3K/AKT/mTOR pathway inhibitors, 
 histone deacetylase inhibitors 

PI3K/AKT/mTOR 
pathway 
inhibitors, 
neratinib, HSP90 

EGFR inhibitor, 
PI3K/AKT/mTOR 
pathway inhibitors, 

− 

AI, hormonal aromatase inhibitor; CK, cytokines; EGFR, epidermal growth factor receptor; ER, estrogen receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; 

IHC immunohistochemistry; PARP-1, poly [ADP-ribose] polymerase 1; PR, progesterone receptor; SERMs, selective estrogen receptor modulators; TNBC, triple 

negative breast cancer; VEGF, vascular endothelial growth factor. 
  
 ในกรณีที่ไมสามารถสงตรวจ gene expression profile เพื่อหา intrinsic subtypes ได, เราอาจ
ทดแทนดวย การตรวจ immunohistochemistry (IHC) เพ่ือหา ER, PR, Ki-67 และ HER2, รวมกับการใช in 
situ hybridization of HER2 ในกรณีที ่จำเปน.(25) ตอมาไดมีการเสนอวา progesterone receptor (PR) 
expression ในระดับปานกลางหรือระดับสูง ที่พบรวมกับ estrogen receptor (ER) สามารถถูกนำมาใชเปน 
‘คำนิยามทดแทน’ (surrogate definition) ของมะเร็งเตานมชนิด ‘Luminal A-like’ได; โดยเสนอแนะวาใน 
‘Luminal A-like’subtype น ั ้น IHC ตองพบ ER+/PR>20%/Ki-67<14%/HER2-.(26) การว ัดระด ับของ      
Ki-67 เพ่ือใชเปนดัชนีของการแบงตัว (proliferation) มีความสำคัญในคำนิยามน้ีดวย.(25) การใช markers ทั้ง 
PR และ Ki-67 จำเปนตองมีการควบคุมคุณภาพ (quality control); แตการวัด Ki-67 ในปจจุบันนี้ ยังไมได
เปนมาตราฐานเดียวกันในระหวางหองปฏิบัติการตาง ๆ.(27, 28) รายละเอียดของการใช clinicopathological 
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surrogate definition, ซึ่งก็คือการตรวจทางพยาธิคลินิกที่ใหความหมายเชนเดียวกับ intrinsic subtypes 
น้ัน, ไดแสดงไวใน ตารางที่ 2.(29) 
ตารางที่ 2. Intrinsic subtypes และ clinicopathologic surrogate definition.(29) 

Intrinsic subtype Clinicopathologic surrogate definition 

Luminal A ‘Luminal A-like’ 

all of: 

ER and PR positive (PR cut-point of ≥20% ), 

HER2 negative, 

Ki-67 ‘low’ (<14%) 

Recurrence risk ‘low’ based on multi-gene-expression assay (if available) 

Luminal B ‘Luminal B-like (HER2 negative)’ 

ER positive 

HER2 negative 

and at least one of: 

Ki-67 ‘high’ (>14%) 

PR ‘negative or low’ (PR cut-point of <20%) 

Recurrence risk ‘high’ based on multi-gene-expression assay (if available) 

‘Luminal B-like (HER2 positive)’ 

ER positive 

HER2 over-expressed or amplified 

Any Ki-67 

Any PR 

HER2 enriched 

(HER2 Overexpression) 

‘HER2 positive (non-luminal)’ 

HER2 over-expressed or amplified 

ER and PR absent 

‘Basal-like’ ‘Triple negative (ductal)’  

ER and PR absent 

HER2 negative                   

(80% overlap between ‘triple-negative’ and intrinsic ‘basal-like’ subtype) 

                       (ER=estrogen receptor, PR= progesterone receptor, HER2= human epithelial growth factor receptor2) 

 
ย่ิงกวาน้ัน, ในกรณีมะเร็งเตานมที่ถูกเรียกวา “triple-negative breast cancer (TNBC)”-

กลาวคือตรวจไมพบ protein expression ของ nuclear hormone receptors [estrogen receptor (ER), 
และ progesterone receptor (PR)], และ human epithelial growth factor receptor2 (HER2)-ก็ยัง
สามารถถูกแบงยอยออกไดอีกโดยใช genomic alterations, gene expression profiles, histology, และ 
immune markers.(30-35) โดยในป ค.ศ. 2011, Lehmann และคณะ ไดศึกษา gene expression profiles ใน 
TNBC และพบวา TNBC สามารถถูกแบงออกไดเปน 6 subtypes: Basal-like 1 (BL1), Basal-like 2 (BL2), 
Immunomodulatory (IM), Mesenchymal-like (M), Mesenchymal stem-like (MSL), และ Luminal 
androgen receptor (LAR).(31) ตอมาในป ค.ศ. 2016, Lehmann และคณะ ไดรายงานผลการวิจัยที่ใช 
histopathological quantification และ laser-capture microdissection แลวคนพบวา transcripts ใน 
immunomodulatory (IM) และ mesenchymal stem-like (MSL) subtypes ทีไ่ดคนพบมากอนน้ัน เปน



48 
 

ผลมาจาก infiltrating lymphocytes และ tumor-associated stromal cells, ตามลำดับ. ดังน้ัน, 
Lehmann และคณะ จึงไดปรับปรุงเปลี่ยน TNBC molecular subtypes จาก 6 (TNBCtype) เปน 4 
(TNBCtype-4) tumor-specific subtypes (BL1, BL2, M และ LAR) และไดแสดงใหเห็นวา 4 subtypes 
เหลาน้ีน้ีมีความแตกตางกันใน diagnosis age, grade, local และ distant disease progression และ 
histopathology.(32) ความรูใหมๆ เหลาน้ีไดทำใหมีความเขาใจโรคมะเรง็ triple-negative breast cancer 
มากยิ่งขึ้น และมีคุณคาทั้งดานการพยากรณโรคและการทำนายผลการรักษา (prognostic และ predictive 
value).(35-38)   

ในความรูดังกลาวมาแลว ที่สำคัญอยางยิ่งคือความรูเกี่ยวกับ tumor genomic alterations 
และ gene expression profiles ที่ทำใหเกิดการเปลี่ยนมาตราฐานการดูแลในโรคมะเร็งเตานมระยะแรก. ชุด
ตรวจ genomic assays ที ่ม ีจำหนายและสามารถนำมาใชตรวจหา gene-expression profiles ไดแก 
MammaPrint (Agendia, Amsterdam, the Netherlands),(39) Oncotype DX (Genomic Health, 
Redwood City, CA),(40) Breast Cancer Index (Biotheranostics, San Diego, CA),(41) EndoPredict 
(Myriad Genetics, Salt Lake City, UT),(42) Predictor Analysis of Microarray 50 (PAM50) 
(NanoStringTechnologies, Seattle, WA).(43) ชุดตรวจ gene expression profile assays เหล าน ี ้  (ดัง
แสดงใน ตารางที่ 3.) ชวยใหทำนาย recurrence risk ไดมากกวาที่ลักษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยาสามารถ
ทำนายได และชวยใหสามารถปรับ adjuvant therapy สำหรับโรคมะเร็งเตานมชนิด HR-positive/HER2-
Negative ที่อยูในระยะขั้นแรก ไดละเอียดครบถวนย่ิงขึ้น.(44)   

ตารางที่ 3. Gene Expression Signature assays ที่สามารถนำมาใชสำหรับการตัดสินใจในการรักษา
มะเร็งเตานมชนิด HR-positive/HER2-Negative ระยะแรกๆ (early stage HR-positive/HER2-
Negative breast cancers)(39-44) 

Signature 
(Reference) 

Number of 
genes 

Target Patient Cohort/Clinical application Risk category 

MammaPrint(39) 70 
Stage I or II, lymph-node–negative or lymph-node–positive, ER+ or ER- 
Estimates 10-year metastasis-free survival 

poor-prognosis 
and good-
prognosis 

OncotypeDX(40) 21 
Stage I or II, lymph-node-negative, ER+, treated with tamoxifen 
Estimates rates of distant recurrence at 10 years 

Low, intermediate 
and high risk 

Breast Cancer 
Index(41) 

5 and 
2 genes 

ratio 

Stage I, II, and III, lymph-node-negative, ER+, treated with tamoxifen 
Estimates metastatic risk and efficacy of prolonged hormonal therapy 

Low and high risk 

EndoPredict(42) 11 
Stage I or II, lymph-node–negative or lymph-node–positive, ER+ and 
HER2-negative, treated with hormonal therapy only 
Predicts local and metastatic relapse during hormonal therapy 

Low and high risk 

PAM50(43) 50 
Stage I or II, lymph-node–negative or lymph-node–positive, ER+, 
treated by hormonal therapy 
Predicts 10-year metastasis-free survival 

Low, intermediate 
and high risk 

ในขณะที่การตรวจ gene-expression profiling ใหประโยชนอยางชัดเจนในการพยากรณโรค
เพ่ือใชเปนแนวทางสำหรับการดูแลรักษามะเร็งเตานมระยะแรกๆ (early-stage breast cancer), บทบาทการ
ตรวจหา tumor genomics ในมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย (metastatic breast cancer, mBC) ก็ได
พัฒนาไปอยางรวดเร็ว. ความสำเร็จในชวงเวลาใกลๆนี้ของ PARP inhibitors ในการรักษามะเร็งเตานมระยะ
แพรกระจายที่มี deleterious germline BRCA1/2-mutation, และ phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 
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inhibitor ในการร ักษามะเร ็งเต านมระยะแพร กระจายท ี ่ม ี  PIK3CA-mutated hormone receptor       
(HR)–positive ไดแสดงใหเห็นบทบาทของ genomic testing เพื่อใชเปนแนวทางในการดูแลมะเร็งเตานม
ระยะแพรกระจาย.(37, 38, 45) ย่ิงกวานั ้น, มีหลักฐานการวิจัยมากขึ ้นที ่ชี ้ใหเห็นความสำคัญของ tumor 
genomics ในการตอบสนองและการด้ือตอการรักษาดวย.(46, 47)  

Genomic Landscape ของ Metastatic Breast Cancer (mBC)  

ความกาวหนาของเทคโนโลยี next-generation sequencing ทำใหนักวิจยัสามารถมุงศึกษาหา
ลักษณะของ genomic alterations ที่เกิดใน metastatic breast cancer tumors (mBC) ได. เปนที่ยอมรับ
กันวาการเปลี่ยนแปลงดาน molecular changes สามารถเกิดขึ้นไดตลอดในระหวางการดำเนินโรค. พบวามี
ความแตกตางในสภาวะของ ER, PR และ HER2 receptors ที ่ เก ิดข ึ ้นหล ังจากได ร ับ neoadjuvant 
chemotherapy(48-50) และมีความแตกตางเชนนี้ในระหวางคูของ primary และ metastatic lesions ดวย
,(51-53) โดยมีอัตราความแตกตาง (discordance rates) อยูที่ 10% ถึง 30%.(52) ความแตกตางของ gene 
expression ระหวาง primary และ metastatic tumors ก็ไดรับการยืนยันดวยการวิจัยที ่ใช Predictor 
Analysis of Microarray 50 assay (PAM50), โดยพบ  discordance rate อย ู  ท ี ่  36.9%.(53) ในทำนอง
เดียวกัน, genomic alterations ใน metastatic breast cancer และใน early-stage breast cancer ก็มี
ความแตกตางกัน, ซึ่งความแตกตางนั้นครอบคลุมการเกิดขึ้นของ driver genomic alterations ที่ไมพบใน 
primary disease อันอาจใชเปน potential treatment targets ได.(54-57) ตารางที่ 4. สรุปความถี ่ของ 
oncogenic driver genes ที่พบบอย ๆ ใน primary early-stage breast cancer จากงานวิจัยที่ทำโดย The 
Cancer Genome Atlas(13) เปรียบเทียบกับใน metastatic breast cancer จากการวิจ ัยตาง ๆ. (55, 57) 
ตารางที่ 4. สะทอนใหเห็นวาในบรรดา breast cancer subtypes ที่ตางกันนั้น ก็ยังมี genomic pathway 
alterations ที่ถูกใชรวมกันดวย. ตอไปจะบรรยายถึงความถี ่ของ genomic mutations ใน metastatic 
breast cancer ที่แบงตาม clinical subtypes. 
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ตารางที ่ 4. ความถ่ีของ common oncogenic driver genes ที่พบใน primary และ metastatic 
breast cancers(13, 55, 57) 

 
 
Gene 

Primary  Metastatic 
The Cancer Genome Atlas(13) Razavi et al.(55)  Angus et al.(57) 

ER+ 
/HER2- 
(n = 330) 

ER-
/HER2+ 
(n = 75) 

TNBC 
 
(n = 86) 

ER+ 
/HER2- 
(n = 679) 

HER2+ 
 
(n = 
145) 

TNBC 
 
(n = 81) 

ER+ 
/HER2- 
(n =279) 

HER2+ 
 
(n =77) 

TNBC 
 
(n = 
58) 

PIK3CA 43.9 30.7 10.5 38.6 37.9 13.6 45.9 45.5 19.0 
TP53 20.6 54.7 79.1 29.7 55.2 90.1 31.5 58.4 79.3 
GATA3 13.6 10.7 0.0 18.7 11.0 0.0 13.6 10.4 5.2 
CDH1 9.1 2.7 1.2 18.3 11.7 1.2 12.2 3.9 8.6 
ESR1 - - - 17.4 6.9 0.0 19.0 13.0 0.0 
KMT2C - - - 10.9 5.5 2.5 10.8 11.7 10.3 
MAP3K1 10.9 2.7 0.0 9.1 2.8 0.0 7.9 7.8 1.7 
ARID1A - - - 7.8 2.8 7.4 8.2 9.1 5.2 
AKT1 3.3 1.3 1.2 7.1 0.0 2.5 7.2 3.9 1.7 
PTEN 4.8 0.0 1.2 7.1 3.4 11.1 14.0 5.2 13.8 
ERBB2a - - - 6.3 6.9 0.0 5.4 6.5 5.2 
TBX3 3.3 0.0 1.2 6.2 4.1 0.0 7.5 2.6 0.0 
FOXA1 - - - 5.6 5.5 0.0 6.1 7.8 3.5 
NCOR1 3.9 1.3 1.2 5.3 2.8 4.9 6.1 6.5 6.9 
NF1 3.3 1.3 2.3 5.2 11.0 6.2 11.1 9.1 8.6 
MAP2K4 5.8 1.3 1.2 4.3 2.1 0.0 7.9 10.4 1.7 
BRCA2 - - - 4.0 3.4 2.5 6.1 10.4 3.5 
ATM - - - 3.7 4.8 3.7 6.1 6.5 3.5 
CBFB 2.1 0.0 1.2 3.5 0.7 1.2 2.9 1.3 0.0 
RUNX1 4.5 1.3 0.0 3.5 5.5 2.5 1.8 0.0 1.7 
RB1 0.9 1.3 4.7 3.4 0.0 11.1 3.6 3.9 8.6 
BRCA1 - - - 2.5 2.1 3.7 2.2 6.5 1.7 
SF3B1 2.1 1.3 0.0 2.5 0.7 1.2 - - - 
CTCF 3.3 1.3 1.2 2.4 0.0 0.0 - - - 
PTPRD 2.4 2.7 2.3 1.9 4.1 4.9 - - - 
CDKN1B 1.5 0.0 0.0 1.5 0.7 1.2 4.3 0.0 6.9 
CHEK2 - - - 1.5 2.8 1.2  - - - 
PALB2 - - - 1.3 0.7 2.5  - - - 
GPS2 1.2 1.3 1.2 1.2 0.0 0.0  2.2 2.6 0.0 
PIK3R1 2.7 5.3 1.2 1.2 2.8 7.4  - - - 
NTRK1 - - - 0.9 0.7 1.2     

NOTE. Data are presented as percentages. 
Abbreviations: ER, estrogen receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; TNBC, triple-negative breast cancer. 
aMutation only, excluding amplification. 

Genomic Alterations ใน Metastatic HR-Positive Breast Cancer (HR-positive mBC) 

Overexpression ข อ ง  estrogen receptor แ ล ะ  ก า ร ก ร ะต ุ  น  downstream signaling 
pathway ที่สืบเนื่อง เปนลักษณะประจำตัวของ hormone receptor (HR)-positive breast cancer. การ
ใชยาที่ออกฤทธ์ิตาน estrogen (antiestrogen therapy) ในแบบใชยาขนานเดียวหรือ หลายขนานรวมกัน ยัง
เปนมาตรฐานของการรักษาชุดแรก (first-line setting) สำหรับ HR-positive mBC. HR-positive breast 
cancers ในขั้นระยะแพรกระจาย (metastatic disease) มี mutation ของ estrogen receptor 1 gene, 
ESR1, เพ่ิมขึ้นอยางชัดเจน คือพบไดประมาณ 20% ในมะเร็งระยะแพรกระจาย แตพบไดนอยกวา 5% ใน
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มะเร็งระยะแรก.(47, 57) ESR1 gene มีรหัสสำหรับผลิต estrogen receptor, และ mutation ที ่ตำแหนง 
ligand-binding domain ของ estrogen receptor มีผลทำให mutant estrogen receptor สามารถทำงาน
ไดเองโดยไมตองอาศัยการกระตุนดวย estrogen จึงทำใหกระตุน downstream signaling ไดตลอดเวลา, ซึ่ง
นำมาสูการดื ้อ ตอการรักษาดวย endocrine-based therapies.(46) PIK3CA mutations, มีผลใหเกิดการ
กระต ุ น  PI3K/AKT pathway, นำมาส ู  ความผ ิดปกต ิ ในการควบค ุม cellular functions.(58) PIK3CA 
mutations ถูกพบไดทั้งใน primary และ metastatic lesions ในความถี่ที่ใกลเคียงกัน และถูกพบไดในทุก 
subtypes ในความถ ี ่ท ี ่แตกต างก ันไป .(13, 55, 57)  การค นพบว า PIK3CA mutation ใน primary และ 
metastatic lesions เกิดขึ ้นในความถี ่ที ่ใกลเคียงกัน สอดคลองกับบทบาทของ PIK3CA ในฐานะที ่เปน 
oncogenic driver gene อันหนึ ่ง ในการทำใหเก ิด malignant transformation จึงถูกพบไดต ั ้งแตใน 
primary tumors. PIK3CA mutation ถูกพบไดใน subtypes ตาง ๆ ของมะเร็งเตานม ในความถี่ที่แตกตาง
กันไป, โดยใน HR-positive breast cancer มีความถี่สูงสุด อยูที่ 40% ของ tumors ทั้งในโรคระยะแรกๆ 
และระยะแพรกระจาย.(13, 55, 57)  ย่ิงกวาน้ัน, AKT1 และ PTEN ซึ่งอยูใน PI3K/AKT pathway ก็มี mutations 
ที่พบไดใน HR-positive mBC ดวย. เชนเดียวกับ PIK3CA, mutations เหลานี้ถูกพบไดบอยสูงสุดใน HR-
positive mBC. แตที่ไมเหมือน PIK3CA mutation ก็คือ AKT1 และ PTEN mutations ถูกพบไดบอย ๆ  ใน 
มะเร็งระยะแพรกระจายทุก subtypes, บงชี้วา mutations เหลานี้อาจไดเกิดขึ้นมาโดยขบวนการรักษาและ
ขบวนการลุกลามของโรค. สำหรับ genomic alterations อื ่น ๆ  ที ่พบไดบอยใน HR-positive breast 
cancer เชน CDH1, GATA3, KMT2C, MAP3K1, MAP2K4, NF1, และ ERBB2, ก็ถูกพิจารณาวามีสวนรวม
ในฐานะเปน potential driver mutations, เปนกลไกของการดื้อตอการรักษา หรือ เปนตัวบงชี้พยากรณโรค 
(prognostic markers).(59-62) เนื่องจาก mutations เหลานี้พบไดมากขึ้นในมะเร็งระยะแพรกระจาย, มันจึง
อาจถูกนำมาใชเปนโอกาสในการพัฒนา targeted therapy รุนใหมๆ สำหรับผูปวยกลุมน้ี. Mutations ของ 
ERBB2 gene, ซึ่งมีรหัสสำหรับผลิต HER2 protein, ก็ถูกพบไดมากขึ้นใน metastatic HR-positive breast 
cancer เมื่อเทียบกับ early-stage disease.(55, 57) ทำนองเดียวกัน, NF1 loss-off function mutations, มี
ผลกระตุน mitogen-activated protein kinase pathway activity และนำมาสูการดื้อตอการรักษา,(63) ก็
ถูกพบไดบอยใน mBCs.(13, 55, 57) สำหรับ TP53 mutations นั้น ก็ถูกพบไดใน HR-positive breast cancer 
แตพบไดในความถี่ที่นอยกวาที่พบใน subtypes อื่น ๆ พบไดประมาณ 20% ใน early-stage disease และ 
30% ใน metastatic disease.(13, 55, 57) 

Genomic Alterations ใน Metastatic HER2-Positive Breast Cancer (HER2-positive mBC) 

HER2 protein ถูกผลิตโดย ERBB2 gene, และ ERBB2 amplification เปนลักษณะประจำตัว
ของ HER2-positive breast cancer. ความสำคัญของ ERBB2 amplification เปนที่ยอมรับกันอยางดีแลว 
และสามารถใชเปน predictive biomarker เพื ่อทำนายประโยชนจากการรักษาดวย HER2-directed 
therapies ในมะเร็งเตานมระยะแรกๆ (early stage) และระยะแพรกระจาย (mBC) ดวย. นอกเหนือจาก 
ERBB2 amplification ที่กลาวมาแลว, ERBB2 hotspot mutations ก็เกิดขึ ้นไดดวย. Activating ERBB2 
mutations สามารถเกิดการกระตุน mitogen-activated protein kinase pathway อันมีผลทำใหเกิด cell 
growth และ differentiation ที่ผิดปกติแปรปรวนไป.(64) การนำขอมูล ERBB2 hotspot mutations มาใชใน
การการดูแลผูปวยนั้น ยังตองรอใหมีการศึกษาเพิ่มเติม, โดยเฉพาะเมื ่อการวิจัยเร็วๆ นี ้บงชี ้วา ERBB2 
hotspot mutations พบไดมากขึ้นในมะเร็งระยะแพรกระจาย เมื่อเทียบกับมะเร็งระยะแรกๆ.(65) มีการวิจัยที่
แสดงให เห ็นว าประมาณ 50% ของ HER2-positive breast cancer ก็ม ี  expression ของ hormone 
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receptors (ER, PR) ดวยในระดับตาง ๆ กัน, จึงเปนไปไดวากลุมผูปวย HR-Positive Breast Cancer และ
กลุ มผ ู ป วย HER2-Positive Breast Cancer มี genomic alterations ที ่ถ ูกใชร วมกัน, มีพยาธิกำเนิด
รวมกัน.(66) ดังจะเห็นไดจากการที ่พบวาความถี ่ของ ERBB2, NF1, ESR1, PI3KCA, GATA3, และ ATM 
mutations มีความใกลเคียงกันในผูปวยทั้งสองกลุม และเพ่ิมมากขึ้นใน มะเร็งระยะแพรกระจาย เมื่อเทียบกับ
มะเร็งระยะแรกๆ.(13, 55, 57) TP53 mutations ถูกพบไดใน HER2-positive breast cancer ที่ประมาณ 55% 
ทั้งใน early-stage และ ใน metastatic disease.(13, 55, 57) การแพรกระจายไปที่สมอง (brain metastasis) 
ยังคงเปนปญหาสำคัญของผูปวยที่มี HER2-positive mBC. มีการศึกษาพบวา HER2-positive mBC brain 
metastases มี mutations ที่แตกตางไปจาก primary tumor. Mutations เหลานี้ที ่สำคัญ ไดแก BRAF, 
FGFR2, EGFR, และ KIT.(67, 68)  Mutations เหลานี้มีโอกาสถูกใชเพื่อพัฒนาเปน therapeutic targets อัน
ใหมๆ สำหรับรักษา brain metastasis ใน HER2-positive mBC. 

Genomic Alterations ใน Metastatic Tripe-Negative Breast Cancer (Metastatic TNBC) 

Triple-negative breast cancer (TNBC), เปน breast cancer subtype ที่มีลักษณะประจำตัว 
คือการไมมี expression ของ estrogen receptor, progesterone receptor, และ HER2 expression, เปน 
subtype ที่มีพยากรณโรคแยกวา subtypes อื่น ๆ.  แมวาจะไดมีการอนุมัติเมื ่อเร็วๆนี้ใหใช immune 
checkpoint blockade ใน metastatic TNBC, การดื้อยาก็เกิดขึ้นอยางหลีกเลี่ยงไมได, และอัตราการรอด
ชีวิตของผูปวยกลุมนี้ยังไมดี.(36) การวิจัยที่ใช genomic profiling ใน TNBC ไดแสดงใหเห็นวามี genetic 
alterations หลายอยางที่เกิดขึ้นใน TNBC ในความถี่ที่สูงกวาใน subtypes อ่ืน ๆ. TP53 tumor suppressor 
gene mutations ถูกพบไดในมากกวา 50% ของ metastatic TNBC tumors และอาจสูงไปถึง 90% ในบาง
รายงาน.(55) TP53 mutations ถูกพบไดบอยใน early-stage TNBC ดวย, พบประมาณ 70% ถึง 80%.(13, 57) 
Targeted therapy ที่สามารถฟนฟู ให TP53 protein กลับมาทำงานไดเปนปกติ ยังเปนความตองการ
อันหนึ่งที่สำคัญอยางยิ่งแตยังทำไมสำเร็จ. นอกเหนือไปจาก TP53 mutations ที่กลาวมาแลว, mutations 
อื่น ๆ ที่พบไดใน metastatic TNBC ไดแก PIK3CA, RB1, และ PTEN แตพบในความถี่ที่นอยกวาของ TP53 
อยางมาก.(13, 55, 57) 

Homologous recombination system ไดร ับความสนใจในฐานะที ่ม ีศ ักยภาพถูกใชเปน 
therapeutic target อันหนึ่งใน TNBC. Homologous recombination มีความสำคัญอยางมากในการแกไข 
DNA double-strand breaks ใหเปนปกติ เพื่อให DNA ดำรงสภาพเดิมไวได. Germline mutations ของ 
BRCA1/2, ซึ่งทำใหเกิด homologous recombination deficiency (HRD), ถูกพบไดใน 10% ถึง 20% ของ 
TNBC, และ somatic mutations ของ BRCA1/2 ถูกพบไดใน 3% ถึง 5% of TNBC.(69) ในปจจุบันเปนที่
ยอมรับกันวา BRCA1/2 wild-type tumors สามารถแสดง HRD ได โดยเปนผลเนื่องจากมี genetic หรือ 
epigenetic mutations อื่น ๆ ใน homologous recombination machinery, จึงเรียกวามี BRCAness.(70) 
มี somatic mutations หลายอันที่สามารถทำใหเกิด HRD ได, เชน BRCA1/2, RAD51, PALB2, ATR, CHK1, 
WEE1, และ PLK1.(70-72) โดย mutations เหลาน้ีถูกพบไดใน mBC ทุก subtypes แตในความถี่ที่  ต่ำ ๆ. 

Microsatellite Instability และ Tumor Mutational Burden 

นอกเหนือจาก genomic alterations ตาง ๆ ท ี ่กล าวมาแล ว , การตรวจค นหา tumor 
microsatellite instability (MSI) อันเกิดขึ้นจากความบกพรองใน DNA mismatch repair ก็ไดถูกนำมาใช
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เปนมาตรฐานการดูแลผูปวย metastatic solid tumors. ผูปวยที่กอนมะเร็งมี MSI ก็เปนผูปวยที่เหมาะสม
กับการรักษาดวย immune checkpoint inhibitor, เชน pembrolizumab.(73) การตรวจทางคลินิก เพ่ือ
คนหา MSI ประกอบดวย การตรวจโดย immunohistochemistry และ polymerase chain reaction 
สำหร ับ  4 proteins ของ  mismatch repair pathway: MSH2, MSH6, MLH1, and PMS2. MSI ได รับ
ยืนยันวามีอยูจริงในมะเร็งเตานม แตในความถี่ที่นอยกวาในมะเร็งชนิดอื่น ๆ. มีอยูหนึ่งงานวิจัยที่ไดรายงานวา
สามารถตรวจพบ MSI ไดใน 0.9% ของ primary TNBC.(74) ในอีกหนึ่งงานวิจัยที่ศึกษาชิ้นเนื้อมะเร็งของกลุม
ผ ู ป วยใน The Cancer Genome Atlas Network พบว ามี  MSI ใน  1 .53% ของ breast cancer ทุก 
subtypes.(75) 

นอกเหนือจาก MSI ที่กลาวมาแลว, tumor mutational burden (TMB), ซึ่งวัดจำนวนทั้งหมด
ของ somatic coding mutations ที ่เก ิดขึ ้นในมะเร็งแตละกอน, ก็กำลังอยู ในชวงพัฒนาเพื ่อใชเปน 
predictive biomarker สำหรับการรักษามะเร็งดวย immune checkpoint inhibitor.(76, 77) TMB ถูกวัด
และนำเสนอเปน จำนวนของ mutations ที่เกิดขึ้นใน 1,000,000 bases (megabase) ของ DNA. การมี 
TMB ที่เพิ่มมากขึ้นนั้น โดยทฤษฎี ก็นาจะเปนผลใหเกิดมี tumor-specific mutant epitopes ที่มากขึ้น จน
ถูกรับรูไดดวย ระบบภูมิคุมกัน (immune system). งานวิจัยที่ศึกษาระดับของ TMB ระหวาง primary และ 
metastatic breast cancers ก็ยังใหผลที่มีความขัดแยงกัน. มีหนึ่งงานวิจัยรายงานวาใน กลุม HR-positive 
breast cancer มี TMB เพ่ิมขึ้นไดบางใน mBC เมื่อเทียบกับ primary tumors, แตไมพบความแตกตางเชนน้ี
ใน subtypes อื่น ๆ.(55) ในขณะที่อีกหนึ่งงานวิจัยรายงานวาในกลุม HR-positive breast cancer และกลุม 
TNBC มี TMB เพ่ิมมากขึ้นใน mBC เมื่อเทียบกับ early-stage disease.(56) การศึกษาเกี่ยวกับ TMB ยังอยูใน
ระยะคนควาวิจัย ยังไมไดถูกนำมาใชเปนประจำในเวชปฏิบัติ. ในผูปวยแตละคนนั้น tumor genome อาจไม
คงที ่  ม ีความเปลี ่ยนแปลงไมเหมือนกัน (genomic discrepancies/genomic evolution) ในระหวาง 
primary และ metastatic tumors,(57, 78, 79) ในระหวาง primary tumor และ brain metastases,(67, 68, 80) 
ในระหวางกอนและหลังจากมีการด้ือตอ การรักษา, และแมแตภายในกอนมะเร็งเดียวกัน.(81) 

การมี genomic evolution ตามที่กลาวมา สวนหน่ึงอาจเปนผลมาจาก การรักษาที่ไดกลายเปน
แรงกดดันใหมีการคัดเลือก tumor clones ที่ทนทาน ดื้อตอการรักษา เพื่อใหเซลลมะเร็งเหลานั้นอยูรอด
ตอไปได. การตรวจgenomic testing เปนระยะ ๆ อาจเหมาะสมในบางสถานการณ, เชนที่เวลามีโรคกำเริบ
ในขณะไดการรักษาบางอยาง. ยิ่งกวานั้น,  การวิจัยขนาดใหญที่กลาวมาแลว ใชผูปวยจำนวนมากเพื่อคนหา 
genomic incidence สามารถใหภาพรวมได, แตการวิจัยเหลานี้มีความแตกตางกันในชนิดของการรักษาที่
ผูปวยไดรับ, ตำแหนงและเวลาที่ทำ biopsies, และ sequencing methods. การมีขอมูลปจจุบันที่เกี่ยวกับ 
somatic mutation data ของ mBC ในผู ปวยแตละคน สามารถใชเปนแนวทางในการเลือก targeted 
therapy บางอัน, เชน PI3K inhibitors, และยังชวยบงบอกกลไกของการดื้อยาได. สุดทาย, ขอมูลที่เกี่ยวกับ 
tumor genomic alterations ของผูปวยแตละคน ยังใหโอกาสผูปวยในการเขารวมใน molecular- และ 
genetic-driven clinical trials เชน, งานวิจัยระดับคลินิกที่เกี่ยวกับ ESR1-mutated breast cancer.(82-84) 

 
การสงตรวจเพื่อคนหา Genomic Alterations 
การใช Tumor Tissue Testing 

 การตรวจ sequencing เพื่อคนหา germline mutations สามารถใชเนื้อเยื่อปกติที่ยังไมเปนโรคได, 
แตการคนหา somatic mutation ตองใชเนื ้อเยื ่อมะเร็งเทานั ้น. ความกาวหนาในเทคโนโลยีของ next 
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generation sequencing (NGS) ทำใหสามารถทำการตรวจ sequencing ของ genes จำนวนมาก ๆ ได
อยางถูกตองแมนยำ ในเวลาไมนาน. มี NGS platforms อยูหลายแบบ สำหรับวัตถุประสงคที่แตกตางกัน, เชน 
whole-genome และ whole-exome sequencing, targeted genome profiling, transcriptome/RNA 
sequencing, และอ่ืน ๆ . ในปจจุบัน, การตรวจ tumor genomic mutations ดวย NGS  เปนการตรวจที่
ทำกันอยู บอย ๆ. การตรวจ NGS ที่ทำบอยที ่สุดเพื ่อใชประกอบการดูแลผูปวย คือ targeted genome 
profiling, ซึ่งเปนการ sequencing เฉพาะกลุม  ของ oncogenes ที่สนใจ, โดยเฉพาะ oncogenes ที่มี 
targeted therapies มารองรับ. ในปจจุบันมีบริษัทเอกชนและสถาบันการศึกษาหลายแหงใหบริการตรวจ 
oncogenic panel NGS testing. ตัวอย างของแหล งท ี ่ ให บร ิการตรวจ oncogene sequencing เชน 
Foundation One (Foundation Medicine, Cambridge, MA), Oncomine (Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, MA), CANCERPLEX (KEW, Cambridge, MA), Caris Molecular Intelligence (Caris Life 
Science, Irving, TX), Tempus (Tempus Labs, Chicago, IL), MSK-IMPACT (Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, New York, NY), และ OmniSeq Advance (Roswell Park Cancer Institute, Buffalo, 
NY). ในปจจุบัน MSK-IMPACT และ FoundationOne assays ไดรับการรับรองจาก คณะกรรมการการ
อาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (FDA), และ Caris assay นั้น FDA ไดจัดใหเปน Breakthrough Device. 
Oncogenes ที่ถูกตรวจโดยชุดตรวจตาง ๆ เหลานั้น อาจเปน oncogenes ที่พบเฉพาะในมะเร็งจากบาง
ตำแหนง (disease site specific) เชนพบไดเฉพาะในมะเร็งเตานมแตไมพบในมะเร็งชนิดอื่นเลย หรือพบได
ทั่วไปในมะเร็งหลายๆชนิด. จำนวนของ genes ในแตละ assay อาจไมเทากัน อาจมีตั้งแต 20 ไปจนมากกวา 
400. MSI และ TMB testing ก็มักถูกรวมอยู ใน NGS oncogene panels. ขณะที ่จะเลือก sequencing 
service, เราควรตรวจสอบเพ่ือใหมั่นใจวา genes ที่สนใจน้ันมีอยูในรายช่ือ genes ที่จะถูกตรวจใน assay น้ัน 
ๆ.   ยิ่งกวานั้น, ควรมีความระมัดระวังในการแปลผลลัพธของ sequencing ดวย. ในขณะที่ sequencing 
reports มักจะใหคำ  อฺธิบายมาดวย, แตเราควรตระหนักรูวา mutations ตาง ๆ ที่เกิดขึ้นภายในแตละ gene 
ที่สนใจอยูนั้น สามารถใหผลกระทบตอหนาที่ของ gene ไดไมเหมือนกัน. ตัวอยางเชน, ใน PIK3CA gene 
พบวามีมากกวา 10  point mutations ที่แตกตางกัน; แตใน mutations เหลานี้ มีบาง mutations, เชน 
E542K, เทานั้นที่ไดรับการตรวจสอบแลววาเปน  gain-of-function mutations ที่มีผลกระทบตอ tumor 
biology, ในขณะที ่  mutations อ ื ่น ๆ ม ีผลเป น neutral ค ือเท าก ับ wild-type, หร ือย ังสร ุปไม  ได 
(inconclusive).(85) เราควรตระหนักรูดวยอีกวา targeted therapies ที่มีประสิทธิภาพในมะเร็งบางชนิดน้ัน 
อาจใชไมไดผลในมะเร็งชนิดอื ่น ๆ. นอกเหนือจาก tumor somatic mutations ที่กลาวมาแลว, tumor 
sequencing อาจตรวจพบ pathogenic germline variants โดยไมไดคาดการณมากอน (incidental), ซึ่ง
สามารถมีผลกระทบตอ ทั้งผูปวยและครอบครัวไดอยางมาก. มีหนึ่งงานวิจัย ไดรายงานอัตราการตรวจพบ 
incidental pathogenic germline variant ใน tumor NGS อยู ที่ 2.3%.(86) เม ื ่อตรวจพบ pathogenic 
germline variants ควรมีการปรึกษา medical genetics และควรมีการตรวจ potential germline testing 
เพ่ิมเติมใหแกสมาชิกในครอบครัว. 

การใช Plasma testing (Liquid Biopsies) 

Sequencing โดยทั่วไปมักทำโดยใช tumor tissue, ซึ่งมีขีดจำกัดอยูที่ความเสี่ยงในการทำ 
biopsy เพ่ือใหได tissue และการตองหา tissue ใหเพียงพอตอการ sequencing. การคนพบวาการสลายตัว 
tumor cells ใน tissues ทำใหมีการปลดปลอย cell-free tumor DNA (cfDNA)  เขาสูกระแสเลือด, จึงทำให
มีความพยายามที่จะพัฒนา sequencing ที่ใช cfDNA ที่อยูใน plasma มาใชประโยชน. Targeted NGS 
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sequencing ของ plasma cfDNA ไดรับการนำเสนอทั้งเปนการตรวจเพ่ือใชทดแทน tumor tissue 
sequencing และ เปนการตรวจเสริมเพ่ือเพ่ิมความไวในการตรวจ. การใชประโยชน cfDNA sequencing 
ไดรับการศึกษาอยางดีแลวใน metastatic non–small cell lung cancer. การศึกษาวิจัย (prospective 
study) เปรียบเทียบ tissue sequencing กับ cfDNA sequencing โดยใชบริการตรวจ cfDNA ของ
บริษัทเอกชน (Guardant360; Guardant Health) ในผูปวยที่เปนมะเร็งปอด (non–small cell lung cancer) 
ระยะแพรกระจาย ที่ไมเคยไดรับการรักษามากอน ไดพบความสอดคลอง (concordance rate) ในอัตราที่สูง
สำหรับการคนหา actionable mutations.(87) ความไว (sensitivity) ของ cfDNA sequencing น้ันขึ้นกับ 
ปริมาณของ tumor DNA ทีถู่กปลอยเขาสูกระแสเลือด, ซึ่งอยูภายใตอิทธิพลของ ชนิดของมะเร็ง, ปริมาณของ
มะเร็ง, และการรักษาที่ไดรับ. ไดมีการเสนอแนะวา cfDNA sequencing อาจถูกนำมาใชเพ่ือแกปญหาเรื่อง 
tumor heterogeneity ได; โดย cfDNA ใน plasma มศีักยภาพที่จะเปนแหลงรวบรวม genomic 
alterations ของ tumors ที่อยูในตำแหนงตาง ๆ ในขณะที่ tissue sequencing จะใหเฉพาะขอมูลของ 
tumor ในบริเวณ biopsy เทาน้ัน.(88) ชุดตรวจเบ้ืองตน (screening kit) เพ่ือใชคนหา PIK3CA mutations 
ดวยการตรวจจาก plasma cfDNA ไดรับการอนุมัติจาก FDA ใหใชได. ถาตรวจไมพบ mutations จากการ
ตรวจดวย plasma, ก็ควรพิจารณาตรวจดวย tumor tissue ตอไป. การใช cfDNA sequencing ควรไดรับ
การพิจารณานำมาใช เมื่อมีขอบงช้ีวาควรตรวจ sequencing แต การทำ tissue biopsy มีความเสี่ยงสูงเกินไป 
หรือไมเหมาะสมกับผูปวยรายน้ัน ๆ. ถึงแมวา ความกาวหนาใน sequencing techniques ทำใหสามารถ
ตรวจหา key genomic alterations ได, กอนที่จะเลือกตัดสินใจ สงตรวจ sequencing, ควรมีการพิจารณา
อยางรอบคอบเสียกอนวา มีความจำเปนตองใชขอมูล sequencing มารวมในการดูแลรักษาผูปวยหรือไม และ
ขอมูลน้ันมผีลตอการวางแผนในขบวนการรักษาอยางไร. ถึงแมวาราคาคาใชจายในการตรวจ sequencing ได
ลดลงมาแลว, ผลกระทบตอฐานะทางการเงินของผูปวย ก็ตองไดรับการพิจารณาดวย. ย่ิงกวาน้ัน, การอนุมัติให
ใช targeted therapy มักมกีารอนุมัติใหใชชุดตรวจที่คูกันดวย (associated approved assays), เราควรใช
ขอมูลเหลาน้ีในการจัดลำดับความสำคัญวาจะเลือกใช assays อันไหนดวย. สุดทาย, จำเปนตองมีการประเมิน
อยางรอบคอบวา, มีหลักฐานมากนอยเพียงใด ในการนำขอมูลของ genomic alterations ทีไ่ดพบโดย 
sequencing มาใชสำหรับการวางแผนการรักษา. 

การแปลผลการตรวจ  Genomic Mutations 

เนื ่องจากมีแหลงใหบริการ sequencing อยู หลายแหง ทั ้งโดยบริษัทเอกชนและสถาบัน 
การศึกษา, รูปแบบการรายงานผลก็อาจแตกตางกันไป, การเปรียบเทียบและแปลผลของ  genomics จึงอาจ
ไมใขเรื่องงาย. Genomic alterations อันใหมๆที่ไมเคยรูจักมากอนอาจพบโดยบังเอิญ, และมีความซับซอน, 
เชนการพบ mutation อันใหมของ oncogene ที่รูจักกันอยูแลว หรือเปนของ gene ใหมดวย. ดังไดกลาว
มาแลว, มันสำคัญที่ตองแยกระหวาง neutral variants ที่ไมมีความสำคัญ ออกจาก pathologic mutations 
ที่มีความสำคัญทางคลินิก. ย่ิงกวาน้ัน, บางทีก็พบ actionable mutations (mutations ที่มี targeted drugs 
ใชรักษาได) หลายอันเกิดรวมกัน โดยไมมีแนวทางที่ชัดเจนวาควรเลือกใชยาอันไหนกอนหลังอยางไร. ดังนั้นจึง
จำเปนตองมี การวิเคราะหอยางเปนระบบเกี่ยวกับความสำคัญของ genomic mutations ที่ไดตรวจพบ. มี
ฐานขอมูลสาธารณอันหนึ่งที่ชวยเหลือในการแปลผลของ specific genomic alterations ซึ่งไดแก OncoKB 
(http://oncokb.org),(89) ซึ่งเปนฐานขอมูลขนาดใหญที ่เกี ่ยวของกับมะเร็งวิทยาและการรักษา โดยเปน
ฐานขอมูลที ่ม ีหลักฐานการวิจ ัยสนับสนุน ที ่คลอบคลุมแตละ somatic mutations และ structural 
alterations โดยใหขอมูลผลกระทบที่เกี่ยวของตั้งแตในระดับเซลล, ในระดับผูปวย และขอมูลเกี่ยวกับการ
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รักษา ตลอดจนคำแนะนำการดูแลรักษาผูปวย ที่ไดมาจาก เอกสารกำกับยาที่ออกโดย คณะกรรมการอาหาร
และยาของสหรัฐอเมริกา (FDA), และคำแนะนำของ National Comprehensive Cancer Network, เปน
ตน. ฐานขอมูล OncoKB นี้ถูกจัดแบงเปนหมวดหมูตั้งแต gene, ชนิดของการเปลี่ยนแปลง (alterations), 
ชนิดของมะเร็ง (cancer types), และการจะนำมาใชประโยชนใหแกผูปวย ทั้งในการรักษา, การวินิจฉัย, การ
พยากรณโรค. OncoKB ใชระบบการแบงระดับของหลักฐานเพื่อนำมาใชในการรักษา (therapeutic levels) 
ออกเปน 4 ระดับ (level 1-4), แลวนำมาใช เพื่อบรรยายวา การจะนำแตละ mutations มาใชประโยขนเปน 
predictive biomarkers สำหรับใชทำนายผลการรักษาของยาตาง ๆ นั้น มีขอมูลหลักฐานอยูในระดับใด. 
หลักฐานระดับ 1 (level 1) หมายถึง biomarkers ที่มีหลักฐานความนาเช่ือถือมากที่สุด, ซึ่งไดแกบรรดา 
actionable mutations ที่ไดรับการยอมรับจาก FDA วามี FDA-approved therapy ที่สอดคลองเขาคูกัน. 
นอกเหนือจาก actionable mutations ที่กลาวมาแลว, OncoKB ยังจัดแบง mutations ที่ไดรับการศึกษา
ยืนยันแลววามีผลใหเกิดการตานทานอยางจำเพาะตอ targeted therapies อันใดอันหนึ่ง โดยแบงออกเปน 2 
ระดับ (level resistance 1-2) ตามความนาเชื ่อถือของหลักฐาน. หลักฐานการดื ้อยาระดับ 1 (level 
resistance 1) หมายถึง biomarkers ที่มีหลักฐานความนาเช่ือถือมากที่สุดในการทำนายการดื้อตอ FDA-
approved drugs, ยกตัวอยางเชน RAS mutation ในมะเร็งลำไสใหญระยะแพรกระจาย (metastatic 
colorectal cancers) และ EGFR T790M mutation ในมะเร็งปอดระยะแพรกระจาย (metastatic non–
small cell lung cancer). จนถึง ณ ขณะที่เขียนบทความน้ี, OncKB ไดใหคำบรรยายไวแก 682 genes ที่
เกิดมี 5665 alterations ที่พบใน 124 cancer types, โดยประกอบดวย 43 genes ของ therapeutic level 
1, 17 genes ของ therapeutic level 2, 26 genes ของ therapeutic level 3, 23 genes ของ therapeutic 
level 4, และ  14 genes ของ  therapeutic level resistance 1/resistance 2.(89) ในทำนองเด ียวก ัน , 
คณะทำงาน Translational Research and Precision Medicine Working Group ของ European Society 
for Medical Oncology (ESMO) ไดนำเสนอระบบที่ใชการจัดหมวดหมูของ molecular alterations ตาม
หลักฐานที่มีอยู เพื่อเปนเคาโครงสำหรับการจัดระดับชั้นของ genomic alterations และการจะนำมาใช
ประโยชนแกผูปวย; โดยเรียกระบบนี้วา ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets 
(ESCAT) classification.  ESCAT คือ เคาโครงที่ถูกออกแบบมาเพื่อชวยแพทยดานมะเร็งวิทยา ใหสามารถ
แปลผลของ gene sequencing panel ได  โดยสามารถจ ัดลำด ับความสำค ัญของ  targets (gene 
mutations/genomic alterations) ที่มีศักยภาพที่จะนำมาใชประยขนใหแกผูปวย. ระดับความนาเช่ือถือของ
หลักฐานใน ESCAT ทุกแบงเปน ระดับช้ันตาง ๆ (tiers) ตามขอมูลปจจุบันของยาที่ไดรับการอนุมัติจากองคกร
ตาง ๆ ที ่กำกับควบคุมอยู (regulatory approvals), ตลอดจน ขอมูลในระดับผู ป วย และขอมูลจาก
หองทดลอง. ระดับช้ัน I (Tier I) เปนระดับช้ันที่อยูสูงสุดและบงช้ีวา genetic target น้ันไดรับการนำมาใชประ
โยขน  ในทางเวชปฏ ิบ ัต ิอย ู  เป นประจำ โดยม ีคำแนะนำการร ักษาท ี ่ เจาะจง  (specific therapy 
recommendation) ที ่สอดคลองคู ไปกับกับการเปลี ่ยนแปลงของ gene นั ้น.(90) ตารางที ่ 5. แสดงการ
จัดระบบตามหลักฐานเพื่อนำมาใชในการรักษา (therapeutic levels) ของ OncoKB เปรียบเทียบกับระบบ
ของ ESCAT และความสัมพันธกับมาตราฐานการดูแลรักษาผูปวย. ระบบของทั้ง OncoKB และ ESCAT ไดให
แนวทางที ่สอดคลองไปในทิศทางเดียวกันสำหรับการแยกแยะ mutations และใหคำแนะนำที ่ม ีหลัก
ฐานรองรับ (evidence-based clinical guidance). เมื่อเวลาไปมีหลักฐานใหมปรากฏเขามา, อาจมีผลทำให
ลำดับตำแหนง (ranking) ของ mutation  หนึ่งๆ ใน OncoKB และ ESCAT เปลี่ยนไปได. การที่ OncoKB 
(http://oncokb.org)(89) มีลักษณะเปน webbase ทำใหสามารถเพ่ิมเติมขอมูลใหมๆไดบอยและเขาถึงไดงาย. 
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ตารางที่ 6. ไดแสดงรายชื่อของ genomic alterations ในมะเร็งเตานมที่ไดถูกจัดลำดับโดย ESCAT(91) และ 
OncoKB (http://oncokb.org) เมื่อ ก.ค. พ.ศ. 2563).(3, 89) 

ตารางที่ 5. Therapeutic levels ที่เสนอโดย OncoKB เปรียบเทียบกับ ESCAT(3, 89, 90)  
 OncoKB Therapeutic Levels of Evidence(89) ESCAT(90) 

St
an

da
rd

 o
f C

ar
e 

Level 1: FDA-recognized biomarker predictive of response 

to an FDA-approved drug in this indication 

Tier I-A: Prospective, randomized clinical trials with 

clinically meaningful improvement of a survival end 

point 

Level 2A: Standard care biomarker predictive of response 

to an FDA-approved drug in this indication 

Tier I-B: Prospective, non-randomized clinical trials with 

results in clinically meaningful benefit as defined by 

ESMO MCBS 1.1 

Level 2B: Standard care biomarker predictive of response 

to an FDA-approved drug in another indication 

Tier I-C: Clinical trials across tumor types or basket 

clinical trials show clinical benefit across tumor types 

In
ve

st
ig

at
io

na
l 

Level 3A: Compelling clinical evidence supports predictive 

of response to a drug in this indication, but neither drug nor 

biomarker are standard of care 

Tier II-A:   Retrospective studies with clinically 

meaningful benefit 

Level 3B: Standard care or investigational biomarker 

predictive of response to an FDA-approved or 

investigational drug in another indication, but neither drug 

nor biomarker are standard of care 

Tier II-B:   Prospective clinical trial(s) with increased 

responsiveness, but no data currently available on 

survival end points 

H
yp

ot
he

tic
al

 

Level 4: Compelling biological evidence supports the 

biomarker as being predictive of response to a drug, but 

neither drug nor biomarker are standard of care. 

Tier III-A: Clinical benefit (as tiers I and II above) but in 

a different tumor type 

Tier III-B: Similar predicted functional impact as an 

already studied tier I abnormality, but does not have 

associated supportive clinical data 

Tier IV-A: Preclinical evidence in vitro or in vivo models 
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ตารางที่ 6. Genomic Alterations ทีพ่บบอยในมะเรง็เตานมระยะแพรกระจาย แสดงเปรียบเทียบ
ตำแหนงที่ถูกจัดวางไวในระบบของ OncoKB และ ESCAT(3, 89, 91) 

Genomic Alteration OncoKB Ranking(89) ESCAT Ranking(91) FDA-Approved Therapies in mBC 

ERBB2 amplification Level 1 Tier I-A Variousa 

Germline BRCA1/2 mutations Level 2 Tier I-A Olaparib, talazoparib 

PIK3CA mutations Level 1 Tier I-A Alpelisib 

Microsatellite instability Level 1  Tier I-C Pembrolizumab 

NTRK translocations Level 1 Tier I-C Larotrectinib, entrecitinib 

ESR1 mutations Level 3A Tier II-A — 

PTEN loss Level 4 Tier II-A — 

AKT1 mutations Level 3A Tier II-B — 

ERBB2 mutations Level 3A Tier II-B — 

MDM2 N/A Tier III-A — 

Somatic BRCA1/2 mutations N/A Tier III-A — 

ERBB3 mutations N/A Tier III-B — 

ARID1A/B Level 4 (for ARID1A) Tier IV-A — 

ATR/ATM/PALB2 Level 4 Tier IV-A — 

CDH1 N/A Tier IV-A — 

IGF1R N/A Tier IV-A — 

INPP4B loss N/A Tier IV-A — 

MAP2K4/MAP3K1 N/A Tier IV-A — 

MT4 N/A Tier IV-A — 

MYC N/A Tier IV-A — 

NF1 Level 4 Tier IV-A — 

PIK3R1 N/A Tier IV-A — 

RUNX1/CBFB N/A Tier IV-A — 

SF3B1 N/A Tier IV-A — 

TP53 N/A Tier IV-A — 
Abbreviations: ESCAT, European Society for Medical Oncology Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA, U.S. Food and Drug Administration;  
mBC, metastatic breast cancer; N/A, not applicable. aTrastuzumab, pertuzumab, lapatinib, neratinib, ado-trastuzumab emtansine, and fam-trastuzumab  
deruxtecan -nxki are approved in ERBB2-amplified mBC in different settings 

 
การประยุกตใชขอมูล Genomic Alterations in Metastatic Breast (mBC)(3)  
ERBB2 Amplification: Tier IA (ESCAT), Level 1 (OncoKB) 

HER2 protein ถูกผล ิตโดย ERBB2 gene. ERBB2 amplification บงช ี ้ถ ึงการม ีจำนวน copy 
number ของ ERBB2 gene ที่เพ่ิมขึ้น. ถึงแมวา NGS สามารถตรวจพบ ERBB2 amplification ได, แตในเวช
ปฏิบัติเรามักคนหา ERBB2 amplification โดยผานการตรวจหา HER2 protein overexpression ดวย 
immunohistochemistry (IHC) เปนหลัก, และตรวจหา ERBB2 amplification โดยตรงดวย fluorescence 
in situ hybridization ในกรณีการตรวจดวย IHC ใหผลที ่คล ุมเคร ือไมช ัดเจน. การตรวจพบ ERBB2 
amplification บงชี้ (ทำนาย) วาจะไดประโยชนจากการรักษาดวยยาที่ออกฤทธิ์ตอ HER2 protein โดยตรง 
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(HER2-directed therapy หรือที่เรียกวา HER2-targeted therapy). มีขอควรระลึกไววา ในบางครั้งผลการ
ตรวจดวย fluorescence in situ hybridization และ IHC อาจขัดแยงไมเปนไปในทิศทางเดียวกัน. งานวิจัย
เมื ่อเร็วๆนี้ พบวา fluorescence in situ hybridization อาจตรวจไมพบ amplification ใน 15.9% ของ 
tumors ที่ตรวจพบ HER2 overexpression ดวย IHC ที่มีผลตรวจเปน3+.(92) กลไกอ่ืน ๆ ของการเกิด HER2 
overexpression ม ีอ ยู , เช น  chromosome 17 aneuploidy, ซ ึ ่ งอธ ิบายการพบม ี  HER2 positivity 
(overexpression) โดยไมมี ERBB2 amplification.(93) งานวิจัยระดับคลินิก (clinical trials) จำนวนมาก ได
ย ืนย ันบทบาทของยาขนานต าง ๆ ในกล ุ ม HER2-directed therapies ในการร ักษาผ ู ป วยท ี ่ เปน 
ERBB2/HER2-amplified breast cancer ในสถานการณ ต  าง  ๆ . การใช ตำร ับยาท ี ่ ประกอบด วย 
Trastuzumab, pertuzumab, และ docetaxel รวมกัน 3 ขนาน ไดแสดงใหเห็นวาสามารถเพิ่ม overall 
survival ไดมากขึ้น เมื่อเทียบกับการใชยา trastuzumab รวมกับ docetaxel, ทำใหตำรับยาสตูรนี้รับการ
ยอมรับใหเปน ตำรับยามาตรฐานสตูรแรก (standard first-line therapy) สำหรับ ERBB2/HER2-amplified 
mBC.(94, 95) HER2-directed therapies อ ั นอ ื ่ น  ๆ  ไ ด  แ ก  tyrosine kinase inhibitors lapatinib และ 
neratinib(96-98) ตลอดจนยาในกลุม antibody-drug conjugates เชน ado-trastuzumab emtansine และ 
fam-trastuzumab deruxtecan-nxki, ซึ่งยาตัวหลังนี้เปนยาที่ออกฤทธิ์ตอ HER2 ตัวลาสุดที่ FDA อนุญาต
ใหใชได.(99-101)  

PIK3CA: Tier IA (ESCAT), Level 1 (OncoKB) 

PIK3CA gene มรีหัส nucleotide สำหรับผลิตโปรตีนที่มีช่ือวา Phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha isoform).(102) PIK3CA mutation ที่เปน gain-of-
function mutation สามารถกระตุน downstream signaling cascades ไดหลายเสนทาง, เชน 
PI3K/AKT/mTOR pathway ที่กระตุน cell survival และ proliferation.(103) การวิจัยในหองปฏิบัติการพบวา
, ใน PIK3CA-mutated breast cancers, PI3K inhibitors เมื่อใชเปนยาตัวเดียวมีฤทธ์ิปานกลาง แตก็สามารถ
กระตุน estrogen receptor–dependent cellular signaling ใหเพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสำคัญ. การใช PI3K 
inhibition รวมกับ fulvestrant (ที่ออกฤทธ์ิเปน antiestrogen) แลวมีฤทธ์ิเสริมกันในรางกาย (synergistic in 
vivo), บงช้ีวาการใช PI3K inhibitors ใน PIK3CA-mutated tumors ชวยทำใหสามารถเอาชนะการด้ือยาตอ
การรักษาดวย antiestrogen ได.(104) ไดมีงานวิจัย phase III randomized SOLAR-I ที่ศึกษาการใชยา 
alpelisib ที่เปน PI3K inhibitor ตัวหน่ึงรวมกับ fulvestrant เปรียบเทยีบกับการใช fulvestrant อยางเดียว 
ในผูปวยที่เปน HR-positive, HER2-negative mBC ที่เคยได endocrine therapy มากอนแลวมีโรคกำเริบ
ขึ้น.(45, 105) งานวิจัยน้ีไดรายงานวาการใชยา alpelisib รวมกับ fulvestrant ไดให progression-free survival 
(PFS) ที่ดีกวา เมื่อเทียบกับ การใช fulvestrant อยางเดียว, ทำให FDA อนุญาตใหใช alpelisib ใน HR-
positive mBC ได.(45, 105) ขอมูลเหลาน้ีไดช้ีใหเห็นความสำคัญของการตรวจหา PI3KCA mutation ในผูปวยที่
มี HR-positive mBC ที่โรคไดกำเริบขณะไดรับ first-line endocrine therapy. นอกเหนือจาก alpelisib ที่
กลาวมาแลว, ยังมี PI3K inhibitors ตัวอ่ืน ๆ ที่กำลังอยูในการพัฒนาเพ่ือนำมาใชดวย.(106, 107) เปนที่นาสนใจที ่
PI3KCA mutations น้ันไมสามารถใชเปน predictive biomarker เพ่ือชวยทำนายผลการรักษาของยาตาง ๆ 
ที่ออกฤทธ์ิใน PI3K/AKT/mTOR pathway ไดทุกตัว. ในงานวิจัย phase II ของการใชยา PI3K inhibitor ที่ช่ือ 
taselisib รวมกับ fulvestrant ในผูปวยทีม่ีมะเร็งเตานมชนิด HR-positive, HER2-negative disease พบวา
การออกฤทธ์ิของยาน้ี ไมขึ้นกับวาผูปวยมี PIK3CA mutation หรือไม.(108) ขอมูลคลาย ๆ กัน ก็ไดถูกรายงาน
จาก งานวิจัยที่ช่ือ FAKTION trial ที่ศึกษาการใชยา AKT inhibitor ที่ช่ือ capivasertib รวมกับ fulvestrant 
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ในผูปวยที่ม ีHR-positive mBC, ซึ่งพบวามีผลทำใหได PFS ดีขึ้น โดยไมขึ้นกับวาผูปวยมี PIK3CA mutation 
หรือไม.(109) ย่ิงกวาน้ัน, งานวิจัยแบบ retrospective analysis ที่ศึกษา PIK3CA mutation status ใน cfDNA 
จากกลุมผูปวยของ BOLERO-2 trial, ซึ่งศึกษาการใช mTOR inhibitor ที่ช่ือ everolimus รวมกับ 
aromatase inhibitor ที่ช่ือ exemestane เปรียบเทียบกับการใชยาหลอก (placebo) รวมกับ exemestane 
ในผูปวย HR-positive, HER2-negative mBC, พบวาผลดีตอ PFS เน่ืองจาก everolimus ไมขึ้นกับวาผูปวยมี 
PIK3CA mutation หรือไม.(110) 

MSI: Tier IC (ESCAT), Level 1 (OncoKB) 

Pembrolizumab, เปน PD-1 antibody ตัวหน่ึง, ที่ไดรับการอนุญาตใหใชสำหรับมะเร็งชนิด
ตาง ๆ ที่อยูในระยะแพรกระจาย ที่ม ี microsatellite instability (MSI), โดยไดรวมมะเร็งเตานมระยะ
แพรกระจายเขาไวดวย. การอนุญาตเชนน้ีถูกเรียกวาเปน tumoragnostic approval คือเปนการอนุญาตโดย
คำนึงถึง cancer’s genetic และ ลักษณะของ molecular biology เปนหลัก โดยไมไดคำนึงวา ชนิดของ
มะเร็ง หรือตนกำเนิดของมะเร็งน้ัน ๆ มาจากอวัยวะใด. การอนุมัติเชนน้ีมีรากฐานมาจากการวิจัยในผูปวย
มะเร็งที่มี microsatellite instability  (MSI-solid tumors) เปนจำนวน 149 คน ที่ไดมาจาก 5 clinical trials 
ในแบบ uncontrolled, multicohort, multicenter, single-arm, โดยผูปวยสวนใหญเปนผูปวยมะเร็งลำไส
ใหญ. ในผูปวยเหลาน้ี, มีคนไข 2 คนทีเ่ปนมะเร็งเตานม ระยะแพรกระจาย และทั้งคูมีผลการรักษาดวย 
Pembrolizumab เปน partial response (ระยะเวลาตอบสนองนาน 7.6 เดือน และ 15.9 เดือน).(73) ดังได
กลาวมาแลว, อุบัติการณ (incidence) ของ MSI ในมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย (mBC) อยูในอัตราที่ต่ำ 
เมื่อเทียบกับในมะเร็ง solid tumors อ่ืน ๆ. การใช Pembrolizumab ถือไดวาเปนการรักษาที่มีเหตุผล มีหลัก
ฐานรองรับเมื่อใชในผูปวยที่เปน MSI mBC. อยางไรก็ตาม, เน่ืองจากมีตำรับยาหลายขนานใหเลือกใชในผูปวย
มะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย, การจัดลำดับการรักษาดวยยาตัวไหน กอนหลังอยางไร จึงจะหมาะสมที่สุด ยัง
ตองมีการศึกษาเพ่ิมเติมตอไป. 

NTRK Fusion: Tier IC (ESCAT), Level 1 (OncoKB) 

NTRK1, NTRK2, และ NTRK3 genes มีรหัส nucleotides สำหรับผลิต Trk proteins, ที่อยูใน
ตระกูล transmembrane tropomyosin receptor kinase (Trk), อันไดแก Trk-A, Trk-B, และ Trk-C, 
ตามลำดับ. Fusion ของ NTRK gene ทีก่ระตุนใหมี active Trk protein function ตอเน่ืองตลอดเวลา, มีผล
ใหเปน oncogenic driver อันหน่ึง.(111) Larotrectinib, เปน TRK inhibitor ตัวหน่ึง, ไดรับอนุมัติจาก FDA ให
ใชรักษาใน NTRK fusion-positive cancers. การอนุมัติเขนน้ีมีรากฐานจาก งานวิจัย early-phase clinical 
trial ที่มีผูปวยจำนวน 55 คนที่เปน NTRK fusion-positive cancers, โดยม ี 1 คนเปนมะเร็งเตานมระยะ
แพรกระจาย (mBC). Larotrectinib เมือ่ใชใน NTRK fusion-positive cancers ใหอัตราการตอบสนอง
โดยรวม overall response rate (ORR) ที่ 75%, (Partial Response 62%, Complete Response 13%), 
แตในผูปวย 1 รายที่เปน NTRK fusion-positive mBC น้ัน ไมไดผลจากการรักษา (Progressive Disease).(112)  
Entrectinib, TRK inhibitor อีกตัวหน่ึง, กไ็ดรับอนุญาตใหใชใน NTRK fusion-positive cancers ดวย. การ
รวมวิเคราะหของงานวิจัย ALKA, STARTRK-1, and STARTRK-2 single-arm studies ในผูปวยที่มี NTRK 
gene fusion ไดรวบรวมผูปวย 11% (6 คน) ที่เปน mBC และมผีลการตอบสนอง ORR ที ่83%.(113) เปนที่นา
สังเกต, ในบรรดามะเร็งเตานม subtypes ตาง ๆ, NTRK fusions พบไดบอยที่สุดใน secretory breast 
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carcinoma และ mammary analog secretory carcinoma.(114) ย่ิงกวาน้ัน, พบวา NTRK มีการ fusion กับ 
fusion partners ไดหลากหลาย และไมทกุคูของ fusion ที่เกิดขึ้นจะมีผลกอใหเกิดมะเร็ง (oncogenic). การ
ตรวจทานกับ ฐานขอมูลเชน OncoKB เพ่ือยืนยันวา fusion น้ัน ๆ มี oncogenic activity หรือไม จึงเปนสิ่ง
สำคัญกอนตัดสินใจใช TRK inhibitors. ย่ิงกวาน้ัน,  การตรวจพบ hotspot mutations ของ NTRK1 ที่ G595R 
และ NTRK3 ที่ G623R, ซึ่งถูกจัดเปน level resistance 2 ในฐานขอมลู OncoKB, บงช้ีวามีโอกาสด้ือตอการ
รักษาดวยยา larotrectinib.(112) NTRK fusions ใน mBC เกิดขึ้นในความถี่ที่ต่ำ; มี 1 งานวิจัยที่ไดศึกษาในปวย 
12,214 รายทีเ่ปน mBC พบวา 0.13% ของ tumors มี NTRK gene fusions.(115) การจะเลือกใชยาอะไร 
กอนหลังอยางไร ใน NTRK fusion-positive mBC ยังตองมีการศึกษาเพ่ิมเติมตอไป. 

BRCA1/2: Germline Tier IA, Somatic Tier IIIA (ESCAT), Level 2 (OncoKB) 

Germline mutations ของ BRCA1 หรือ BRCA2 ทำใหเกิด homologous recombination 
deficiency (HRD). PARP enzymes มีความสำคัญและจำเปนสำหรับขบวนการซอมแซม DNA single-
strand break. Tumors ที ่ม ี  germline mutations อ ันก อให เก ิด HRD ทำให ต องพ ึ ่ งพาอาศ ัย PARP 
enzymes เปนอยางมากในซอมแซม DNA.(31, 116) ดังนั้น, การหามการทำงานของ PARP enzymes กอผลทำ
ใหมีการดำรงคอยูของ DNA single-strand breaks ที่ไมไดรับการซอมแซม ซึ่งในที่สุดทำใหเกิด cell death 
โดย synthetic lethality. งานวิจัย phase III OlympiAD trial ไดศึกษา olaparib, ที่เปน PARP inhibitor 
ตัวหนึ่ง, เปรียบเทียบกับการใชเคมีบำบัด 1 ขนาน ตามที่แพทยผูรักษาเลือก ในกลุมผูปวยที่เปน HER2-
negative mBC ที่มี germline BRCA1/2 mutations. ผูปวยสวนใหญของงานวิจัยนี้ (77%) เคยไดรับเคมี
บำบัดมาแลว (prior chemotherapy) สำหรับรักษามะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย. งานวิจัยน้ีไดแสดงใหเห็น
วา กลุมที่ไดยา olaparib มี progression free survival (PFS) เพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสำคัญ เมื่อเทียบกับกลุมที่ได
เคมีบำบัด (7.0 เดือน vs. 4.2 เดือน; hazard ratio, 0.58; p < .001). คา overall response rate (ORR) 
ของกลุมที่ได olaparib เปน 59.9% เมิ่อเทียบกับ 28.8% ของกลุมที่ไดเคมีบำบัด.(38) โดยอาศัยขอมูลการวิจัย
น้ี, olaparib จึงไดร ับการอนุญาตจาก FDA ใหใช สำหรับผู ป วย HER2-negative mBC ที ่มี germline 
BRCA1/2 mutations ในผ ู ป วยท ี ่ เคยได ร ับเคม ีบำบ ัดมาก อนแล ว ไม ว าจะเป นในการร ักษาแบบ 
neoadjuvant, adjuvant, หรือในการรักษามะเร็งระยะแพรกระจาย.(117) ในทำนองเดียวกัน, งานวิจัย phase 
III EMBRACA trial ไดศึกษา talazoparib, ที่เปน PARP inhibitor อีกตัวหนึ่ง, เปรียบเทียบกับการใชเคมี
บำบัด 1 ขนาน ตามที่แพทยผูรักษาเลือก ในกลุมผูปวยที่เปน mBC ที่มี germline BRCA1/2 mutations. ใน
กลุมที่ไดยา talazoparib, ประมาณ 35% ของผูปวยไดรับ talazoparib เปนยาขนานแรกสำหรับมะเร็งระยะ
แพรกระจาย, ผูปวยสวนใหญ เคยไดรับยาอ่ืน ๆ มาแลว 1 หรือ 2 ขนานสำหรับมะเร็งระยะแพรกระจาย. กลุม
ที่ไดยา talazoparib มีคาของ median PFS เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสำคัญเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดเคมีบำบัด (8.6 
เดือน vs. 5.6 เดือน; hazard ratio, 0.54; p <.0001).(37) โดยอาศัยขอมูลการวิจัยน้ี, talazoparib จึงไดรับ
การอนุญาตจาก FDA ใหใชสำหรับ HER2-negative mBC ที่มี germline BRCA1/2 mutations, โดยไมตอง
คำนึงวา เคยไดรับเคมีบำบัดมากอนหรือไม.(118) การเปรียบเทียบโดยออม (indirect comparison) ของยา 
olaparib กับ talazoparib บงวายาทั้งคูใหประโยชนเหมือนกัน แตมีรูปแบบผลขางเคียงที่แตกตางกัน.(119) 
PARP inhibitors เปน การักษาอยางมุ งเปา (targeted therapy) อันหนึ ่งในผู ปวย mBC ที ่มี germline 
BRCA1/2 mutations. บทบาทของ  PARP inhibitors สำหร ั บผ ู  ป  ว ย  mBC ท ี ่ มี  somatic BRCA1/2 
mutations กำลังอยู ในขั ้นการวิจัย. การวิจัยที ่ศ ึกษาการใช PARP inhibitors ในมะเร็งรังไข (ovarian 
cancer) บงชี ้ว า ไดประโยชนจากการรักษาเหมือนกัน ทั ้งในผู ปวยที ่มี germline และ somatic BRCA 
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mutations.(120-122) ยิ่งกวานั้น, การวิจัยหนึ่งที่ศึกษา niraparib, PARP inhibitor อีกตัวหนึ่ง, ในผูปวยมะเร็ง
รังไข ไดแสดงใหเห็นวา ยานี้ใหผลการรักษาได ทั้งในผูปวยที่มี germline BRCA1/2 mutations และผูปวยที่
ไมมี germline BRCA1/2 mutations แตเปน HRD-positive tumors (HRD-positive รวมกับ somatic 
BRCA mutation, หรือ HRD-positive รวมกับ wild-type BRCA).(123) มีหลายงานวิจัย (ClinicalTrials.gov 
identifiers: NCT03990896, NCT03286842, and NCT04053322) ที่กำลังศึกษาประสิทธิภาพของ PARP 
inhibitors ใน mBC ที่ไมมี germline BRCA1/2 mutations. ควรสนับสนุนใหผูปวยสมัครเขารวมการวิจัย
เหลานี้เพื่อที่จะเขาใจบทบาทของ PARP inhibitors ในการรักษาผูปวย mBC ที่มี HRD และ somatic BRCA 
mutations. 

ERBB2 Mutation: Tier IIB (ESCAT), Level 3A (OncoKB) 

มีหลาย activating ERBB2 mutations ไดรับการคนพบใน mBC ทุก subtypes และนา          
จะเปน driver mutations ใน mBC. Mutations เหลาน้ีอาจเกิดขึ้นที่ extracellular domain, 
transmembranedomain, หรือ tyrosine kinase domains, นำมาสูการกระตุน HER2 signaling 
pathways, แมวาจะไมมี ERBB2 amplification.(124-126) การศึกษาในหลอดทดลองบงวา บาง kinase 
domain mutations และ extracellular mutations ที่กระตุน HER2 signaling อาจมีการเพ่ิมความไว 
(sensitivity) ตอ HER2-directed therapy.(126, 127) มีหลาย ERBB2 mutations ที่ tyrosine kinase inhibitor 
binding site, เชน L755S, ไดรับการศึกษาในหลอดทดลองวาสัมพันธกับการด้ือตอ tyrosine kinase 
inhibitor.(128) ในงานวิจัย phase II trial ที่ศกึษา neratinib, ซึ่งเปน irreversible pan-HER tyrosine kinase 
inhibitor, สำหรับการรักษา ERBB2-mutated, nonamplified mBC ในผูปวยที่ไดรับการรักษามาแลวหลาย
ขนาน พบวาใหประโยชนทางคลินิกที่อัตรา 36%.(129) ในทำนองเดียวกัน, ในงานวิจัย phase II trial อีกอันหน่ึง 
ที่ศึกษา neratinib ใน ERBB2-mutated mBC ไดรายงานวาใหประโยชนทางคลินิกที่อัตรา 31% (90% CI, 
13%–55%), โดยมี complete response 1 คน, partial response 1 คน, และ stable diseases 3 คน.(130) 
งานวิจัย phase II multihistology trial (SUMMIT) ไดศึกษา neratinib สำหรับรักษามะเร็งตาง ๆ ในระยะ
แพรกระจาย (advanced solid tumors) ที่มี somatic ERBB2/3 mutations. งานวิจัยน้ีไดรวบรวมผูปวย 25 
คนที่เปน mBC ที่เปน ERBB2 mutations และไดรายงาน ORR ที ่32% (95% CI, 15%–54%).(131) ในปจจุบัน
, neratinib ไดรับ การอนุมัติจาก FDA ใหใชเฉพาะใน early-stage breast cancer ที่มี ERBB2/HER2 
amplification. ควรมีการสนับสนุนงานวิจัยตาง ๆ ที่ศึกษาความสำคัญของ ERBB2 mutation ใน mBC และ 
targeted therapy ที่เหมาะสม. 

ESR1 Mutation: Tier IIA (ESCAT), Level 3A (OncoKB) 

มีหลาย ๆ activating ESR1 mutations ถูกพบไดใน mBC, โดยเฉพาะในผูปวยที่เคยไดรับ 
antiestrogen therapy มากอน, พบวาบาง mutations มีผล เพ่ิมการด้ือตอการรักษาดวย endocrine 
therapy.(132) การวิจัย ผลกระทบของ การตรวจพบ ESR1 mutation จาก plasma cfDNA ไดรับการศึกษาใน 
2 phase III clinical trials, ที่ช่ือ SoFEA และ PALOMA3. ใน SoFEA trial, fulvestrant พรอมกับมี 
anastrozole หรือไมม ี anastrozole ไดถูกเปรียบเทียบกับ exemestane ในการรักษา advanced, HR-
positive breast cancer.(133) ผูปวยที่มี ESR1 mutations ที่ไดรับ fulvestrant มี PFS ที่ดีกวา ผูปวยที่ไดรับ 
exemestane (hazard ratio, 0.52; 95% CI, 0.30 –0.92). ผูปวยที่ม ีwild-type ESR1 ม ีPFS ใกลเคียงกัน 
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ไมวาจะใชยาชนิดใดที่มีอยูในการวิจัยน้ี.(83) ใน PALOMA3 trial, ที่ศึกษาการใช palbociclib รวมกับ 
fulvestrant เปรียบเทียบกับการใช fulvestrant อยางเดียว ในผูปวย HR-positive mBC, พบวาไมมีความ
แตกตางใน PFS ระหวาง ESR1 wild-type และ ESR1- mutated mBCs.(83) ในปจุบัน, ยังไมมี targeted 
therapies สำหรับ ESR1-mutated mBC, แต ESR1 status (ESR1-mutated) อาจบงช้ีถึงการมี tumor 
resistance ตอการใช aromatase inhibitors. การรักษาที่เหมาะสมสำหรับ ESR1-mutated mBC กำลังอยู
ในขั้นตอนการวิจัย. มีการนำยาใหมๆ มาศกึษา, อันไดแก งานวิจัยที่ศึกษา novel nonsteroidal selective 
estrogen receptor modulators, เชน lasofoxifene เปรียบเทียบกับ fulvestrant, สำหรับรักษา HR-
positive mBC ที่มี ESR1 mutation (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03781063). 

PTEN Mutation: Tier IIA (ESCAT), Level 4 (OncoKB) 

Oncogenic PTEN mutations, ที่ทำให PTEN ไมสามารทำงานไดตามปกติ, นำมาสู การกระตุน 
downstream signaling ของ AKT/mTOR pathway, กอใหมีการเปลี ่ยปลงของ cellular functions. ใน
งานวิจ ัย phase II randomized trial (PAKT trial) ที ่ศ ึกษาการใช capivasertib (AZD5363), เปน AKT 
inhibitor ตัวหนึ่ง, รวมกับ paclitaxel เปรียบเทียบกับ การใช paclitaxel อยางเดียว สำหรับรักษาผูปวย 
metastatic TNBC ที่ไมเคยไดรับการรักษามากอน. ในงานวิจัย PAKT trial, การใช capivasertib รวมกับ 
paclitaxel, เ ม ื ่ อ เปร ี ยบ เท ี ยบก ั บ  paclitaxel อย  า ง เด ี ย ว , ให  ผล เพ ิ ่ ม  PFS ได  อย  า งช ั ด เ จนใน 
PIK3CA/AKT1/PTEN-altered tumors (hazard ratio, 0.30; PFS, 9.3 เดือน vs. 3.7 เดือน) เมื่อเทียบกับ 
intent-to-treat population (hazard ratio, 0.74; PFS, 5.9 เดือน vs. 4.2 เดือน).(134) เปนที ่น าส ังเกต, 
งานวิจัยนี ้ย ังไดแสดงใหเห็นวา mutations ตาง ๆ ที ่อยู ใน PIK3CA/AKT1/PTEN pathway ไมไดเปน 
mutually exclusive, กลาวคือ สามารถเกิด พรอม ๆ กันได.(134) ในงานวิจัย phase II trial (LOTUS trial) ที่
ศึกษาการใช ipatasertib, AKT inhibitor อีกตัวหนึ่ง, รวมกับ paclitaxel เปนแบบยาขนานแรก (first-line 
setting), เปรียบเทียบกับ การใชยาหลอก (placebo) รวมกับ paclitaxel, ในผูปวย locally advanced หรือ 
metastatic TNBC. Ipatasertib รวมกับ paclitaxel ใหผลเพิ่ม PFS ไดอยางชัดเจนใน PIK3CA/AKT/PTEN-
altered tumors (hazard ratio, 0.44; PFS, 9.0 เด ือน  vs. 4.9 เด ือน ) เม ื ่ อ เท ียบก ับ intent-to-treat 
population (hazard ratio, 0.60; PFS, 6.2 เดือน vs. 4.9 เดือน).(135) เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงตาง ๆ ใน 
PIK3CA/AKT1/PTEN pathway สามารถเกิด พรอม ๆ กันได, ทำใหยังมีคำถามที่รอการวิจัยเพิ่มเติมอยู คือ 
การเปลี่ยนแปลงอันใดที่เกิดขึ้นใน pathway น้ี ที่มีผลกอใหเกิดมะเร็ง (oncogenic) ไดมากสุด และการ
เปลี่ยนแปลงตาง ๆ เหลาน้ัน ตอบสนองตอ targeted therapy ไดเทากันหรือไม. 

AKT1 Mutations: Tier IIB (ESCAT), Level 3A (OncoKB) 

ด ั ง ได  กล  าวมาแล  ว , การใช  capivasertib (AZD5363) ร  วมก ับ  paclitaxel ให  ผลด ี ใน 
PIK3CA/AKT1/PTEN-altered metastatic TNBC.(134) Capivasertib ย ั ง ถ ู ก ศ ึ กษ า ใน  advanced solid 
tumors ที่มี AKT1 E17K activating mutations. งานวิจัยนี้ไดรวบรวมผูปวย 20 คนที่มี HR-positive mBC 
รวมกับ ผูปวยที่เปนมะเร็งชนิดอื่น ๆ, สวนใหญเคยไดรับการรักษามาแลวหลายๆ ขนาน. คา median PFS 
เปน 5.5 เดือน (95% CI, 2.9 months –6.9 months) ในผูปวย HR-positive mBC.(136) งานวิจัยทางคลินิก
ที่ศึกษา AKT inhibitors อ่ืน ๆ และการนำมาใชรวมกับยาอ่ืน ๆ กำลังดำเนินอยู. Ipatasertib, AKT inhibitor 
ตัวหนึ ่ง, รวมกับ paclitaxel กำลังถูกศึกษาในผู ปวย PIK3CA/AKT1/PTEN-altered advanced breast 
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cancer (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03337724). อ ี ก ง านว ิ จ ั ย ไ ด  ศ ึ กษ า  ipatasertib ร  ว ม กับ 
palbociclib และ fulvestrant เปรียบเทียบกับการใช placebo รวมกับ palbociclib และ fulvestrant ใน
ผ ู  ป  ว ย  HR-positive, HER2-negative mBC ก ็ ก ำ ล ั ง ด ำ เ น ิ น อ ยู  (IPATunity150; ClinicalTrials.gov 
identifier:NCT04060862). ในขณะนี้ ขอมูลการวิจัยเกี ่ยวกับ การใช AKT inhibitors สำหรับ mBC ที่มี 
genetic lesions ภายใน PI3K/AKT/mTOR pathway มีน้ำหนักที่นาเช่ือถือแลว. การเขารวม clinical trials 
ที่ศึกษาประสิทธิภาพของยาเหลาน้ีควรไดรับการพิจารณาโดยผูปวย. 

Other ESCAT Tier III and IV Genetic Alterations 

MDM2 amplifications และ ERBB3 mutations ถูกจัดอยู ใน tier III genomic mutations 
สำหรับ mBC; tier III mutations เปนไดทั้ง กรณีมียาที่ถูกนำมาใชกับผูปวยมะเร็งชนิดอื่น ที่มี mutations 
นั้น ๆ แลว ไดประโยชน  หรือ กรณี mutations นั้น ๆ เกิดใน genes ที่อยูรวมตระกูลเดียวกับ tier I genes 
แตยังขาดขอมูลหลักฐานทางคลินิกสนับสนุนจึงถูกจัดเปน tier III.(90, 91) MDM2 หามการทำงานของ p53 และ
มีการพบ MDM2 gene amplification ในประมาณ 50% ของ liposarcomas. การนำ MDM2 inhibitors 
มาศึกษาใน liposarcoma กำลังอยูใน early-phase clinical trials.(137) ERBB3 มีรหัส nucleotide สำหรับ
ผลิต HER3 protein; ความสำคัญของ ERBB3 mutations และผลตอบสนองตอการใช inhibitors ยังตองมี
การวิจัยตอไป. ESCAT tier IV genomic alterations มีอยูเปนจำนวนมาก, ซึ่งรวม genes ที่อาจทำใหเกิด 
HRD, เชน ATR/ATM/PALB2. บทบาทของ genes เหลานี ้ในการนำมาใชดูแลผูปวยยังอยู ในขั ้นการวิจัย
เทาน้ัน.  

บทสรปุ 

ความรูเกี่ยวกับ tumor genomic alterations และ gene expression profiles ใน primary breast cancer 
ไดทำใหเกิดความรูเกี่ยวกับ intrinsic subtypes ของมะเร็งเตานม ซึง่นำมาสูการพัฒนาชุดตรวจหา gene 
expression profiling ที่สามารถประเมิน recurrent risk ซึ่งไดใหประโยชนอยางชัดเจนในการพยากรณโรค 
และใชเพ่ือปรับการดูแลรักษามะเร็งเตานมระยะแรก ๆ ในผูปวยแตละคน (early-stage breast cancer) ใหดี
ย่ิงขึ้น. การอนุมัติใหใช alpelisib และ PARP inhibitors สำหรับรักษา mBC ที่ม ีPIK3CA mutations และ 
germline BRCA1/2 mutations, เรียงตามลำดับ, ไดเนนใหเห็นถึงความสำคัญของ การใชขอมูลจาก mBC 
genomics มาประกอบการเลือกใชยารักษาใหแกผูปวย. ผูปวยที่มีการตรวจพบ MSI and NTRK fusions ก็มี
ยาใหมๆที่มีการอนุญาตใหใชในแบบ tumoragnostic approval รองรับ. ในขณะที ่oncogene sequencing 
assays มีบริการใหแลว, การเลือกใชและการแปลผล จำเปนตองมีความระมัดระวัง. เปนที่ยอมรับกันวา ตำรับ
ยาขนานแรกๆ ที่ถูกใชรักษาผูปวย mBC มหีลักฐานการวิจัยทางคลินิก phase III สนับสนุนอยูแลว, การตรวจ 
tumor genomics จึงควรถกูใชในเวลาที่เหมาะสม เพ่ือชวยช้ีแนวทางในการรักษา. ย่ิงไปกวาน้ัน, ยังไมชดเจน
วาอยางไรคือ ลำดับที่เหมาะสมของการใชตำรับยา ในกรณีผูปวย  mBC มี actionable mutations หลายอัน. 
สุดทาย, เมื่อเร็วๆน้ี มีงานวิจัยที่ไดทำใหเห็นภาพรวมของ genomic landscape ใน mBC ซึ่งกอใหมีความรู
ความเขาใจในชีววิทยาของ mBC และเปดเผยใหเห็น potential therapeutic targets ใหม ๆ ที่จำเปนตอง
ไดรับการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติม. มี genomic targets หลายอันที่มีโอกาสถูกพัฒนาตอไปได เน่ืองจากมีหลักฐาน
ตาง ๆ  สนับสนุนบางแลว. การเขารวมในงานวิจัย biomarker-and genomic-driven clinical trials ควรไดรับ
การสนับสนุนเมื่อเหมาะสม. 
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บทที ่4 
การรกัษาสำหรบัมะเรง็เตา้นมชนดิ ER–Positive, HER2-Negative 

(Endocrine and Targeted therapies for ER–Positive, HER2-Negative Breast Cancer)  
                                                                                                           เรวัต พันธ์ุวิเชียร 

 
มะเร็งเต้านมเป็นโรคหน่ึงที่มคีวามหลากหลายมาก ประกอบด้วย กลุ่มย่อยชนิดต่าง ๆ 

(subtypes) ทีม่คีวามแตกต่างในการดาํเนินโรค, การตอบสนองต่อการรกัษา, และผลกระทบต่อผูป่้วย.(1, 

2) การใช ้Gene expression assays สามารถคน้หา intrinsic breast cancer subtypes ไดอ้ย่างแม่นยํา

ได้ดีที่สุด;(3-5) อย่างไรก็ดี,การตรวจด้วย immunohistochemistry (IHC) เพื่อหา hormone receptors 

[estrogen receptor (ER) และ progesterone receptor (PR)], Ki-67, และ human epidermal growth 

factor receptor 2 (HER2) ได้ถูกนํามาใช้ในทางคลินิกเพื่อเป็นการตรวจทดแทน (clinicopathologic 

surrogate definition) สําหรับระบุ breast cancer subtypes ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม.(6) ส่วนใหญ่ของ

ผู้หญิงที่ได้รบัการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเต้านม เป็นมะเร็งชนิด hormone receptor–disease, หรือ 

luminal-like subtypes, โดยอาจเป็น ชนิด Luminal A–like (ER–positive และ PR–positive, HER2-

negative, Ki-67–low) ห รือ  ช นิ ด  Luminal B-like ที่ เ ป็ น  Luminal B–like/HER2-negative: ER–

positive, HER2-negative, และอย่างน้อยมีอีก 1 อย่าง คือ Ki-67–high หรือ PR–negative หรือ low; 

แ ล ะ ที่ เ ป็ น  Luminal B–like/HER2-positive: ER–positive, HER2-positive. เ น่ื อ ง จ า ก มีค ว า ม

หลากหลายในระหว่างหอ้งปฏบิตักิารทางพยาธวิทิยา, ค่าของ Ki-67 ทีม่คี่าตัง้แต่ 20% ขึน้ไป ไดร้บัการ

พจิารณาว่าเป็น high Ki-67, แต่ผู้เชี่ยวชาญบางคนได้ใช้ค่า  cut point ที่น้อยกว่า (เช่น Ki-67 ที่ 14) 

หรอืใช้ผลการตรวจของ multigene-expression assay ช่วยตดัสนิใจ, ถ้าตรวจได้; ในทํานองเดยีวกนั, 

ค่าของ PR ที่น้อยกว่า 20% ได้ถูกใช ้บ่งว่าเป็น ค่าของ low progesterone receptor และถูกจดัอยู่ใน

กลุ่ม Luminal B subtypes).(6)  

มะเรง็เตา้นมชนิดทีเ่มือ่ตรวจดว้ย IHC แลว้ พบม ีER-positive และ HER2-negative (ER-

positive/HER2-negative; หลงัจากน้ี ในบทความน้ีจะเรยีกอยา่งสัน้ๆวา่ ER-positive breast cancers) 

เป็นมะเรง็เตา้นมชนิดทีพ่บบ่อยทีส่ดุ, โดยพบไดใ้นประมาณใน 65% ของมะเรง็เตา้นมในผูป่้วยทีอ่ายุ

น้อยกวา่ 50 ปี และพบได ้75% ในผูป่้วยทีอ่ายมุากกวา่.(7) Estrogen receptor (ER) เป็นสมาชกิอนัหน่ึง

ใน nuclear transcription receptor superfamily. ER สามารถถูกกระตุน้ใหท้าํงานไดด้ว้ย steroid 

hormones, เชน่ estrogen. Estrogen และ estrogen receptor (ER) เกีย่วขอ้งกบัหลายขบวนการ ไดแ้ก่ 

cellular proliferation, inhibition of apoptosis, invasion และ angiogenesis. ER ม ี2 isoforms (ER-α, 

และ ER-β). โดยทัง้ 2 isoforms พบไดใ้นเน้ือเยือ่ต่อมเตา้นมทีป่กต ิ (normal mammary gland) ทีอ่ยู่

รอบลอ้มเน้ือเยือ่มะเรง็เตา้นม, แต่เฉพาะ ER-α เทา่นัน้ทีพ่บไดใ้นเน้ือเยือ่มะเรง็เตา้นม. ไดเ้ป็นเวลามา

มากกวา่ 30 ปีแลว้ที ่ ER-positive breast cancer ไดเ้ป็นตวัอยา่งหลกัของมะเรง็ทีใ่ชก้ารรกัษาอยา่งมุง่
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เป้าหมาย (targeted drug approaches) แลว้ไดผ้ลด.ี กล่าวคอืใช ้ ER-α-positive expression เป็น 

biomarker ทีส่าํคญัของการเลอืกใช ้ hormonal therapy (estrogen-focused therapies). Hormonal 

therapy สาํหรบั ER-positive tumors มผีลทาํใหม้กีารสรา้ง estrogen หมดไป/น้อยลง, ยบัยัง้การทาํงาน

ของ ER signaling, สง่ผลทาํใหม้กีารสลายตวัของ ER, หรอืก่อใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงใน ER-regulated 

signaling หรอื proliferation pathways. 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยาและพนัธกุรรมของ ER-Positive Tumors 

มะเรง็เต้านมชนิด ER-positive กม็คีวามหลากหลาย. มะเรง็เหล่าน้ีมคีวามแตกต่างกนัใน

ระดบัของ ER expression, PR expression (ซึ่งถูกกระตุ้นด้วย ER), histologic grade, ระดบัของการ

แบ่งตวั (วดัดว้ย Ki-67 labeling index), แบบแผนของ gene expression, ตลอดจนชนิดและความถีข่อง 

genomic alterations ที่เกิดร่วม. ลักษณะต่าง ๆ เหล่าน้ีมีความเชื่อมโยงสมัพนัธ์กัน และเอาไปใช้

ประโยชน์ในการวางแผนรักษาให้แก่ผู้ป่วยได้ (ตารางท่ี 1) .(8) มะเร็งที่ เ ป็น low-grade (well-

differentiated) tumors ม ีER และ PR expression ทีส่งูกว่า, และมอีตัราการแบ่งตวัทีน้่อยกวา่, ในขณะ

ที ่intermediate- และ high-grade tumors อาจมรีะดบัของ ER ทีต่ํ่ากว่า และอาจไม่ม ีPR expression, 

และมอีตัราการแบ่งตัวที่สูงกว่า.(9) ส่วนใหญ่ของมะเร็งเต้านมชนิด ER-positive tumors เป็น ductal 

histologic subtype (ductal carcinoma); อย่างไรก็ตาม, มีอยู่  15% ที่เ ป็น lobular subtype (lobular 

carcinoma), ซึง่เกีย่วขอ้งกบัการไม่ม ีexpression ของ cell-adhesion protein E-cadherin, มผีลทาํใหม้ี

การขาดหายไปของ cell cohesion แล้วทําให้เซลล์มะเรง็เตบิโตในแบบ “แถวเรยีงหน่ึง” [“single-file” 

pattern]. Histologic subtypes ทีไ่มค่อ่ยไดพ้บกนั, เชน่ cribriform และ tubular carcinomas, มลีกัษณะ

ประจาํตวัทีไ่ม่เปลีย่นแปลงเลย คอื ม ีER expression ในระดบัสงู, เป็น low grade, และม ีprognosis ดี

มาก .(10) ประมาณ 8 to 10% ของ ER-positive/HER2-negative breast cancers เกิดขึ้น เ น่ืองจาก

พันธุกรรมโดยมี germline mutations ใน hereditary cancer genes; เช่น CHEK2 gene (พบได้ 1% 

ของผูป่้วย) และ genes ทีเ่กีย่วขอ้งกบั homologous recombination, เชน่ BRCA1 (2%), BRCA2 (2%), 

ATM (0.5–1%), และ PALB2 (0.5–1%).(11) ความชุกชุม (prevalence) ของ hereditary mutations ใน 

ER-positive breast cancers มคี่าสูงสูดในกลุ่มผูป่้วยทีอ่ายุน้อยกว่า 40 ปี (พบไดป้ระมาณ 15%) และ

ลดลงอย่างต่อเน่ืองไปพรอ้มกบัอายุทีม่ากขึน้ (พบประมาณ 10% ในกลุ่มผูป่้วยทีอ่ายุระหว่าง 40 ถงึ 60 

ปี และพบประมาณ 5% ในกลุ่มทีอ่ายุมากกว่า 70 ปี). ในผูท้ีม่ ีgermline mutations ของ BRCA1 ส่วน

ใหญ่ของมะเรง็ทีเ่กดิขึน้เป็นชนิด triple-negative ซึง่ไม่ม ีexpression ของทัง้ ER, PR, และ HER2, แต่

ในผู้ที่ม ีgermline mutations ของ BRCA2, PALB2, CHEK2, และและ ATM นัน้ ส่วนใหญ่ของมะเร็ง

เต้านมที่เกิดขึ้นเป็นชนิด ER-positive/HER2-neg, เป็นเช่นเดียวกับมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยทัว่ไป 

(sporadic cases).(12, 13) ยาที่ใช้สําหรบัรกัษามะเร็งเต้านมอันเน่ืองจากพนัธุกรรมที่อยู่ในระยะแรก 

(early-stage hereditary breast cancers) ก็ไม่ได้แตกต่างไปจากยาที่ใช้สําหรบัมะเรง็เต้านมในผู้ป่วย

ทัว่ไป. เช่นเดียวกับมะเร็งเต้านมทัว่ไป (sporadic cancers), มะเร็งเต้านมอันเน่ืองจากพนัธุกรรม 

(hereditary breast cancers) สามารถได้รบัการรกัษาด้วย breast-conserving surgery และ radiation 
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therapy, แต่ผู้ป่วยหลายๆคน ที่เป็นมะเร็งเต้านมอันเน่ืองจากพันธุกรรม เลือกที่จะรักษาด้วย 

mastectomy (ร่วมกับ contralateral mastectomy ด้วย) แทนที่จะเลือกใช้ breast conservation เพื่อ

ป้องกนั มะเรง็ทีเ่กดิขึน้ใหมเ่ป็นอนัดบัทีส่อง (second breast cancer).(14) 

การตรวจ genomic sequencing และ RNA expression profiling  ของ genes ทีม่บีทบาท

สาํคญัใน tumor pathogenesis และ prognosis ไดเ้ป็นหลกัฐานสนบัสนุนยนืยนัวา่ pathobiologic 

heterogeneity ของ ER-positive tumors มคีวามสมัพนัธก์บั grade, proliferation, และ patterns ของ 

gene expression (ตารางท่ี 1).(8, 15, 16)  ER-positive cancers ทีเ่ป็น genomic luminal A, ซึง่เป็น lower-

risk signatures, สมัพนัธก์บั strongly ER-positive, PR-positive, lower grade, proliferation ทีน้่อย, และ

มพียากรณ์ทีด่;ี luminal B, ซึง่เป็น higher-risk signatures, สมัพนัธก์บั expression ทีล่ดลงของ ER, PR, 

หรอืของทัง้ ER และ PR, higher grade, และ proliferation ทีม่ากกวา่, และมพียากรณ์ทีไ่มด่ ีมโีอกาส

โรคกาํเรบิมากกวา่ (ตารางท่ี 1).(8,17,18) การตรวจ genomic assays, เชน่การตรวจดว้ย 21-gene 

recurrence score, 70-gene assay, และ 50-gene intrinsic subtype, มแีนวโน้มใหผ้ลทีส่อดคลอ้งใกลช้ดิ

เป็นไปในทศิทางเดยีวกนั เมือ่ใชท้าํนาย ความเสีย่งทีโ่รคจะกาํเรบิ (recurrence risk) ของ ER-positive 

tumors, แต่ใหค้วามสอดคลอ้งอยา่งหลวมๆกบัการประเมนิทางพยาธวิทิยา.(19-21) การประเมนิทางพยาธิ

วทิยา ในดา้น grade, ER และ PR status, และ proliferation ทีป่ระเมนิดว้ย Ki-67 labeling สามารถ

นํามาเป็นการตรวจเพือ่ใชท้ดแทน genomic assays ไดใ้นระดบัหน่ึง,(22) แต่คา่ cut points/thresholds 

สาํหรบั Ki-67 ยงัไมไ่ดถู้กปรบัใหเ้ป็นมาตรฐานเดยีวกนั,(17) และการประเมนิ tumor grade กย็งัมปัีญหา

ในทาํนองเดยีวกนั.(23) 
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ตารางท่ี 1. ความสมัพนัธร์ะหว่าง Tumor Subtypes, Pathological Features, Genomic 

Biomarkers, และผลลพัธใ์น Early-Stage, Hormone Receptor–Positive, HER2-Negative 

Breast Cancer.(8, 15-18)* 

Variable Luminal A Subtype 
Spectrum between 

Luminal A and Luminal B 
Luminal B Subtype 

Pathological grade 1 (low);  

well differentiated 

2 (intermediate);  

moderately differentiated 

3 (high);  

poorly differentiated 

ER expression +++ ++ to +++ + to ++ 

PR expression ++ to +++ 0 to +++ 0 to ++ 

Ki-67 proliferation index (%) <10 10 to 20 >20 

21-Gene recurrence score† 

(OncotypeDX) 

<11 11 to 25 >25 

Other genomic signatures‡ Lower Lower to higher Higher 

Recurrence risk Lower Lower to higher Higher 

Effect of endocrine therapy 

(regardless of stage) 

+++ ++ to +++ ++ to +++ 

Effect of chemotherapy (may 

depend on stage) 

0 0 to + +++ 

* Intrinsic subtypes luminal A and luminal B are at opposite ends of a spectrum of relationships among histologic grade, 
estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR) expression, measures of tumor proliferation, genomic signatures, 
and treatment effects. These relationships, which are not necessarily direct or linear, suggest that the likely benefit of adjuvant 
endocrine and chemotherapeutic treatment depends on the tumor subtype. The number of plus signs indicates the relative 
degrees of ER and PR expression and treatment effect. 
† The 21-gene recurrence score ranges from 0 to 100, with higher scores indicating a greater chemotherapeutic benefit and 
lower scores indicating a lower risk of recurrence in the absence of chemotherapy. 
‡ Other genomic signatures include the 70-gene signature (MammaPrint), the Breast Cancer Index, EndoPredict, and the 
Genomic Grade Index 

 

ปัจจยัเส่ียง (Prognostic Factors) 

การนําขอ้มูลของ anatomical stage (tumor size และ nodal status) ผนวกเขา้กบั tumor 

grade และ genomic signatures ช่วยให้สามารถพยากรณ์โรคของ ER-positive breast cancers ได้

ละเอยีดยิง่ขึน้.(24-28) ก้อนเน้ืองอกทีข่นาดเลก็ ทีม่ลีกัษณะของ luminal A และไม่มกีารแพร่กระจายเขา้

ต่อมน้ําเหลอืง เป็นกลุ่มทีม่คีวามเสีย่งน้อยทีสุ่ด ทีโ่รคจะกําเรบิกลบัมาใหม่ (recurrence). การมรีะดบัที่

เพิม่ขึน้ใน anatomical stage และ biologic risk factors เชน่ grade, proliferation, ER expression, และ 

genomic signatures มีผลเพิ่มความเสี่ยงของการกําเริบกลับมาใหม่ (recurrence). ปัจจยัเสี่ยงของ 

metastatic recurrence ก็เป็นปัจจยัเสีย่งของ local และ regional recurrence (ภายหลงัการการผ่าตดั

และรงัสรีกัษา) ด้วย.(29-31) ก้อนมะเรง็ในผู้หญิงวยัก่อนหมดประจําเดอืนที่อายุน้อยกว่า 40 ปี มกัจะมี

ระดบัของ ER ที่น้อยกว่า, ม ีtumor grade ที่สูงกว่า, ม ีgenomic signatures ที่แย่กว่า, เมื่อเทียบกบั

ก้อนมะเร็งในผู้หญิงวยัหมดประจําเดอืนที่อายุมากกว่า. ลกัษณะเหล่าน้ี, ร่วมกบั higher stage ขณะ
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ได้รบัการวนิิจฉัย และการทีร่งัไข่ยงัทํางานไดต้่อไป, เป็นสาเหตุหลกัทีอ่ธบิายว่าทําไมมะเรง็เต้านมใน

ผูป่้วยอายุน้อยจงึมพียากรณ์โรคทีไ่ม่ด.ี(9, 18, 32) อตัราของ recurrence ของ ER-positive cancers มคี่าที่

ค่อนขา้งคงทีเ่ป็นเวลาหลายปี, และมะเรง็อาจกําเรบิกลบัมาใหม่ไดภ้ายในชว่งระยะเวลาทีย่าวนานหลาย

ปี. อย่างน้อย 50% ของ recurrences เกดิขึน้ที ่5 ปีภายหลงัการวนิิจฉัยว่าเป็นมะเรง็เต้านม, และการ

กําเริบภายหลังจาก 10  ปีไปแล้ว ก็ยังเป็นสิ่งที่พบได้อยู่ เนือง ๆ.(33, 34) ปัจจัยเสี่ยงสําหรับ early 

recurrence (เกดิขึน้ใน 5 ปี ภายหลงัจากการวนิิจฉัย) และสําหรบั late recurrence (เกดิขึน้หลงัจาก 5 

ปี ภายหลังการวินิจฉัย) มีลักษณะเหมือนกันเป็นส่วนใหญ่ ได้แก่ higher nodal และ tumor stage, 

higher grade, และ adverse genomic assays.(18, 34-36)  

การรกัษาเสริมหลงัการผา่ตดั (Adjuvant Treatment) 

การรกัษาด้วย Adjuvant Endocrine Therapy (Estrogen-focused therapies) 

การรกัษาเสรมิหลงัการผา่ตดัมะเรง็เตา้นมระยะแรก ดว้ยยาทีอ่อกฤทธิต์า้นการทาํงานของ 

estrogen หรอืระงบัการสรา้ง estrogen (เรยีกรวมวา่ adjuvant endocrine therapy) เป็นเวลานาน 5 ถงึ 

10 years เป็นมาตรฐานการรกัษาทีแ่พทยไ์ดแ้นะนําและปฏบิตัใิหแ้ก่ผูป่้วยเกอืบทุกคนทีเ่ป็น มะเรง็เตา้

นมชนิด ER-positive เพือ่ป้องกนั การแพรก่ระจายไปอวยัวะอื่น ๆ (metastatic disease), การกาํเรบิ

เฉพาะที ่ (local–regional recurrence), และการเกดิมมีะเรง็ทีเ่ตา้นมดา้นตรงขา้ม (contralateral 

tumors).(37) Endocrine therapy มปีระสทิธภิาพในมะเรง็เตา้นมชนิด luminal A และ luminal B.(38) การ

รกัษาเป็นระยะเวลานาน 5 ปี ดว้ย tamoxifen, ซึง่เป็นยาตวัหน่ึงทีอ่อกฤทธิแ์บบ selective estrogen 

receptor modulator (SERM), ไดเ้ป็นมาตรฐานของการดแูลรกัษา, โดยไดผ้ลทัง้ใน ผูห้ญงิวยัก่อนหมด

ประจาํเดอืน (premenopausal) และผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน (postmenopausal), ทาํใหส้ามารถลดได้

ทัง้ distant และ local–regional recurrence ได ้10 ถงึ 30% เมือ่ ER expression อยูใ่นระดบัปานกลาง 

และลด recurrence ได ้40 ถงึ 50% เมือ่ ER expression อยูใ่นระดบัสงู, โดยใหผ้ลการคุม้ครองหลงัจาก

หยดุใชย้าไปแลว้ (carryover effects) ไดอ้กี15 ปีขึน้ไป.(37) แมใ้นกลุ่มมะเรง็ทีม่คีวามเสีย่งน้อยกวา่ 

กอ้นมะเรง็ขนาดเลก็กวา่ 1 cm, และไมม่กีารแพรก่ระจายเขา้สูต่่อมน้ําเหลอืง การให ้adjuvant endocrine 

therapy กใ็หผ้ลการรกัษาทีด่ขี ึน้.(39) Tamoxifen นัน้ถูก metabolized ไดด้ว้ย hepatic enzyme CYP2D6, 

แต่ genotypic variation ใน CYP2D6 ไมไ่ดม้ผีลกระทบต่อประโยชน์ของการรกัษาดว้ย tamoxifen, 

ดงันัน้จงึไมไ่ดแ้นะนําใหต้รวจหา genotypic variation ใน CYP2D6.(40) 

ระดบัของ ER expression เป็นปัจจยัสาํคญัทีก่าํหนดวา่จะเกดิประโยชน์จากการใช ้

endocrine therapy หรอืไม.่ ผูป่้วยทีก่อ้นมะเรง็เตา้นมตรวจไมพ่บทัง้ ER และ PR ไมไ่ดป้ระโยชน์จาก

การกัษาดว้ย adjuvant endocrine treatment.(37) พบวา่ประมาณ 1% ของมะเรง็เตา้นมทีถู่กจดัวา่เป็น 

ER-negative แต่ ม ีPR-positive, อาจเน่ืองมาจาก ม ีER expression อยูใ่นระดบัทีต่ํ่ากวา่จะพบไดจ้าก

การตรวจดว้ย IHC; มะเรง็กลุ่มนี้ใหผ้ลการรกัษาทีอ่ยูร่ะหวา่ง กลุ่มทีม่ที ัง้ ER-positive, PR-positive และ

กลุ่มทีม่ ีER-negative, PR-negative.(41) มะเรง็เตา้นมทีม่ ีER expression ในระดบัตํ่ามาก (ตรวจ IHC 

staining พบเพยีง 1 ถงึ 10% ของ tumor cells), ซึง่พบไดป้ระมาณ 2 ถงึ 3% ของ hormone receptor–
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positive cancers, อาจยงัม ีการตอบสนองต่อ endocrine treatment ไดบ้า้ง, แมว้า่สว่นน้อยของมะเรง็

กลุ่มน้ีเทา่นัน้ทีม่ ี genomic signatures ทีเ่ป็นลกัษณะประจาํตวัของ ER-positive cancers, และ 

endocrine treatment ใหป้ระโยชน์ไดน้้อยลงเมือ่ม ี ER expression อยูใ่นระดบัตํ่า ๆ เมือ่เทยีบกบักลุ่ม

ทีม่ ีER expression ในระดบัสงู.(37, 42-44) 

เมือ่เรว็ ๆ น้ี, ไดม้กีารนํายาใหม่ๆ  เขา้มาใชใ้น adjuvant endocrine treatment ดว้ย. ยาใน

กลุ่ม aromatase inhibitors ยบัยัง้ปฏกิริยิาเคมกีารเปลีย่นแปลง androgens ไปเป็น estrogens, เมือ่ใช้

ในผูห้ญงิทีไ่ดเ้ขา้สูว่ยัหมดประจาํเดอืนแลว้ (postmenopausal) มผีลใหส้ามารถลดระดบัของ residual 

estrogen levels ลงไปไดม้ากกวา่ 90%. ยาในกลุม่ aromatase inhibitors ไมส่ามารถถูกนํามาใชไ้ด ้

(contraindication) ในผูห้ญงิวยัก่อนหมดประจาํเดอืน (premenopausal) ทีย่งัไมไ่ดร้บัการยบัยัง้การ

ทาํงานของรงัไข ่ (ovarian suppression), เพราะวา่เมือ่ aromatase inhibitors ไปยบัยัง้การสรา้ง 

estrogens ทาํใหร้ะดบัของ  estrogens ลดลง จะม ีปฏกิริยิาทางสรรีวทิยา (compensatory physiological 

responses) กระตุน้ใหม้กีารหลัง่ FSH, LH มากขึน้ สง่ผลใหม้กีารกระตุน้ใหร้งัไขผ่ลติ estrogen เพิม่ขึน้. 

การใชย้า aromatase inhibitor สามารถลดความเสีย่งของการกาํเรบิ (risk of recurrence) ไดม้ากกวา่

การใชย้า tamoxifen นาน 5 ปี, ดงันัน้สว่นใหญ่ของ ผูห้ญงิ postmenopausal ควรพจิารณาใช ้

aromatase inhibitor treatment ทัง้ในแบบ เริม่ใช ้aromatase inhibitor ตัง้แต่แรก (upfront strategy) 

หรอืเริม่ใชห้ลงัจากไดใ้ช ้tamoxifen มาเป็นเวลานาน 2 ถงึ 3 ปีแลว้ (“switch” strategy).(45) ในกรณีผูห้ญงิ

ตรวจพบวา่เป็นมะเรง็เตา้นมระยะขัน้ที ่ (stage) I หรอื IIA ซึง่เป็นระยะขัน้ทีพ่บบ่อยทีส่ดุในประเทศทีม่ี

การใช ้screening mammography อยูเ่ป็นประจาํ การรกัษาดว้ย aromatase inhibitors ใหป้ระโยชน์ที่

เพิม่ขึน้ในระดบัปานกลาง เมือ่เปรยีบเทยีบกบัการรกัษาดว้ย tamoxifen อยา่งเดยีว; โดยพบวา่ 

aromatase inhibitors สามารถลด recurrence ลงไปไดอ้กี 3% และลด mortality ลงไปไดอ้กี 2% ทีเ่วลา 

10 ปี. การรกัษาดว้ย aromatase inhibitors ใหป้ระโยชน์ทีส่งูเพิม่ขึน้ในกรณีทีใ่ชใ้นผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่ง

ทีม่ากขึน้ (ทัง้ในแง ่stage หรอื pathobiologic features),(46) และเมือ่ใชร้กัษามะเรง็เตา้นมชนิด lobular 

cancers.(47) การขยายระยะเวลาการรกัษาเพิม่จาก 5 ปี เป็น 10 ปี (extended strategy) ดว้ย 

tamoxifen(48) หรอื aromatase inhibitors(49, 50) กส็ามารถลดความเสีย่งของ recurrence ไดเ้พิม่ขึน้, เมือ่

เทยีบกบัการรกัษาดว้ยระยะเวลา 5 ปี. ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งทีม่ากขึน้สาํหรบั late recurrence, 

เน่ืองจากวา่มมีะเรง็แพรก่ระจายเขา้ต่อมน้ําเหลอืง หรอืกอ้นมะเรง็มลีกัษณะทางชวีภาพทีแ่ย ่ (adverse 

biologic features), น่าจะเป็นผูท้ีป่ระโยชน์ไดส้งูสดุจากการขยายเวลาของ endocrine therapy; อยา่งไร

กต็าม, การขยายเวลาการรกัษาดว้ย aromatase inhibitor ออกไปในชว่งปีที ่8 ถงึปีที ่10 น่าจะใหป้ระโชน์ 

อยา่งมากกไ็ดแ้คไ่ดผ้ลปานกลาง.(51, 52) การตดัสนิใจขยายเวลาการรกัษาออกไปนัน้ควรใหผู้ป่้วยไดม้ี

สว่นเลอืก โดยมกีารใหข้อ้มลูของ คา่ความเสีย่งของ recurrence ทีค่าดวา่จะเกดิขึน้ภายหลงัปีที ่5, และ

ผลขา้งเคยีงทีไ่ดเ้กดิขึน้แลว้จนถงึปัจจุบนั (ตารางท่ี 2).(53) 

การรกัษาดว้ย chemotherapy ทาํใหเ้กดิ premature ovarian failure ไดบ้่อย ๆ, โดยเฉพาะ

ในผู้หญิงที่มอีายุตัง้แต่ 40 ปีขึ้นไป. ในการศกึษาต่าง ๆ ที่เป็น retrospective analyses, ผู้หญิงที่เป็น  

ER-positive breast cancer และไม่มีประจําเดือนหลังจากได้รับเคมีบําบัด (chemotherapy-induced 
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amenorrhea) มพียากรณ์โรค (prognosis) ที่ดกีว่าผูท้ี่ยงัคงมปีระจําเดอืนตามปกต,ิ บ่งชี้ว่า ประโยชน์

สว่นหน่ึงของ chemotherapy ในผูห้ญงิวยัก่อนหมดประจาํเดอืน น่าจะมาจากการที ่chemotherapy ไปมี

ผลทําใหร้งัไข่ไม่ทํางาน.(54) ในการศกึษาต่าง ๆ ทีเ่ป็น prospective studies แสดงใหเ้หน็ว่า การยบัยัง้

การทํางานของรงัไข่ (ovarian suppression) ด้วยการใช้ gonadotropin-releasing hormone (GnRH) 

agonist therapy  สามารถลดความเสีย่งของ recurrence ได ้เมื่อใชร้่วมกบั tamoxifen หรอื aromatase 

inhibitor, โดยเฉพาะเมื่อใชใ้นผูห้ญงิอายุทีน้่อยกวา่ 40 ปี และผูท้ีม่ ี higher-stage cancer หรอืม ีtumor 

biologic features ทีแ่ย่ (luminal B, lower ER expression, และ higher grade และ Ki-67 proliferation 

index).(55, 56) เช่นเดียวกบัในผู้หญิงวยัหมดประจําเดือน, ในผู้หญิงวยัก่อนหมดประจําเดือนที่ได้รบั 

ovarian suppression, aromatase inhibitors อาจลดความเสี่ยงของ recurrence ได้ดีกว่า tamoxifen. 

ในทางตรงกนัขา้ม, ในกลุ่มผู้หญิงที่ม ี  ER-positive tumors ที่มพียากรณ์โรคที่ดมีาก ๆ ตวัอย่างเข่น 

stage I, low-grade tumors ที่ ไม่ ได้ ใช้  chemotherapy การใช้  ovarian suppression ร่ วมด้วย  ได้

ประโยชน์เพิม่อย่างจํากดัในการลดการกําเรบิ,   เมื่อเทยีบกบัการใช ้tamoxifen เพยีงอย่างเดยีว.(55-57) 

มันเป็นสิ่งที่ท้าทายทีเดียวในการจะมัน่ใจใน สถานะของ menopause ในผู้หญิงที่ได้ร ับ adjuvant 

therapy, เพราะว่า GnRH agonists บางครัง้ก็ทําได้แค่ระงบัการทํางานของรงัไข่ไว้อย่างไม่สมบูรณ์ 

(incomplete ovarian suppression), โดยเฉพาะในผู้หญิงอายุน้อยที่ไม่ได้รบัเคมบีําบดั, และเพราะว่า

ผู้หญิงที่มีการขาดประจําเดือนหลงัได้รบัเคมีบําบดั (chemotherapy-induced amenorrhea) ในเวลา

ต่อมา รงัไขอ่าจมกีารฟ้ืนตวักลบัมาทาํงานใหม่ไดอ้กี.(58) ถา้ไม่แน่ใจในวา่รงัไขย่งัทาํงานไดม้ากหรอืน้อย

เพยีงใด (กล่าวคอืไม่แน่ใจวา่รงัไขย่งัทาํงานไดใ้นแบบ premenopausal หรอื postmenopausal), การใช ้

ovarian suppression ดว้ย GnRH agonist therapy หรอื ovarian ablation ดว้ย surgical oophorectomy 

กช็่วยใหม้ัน่ใจเพิม่ขึน้ว่า ผูป่้วยไดเ้ขา้สู่สภาวะทีม่ ีpostmenopausal endocrine function แลว้ หรอืควร

พจิารณาหนัไปเลอืกใช ้tamoxifen-based treatment แทนที ่aromatase inhibitor therapy. 

การใช้ adjuvant endocrine therapy มีผลข้างเคียงได้หลากหลายอย่าง, หลายอันเป็น

ผลขา้งเคยีงทีเ่รือ้รงั, โดยมตีัง้แต่ปัญหาทีพ่บบ่อย ๆ ซึง่กระทบชวีติประจาํวนั, ไปจนถงึผลขา้งเคยีงทีพ่บ

ไดน้้อยมากแต่รุนแรง(ตารางท่ี 2). Tamoxifen และ aromatase inhibitors ใหร้ปูแบบของผลขา้งเคยีงที่

ต่างกนั ซึง่อาจมผีลต่อการเลอืกตดัสนิใจว่าจะใชย้าตวัไหน. ยาทัง้คู่ ทาํใหเ้กดิ menopausal vasomotor 

symptoms เช่น hot flashes และ night sweats, มผีลรบกวนการนอน sleep และ fatigue. การดูแลใน

แบบ nonhormonal management ประกอบด้วยการใช้ยา oxybutynin, gabapentin, antidepressants 

เช่น venlafaxine หรอื citalopram, ซึ่งไม่น่าจะไปมผีลต่อ tamoxifen metabolism, และการใช้ยานอน

หลบั (hypnosis), ตลอดจนการปรบั lifestyle เพื่อหลกีเลี่ยงสิง่ที่มากระตุ้นอาการดงักล่าว.(59) การใช้ 

tamoxifen ใหผ้ลขา้งเคยีงทีเ่กดิไดน้้อย (rare risks) แต่สาํคญั ไดแ้ก่ มะเรง็เยื่อบุโพรงมดลกู และ deep-

vein thrombosis, ในขณะที ่aromatase inhibitors สง่ผลทีม่ากกวา่ต่ออาการต่างในระบบ genitourinary 

และ กระดูกและข้อ, เช่น ปวดข้อ และ กระดูกผุ. ผลข้างเคียงต่าง ๆ, โดยเฉพาะ hot flashes และ 

arthralgias, ร่วมกบัสภาวะเดมิทีม่อียู่แลว้และสถานะทางสงัคมเศรษฐกจิ, เป็นสาเหตุหลกัสาํหรบัความ

ไม่ต่อเน่ืองในการรักษา.(60, 61) การให้คําปรึกษาแก่ผู้ป่วย เกี่ยวกับผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นและ
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มาตราการทีส่ามารถบรรเทาอาการได ้อาจช่วยเหลอืใหผู้ป่้วยมอีาการน้อยลงได.้ ยาในกลุ่ม aromatase 

inhibitors จํานวน 3 ตัวที่ได้ร ับอนุญาตให้ใช้ ได้แก่ anastrozole, letrozole, และ exemestane มี

ประสิทธิภาพเท่า ๆ กนัและมีรูปแบบผลขา้งเคียงที่เหมือนกนั. อย่างไรก็ดี, ผู้หญิงที่ใช้ aromatase 

inhibitor ตวัหน่ึงแลว้เกดิมผีลขา้งเคยีงทีรุ่นแรง (unacceptable side-effect profile), การเปลีย่นเป็นยา

เป็น aromatase inhibitor อกีตวัหน่ึง(60) หรอืเปลีย่นเป็น tamoxifen น่าจะเป็นสิง่ทีเ่หมาะสม; ในขณะที่

การออกกําลงักาย, การใช้ยา duloxetine, หรือการฝังเข็ม (acupuncture) อาจช่วยลดอาการในระบ 

musculoskeletal ได.้(62) เมือ่ใชร้ว่มกบั adjuvant endocrine therapy, bisphosphonates เชน่ zoledronic 

acid ช่วยบรรเทาปัญหากระดูกพรุน (osteoporosis) ในผูป่้วยมะเรง็เต้านม และอาจช่วยลดความเสีย่ง

ของการกาํเรบิ (risk of recurrence) ในผูห้ญงิ postmenopausal และในผูท้ีไ่ดร้บั GnRH agonists.(63, 64) 

การใชย้าที่ระงบัการทํางานของรงัไข ่(ovarian suppression) ทําใหส้่วนใหญ่ของอาการที่สบืเน่ืองจาก 

endocrine therapy มคีวามรุนแรงขึ้น, โดยเฉพาะ hot flashes และ night sweats, bone health, และ 

sexual health.(65, 66) การใช ้topical estrogens สามารถบรรเทาอาการของ vaginal atrophy และทําให ้

sexual functioning ดีขึ้น แต่อาจทําให้มกีารดูดซึม estrogens เข้าสู่กระแสโลหติได้เล็กน้อยเป็นการ

ชัว่คราว.(67) ผูป่้วยบางคนรายงานว่ามคีวามเครยีดกงัวลในการคดิตดัสนิใจ ทําใหม้คีุณภาพชวีติแย่ลง 

หลงัจากการใช้ทัง้ endocrine therapy และ chemotherapy.(68, 69) การตรวจทางด้านneuropsychiatric 

testing ในผู้ป่วยส่วนใหญ่มกัจะเป็นปกต,ิ และไม่ค่อยไปกระทบความสามารถในกิจกรรมประจําวนั. 

อาการผลขา้งเคยีงต่าง ๆ โดยทัว่ไป มกัจะบรรเทาลดลงเมื่อเวลาผ่านไป.(59) ในกรณีที่ประโยชน์การ

รกัษามบีา้งไม่มากนัก, แพทยจ์ําเป็นต้องพจิารณาระหว่าง ผลขา้งเคยีงทีผู่ป่้วยแจง้ กบัผลประโยชน์ที่

อาจเกดิขึน้จากการรกัษา.  

การรกัษาด้วย Adjuvant Chemotherapy 

ความเขา้ใจเกีย่วกบั tumor heterogeneity และการม ีRNA expression–based genomic 

assays ใหใ้ชเ้พือ่ประเมนิความเสีย่งของ recurrence ไดก้ระตุน้ใหม้กีารหนักลบัมาประเมนิ บทบาทของ 

adjuvant chemotherapy สาํหรบั ER-positive breast cancer. ทีผ่า่นมายงัเคยไมม่ ีmeta-analyses หรอื 

traditional biomarker studies ทีไ่ดบ้รรยายถงึลกัษณะของ tumors ทีจ่าํเป็นตอ้งใช ้ chemotherapy, 

เน่ืองจากการใชc้hemotherapy ดเูหมอืนวา่ใหป้ระโชน์แก่มะเรง็ในทกุระยะขัน้ของโรค (stages) และทุก

ชนิดยอ่ย (subtypes). อยา่งไรกด็,ี ความเขา้ใจทีล่กึซึง้เกีย่วกบัความสมัพนัธร์ะหวา่ง ER expression, 

grade, และ degree of proliferation (ตารางท่ี 1) ไดนํ้ามาสูก่ารพฒันา genomic tools ทีท่าํใหส้ามารถ

ระบขุอบเขตบทบาทของ adjuvant chemotherapy ไดด้กีวา่แตก่่อน.(18) การศกึษาแบบ prospective, 

randomized trials ไดแ้สดงใหเ้หน็วา่ การนําเอา chemotherapy เขา้มาใชร้ว่มกบั endocrine therapy 

(ในแบบ sequential) ไมไ่ดใ้หป้ระโยชน์ ในกลุ่มผูป่้วยหญงิวยัหมดประจาํเดอืนทีม่ ี node-negative, ER-

positive tumors ทีม่ ี   low-risk genomic signatures, ซึง่ไดแ้ก่มคีา่ของ 21-gene recurrence score 

เทา่กบั 25 หรอื น้อยกวา่ (≤ 25) ในกรณีตรวจดว้ย 21-Gene Assay (OncotypeDX), หรอืมคี่าเป็น “low” 

risk ในกรณีทีต่รวจดว้ย 70-gene assay (MammaPrint).(23, 70-72)  ใน 21-Gene Assay (OncotypeDX), 
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recurrence score เริม่จาก 0 ถงึ 100, คา่ scores ทีส่งูกวา่ บ่งชีว้า่น่าจะไดป้ระโยชน์ของ chemotherapy 

เพิม่ขึน้ และคา่ scores ทีน้่อยกวา่ บ่งชีว้า่ มคีวามเสีย่งของ recurrence น้อยแมว้า่จะไมไ่ด ้

chemotherapy.  ในทาํนองเดยีวกนั, chemotherapy ไมไ่ดล้ดความเสีย่งของ recurrence ในกลุม่ผูป่้วย

หญงิวยัหมดประจาํเดอืนทีม่ ี ER-positive breast cancers และมมีะเรง็แพรไ่ปทีต่่อมน้ําเหลอืงเป็น

จาํนวนเลก็น้อย (1- 3 positive lymph nodes, N1 status) และม ีlow-risk genomic profile (เชน่ มคี่า 

recurrence score ≤ 25).(73, 74) การตรวจดว้ย Genomic assays ยงัสามารถ ชว่ยพยากรณ์โรคในกลุ่ม

ผูป่้วยหญงิวยัก่อนหมดประจาํเดอืน, ซึง่รวมผูห้ญงิอายนุ้อยกวา่ 40 ปี ดว้ย, โดยไมต่อ้งคาํนึงถงึวา่มกีาร

แพรก่ระจายมาทีต่่อมน้ําเหลอืงหรอืไม.่(75)  การนําเอา chemotherapy เพิม่เขา้มาใชร้ว่มกบั endocrine 

therapy (ในแบบ sequential) สามารถชว่ยลดความเสีย่งไดใ้นระดบัปานกลาง ในกลุ่มผูป่้วยหญงิวยัก่อน

หมดประจาํเดอืนที ่ กอ้นมะเรง็ม ี low-risk genomic profiles และอาจไมม่กีารแพรก่ระจายไปยงัต่อม

น้ําเหลอืง (N0 status)(71) หรอืมกีารกระจายไปเป็นจาํนวนเลก็น้อย (1- 3 positive lymph nodes, N1 

status).  ในกลุ่มผูป่้วยหญงิวยัก่อนหมดประจาํเดอืนทีก่ล่าวมาแลว้, การที ่ chemotherapy สง่ผลใหม้ ี

ความเสีย่งของ recurrence ลดลงได ้อาจมสีาเหตุสว่นใหญ่เน่ืองมาจาก การที ่chemotherapy ไปมผีลต่อ

รงัไข ่ ทาํใหร้งัไขไ่มส่ามารถทาํงานไดต้ามปกต ิ แลว้เกดิสภาวะหมดประจาํเดอืนถาวร (chemotherapy-

induced menopause),(76) ซึง่บ่งชีว้า่ สว่นใหญ่ของความเสีย่งทีล่ดลงไปนัน้อาจทาํใหเ้กดิไดด้ว้ยการทาํ

ใหร้งัไชไ่มท่าํงาน (ovarian suppression). ในทางตรงกนัขา้ม, adjuvant chemotherapy ทีใ่ชต้าํรบัยาที่

ประกอบดว้ย taxanes และ alkylators, และ ในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงู high-risk cases, กใ็ช ้

anthracyclines ดว้ย, เป็นการกัษาทีจ่าํเป็น สาํหรบั ผูห้ญงิทีม่กีอ้นมะเรง็ขนาดใหญ่มากกวา่ 1 cm, 

node-positive disease, หรอืทัง้สองกรณี , ทีก่อ้นมะเรง็มลีกัษณะของ higher-risk genomic features 

(เชน่, คา่ recurrence score of >25).(77) การใช ้chemotherapy ไมค่อ่ยมคีวามจาํเป็นตอ้งใช ้ในผูป่้วยที ่

ER-positive tumors ทีโ่รคอยูใ่น ระยะขัน้ตํ่าทีส่ดุ (ขนาดเสน้ผา่ศนูยก์ลางของกอ้น <1 cm และ node-

negative) หรอืในกลุ่มผูป่้วยทีม่อีายมุาก ๆ (>75 ปี), เน่ืองจากวา่ chemotherapy ไมน่่าจะไปสามารถมี

ผลอยา่งมาก ต่อ risk reduction หรอื survival (ตารางท่ี 3 และ 4). 

การรกัษาเสริมก่อนผา่ตดั (Neoadjuvant Therapy) 

การรกัษาดว้ยยาก่อนไดร้บัการผา่ตดั [ทีเ่รยีกวา่ neoadjuvant (preoperative) therapy] 

สามารถชว่ยใหก้ารผา่ตดัไดผ้ลลพัธท์ีด่เีพิม่ขึน้ได ้จงึนิยมใชใ้นกรณีผูป่้วยมกีอ้นมะเรง็เตา้นมขนาดใหญ่, 

มกีารแพรก่ระจายเขา้สูต่่อมน้ําเหลอืงแลว้, หรอืในทัง้สองกรณี. ER-positive tumors อาจตอบสนองต่อ 

neoadjuvant chemotherapy, แต่การตอบสนองทีเ่ป็น pathological complete response (pCR) นัน้ พบ

ไดน้้อย; เมือ่แบ่งยอ่ยลงไป พบวา่ ในมะเรง็เตา้นมชนิด luminal B หรอืมะเรง็ทีม่ ีgenomic score สงูๆ ม ี

pCR เกดิขึน้ไดบ้่อยครัง้มากกวา่ทีพ่บในมะเรง็เตา้นมชนิด luminal A หรอืมะเรง็ทีม่ ีgenomic score ตํ่า 

ๆ.(78, 79) ในอดตี, neoadjuvant endocrine therapy ถกูนํามาใชเ้ฉพาะ ในผูห้ญงิทีม่อีายมุาก หรอืผูห้ญงิ

ทีไ่มเ่หมาะสมกบัการไดร้บัchemotherapy. การใช ้neoadjuvant endocrine therapy เป็นเวลานานอยา่ง

น้อย 6 เดอืน ทาํใหไ้ด ้ clinical response ในอตัราทีส่งู และทาํใหส้ามารถทาํการผา่ตดัเตา้นมในแบบ 
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breast-conserving surgery ไดส้าํเรจ็ในผูป่้วยทีแ่พทยเ์คยพจิารณาไวใ้นตอนแรกวา่จาํเป็นตอ้งไดร้บั

การผา่ตดัเตา้นมออกทัง้เตา้ (mastectomy), อยา่งไรกด็ ี การตอบสนองทีเ่ป็นแบบ CPR นัน้ พบได้

น้อย.(80, 81) การรกัษาดว้ย neoadjuvant endocrine therapy ในผูป่้วยทีม่ ีlower-grade, luminal A–like 

cancers สามารถใหอ้ตัราการตอบสนอง (clinical response rates) ทีใ่กลเ้คยีงกบั อตัราการตอบสนองที่

เกดิในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย neoadjuvant chemotherapy.(82, 83) การคดัเลอืกผูป่้วยสาํหรบั 

neoadjuvant treatment อาจปรบัใหเ้หมาะสมเป็นรายบุคคลไป โดยอาศยัขอ้มลูของ genomic risk 

scores ทีไ่ดจ้าก core biopsies; tumors ทีม่ ี low recurrence scores มกัจะตอบสนองไดด้ตี่อ 

neoadjuvant endocrine therapy, ในขณะที ่tumors ทีม่ ีhigher scores จาํเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ย 

neoadjuvant chemotherapy.(79, 84, 85) กอ้นมะเรง็ทีม่กีารตอบสนองทีด่ ีคอืกอ้นมะเรง็มขีนาดยบุลงอยา่ง

มาก (substantial down-staging) ดว้ยการใช ้ neoadjuvant endocrine treatment และเมือ่ไดร้บัการ

ผา่ตดั กอ้นมะเรง็ทีถู่กผา่ตดัออกมากย็งัม ีstrongly ER-positive และ low Ki-67 levels; มะเรง็กลุ่มน้ีมี

พยากรณ์โรคในระยะยาวทีด่มีาก, แมว้า่จะไมไ่ดร้บัเคมบีาํบดั.(86) 

การประเมิน ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก (โดยใช้ tumor grade, size, และ nodal 

status) และลักษณะทางชีวภาพ (biologic features) ของ tumor (ด้วย multigene assays) สามารถ

นํามาใช้เพื่อปรบัการรกัษา adjuvant therapy ให้เหมาะสมกบัในผู้ป่วยหญิงแต่ละคนที่ม ีER-positive 

breast cancer (ตารางท่ี 3, ตารางท่ี 4). การเพิม่ระดบัใน stage หรอืมลีกัษณะทางชวีภาพ (biologic 

features) ที่รุนแรงยิง่ขึ้น เป็นสญัญาณเตอืนว่า มคีวามเสีย่งของ recurrence ที่มากขึ้นแม้ว่าจะได้รบั 

adjuvant treatments. มะเร็งที่อยู่ใน Lower-stage ที่มี low-risk biologic features ไม่จําเป็นต้องใช้ 

chemotherapy; การรกัษาให้ผลเป็นที่น่าพอใจเมื่อใช้ adjuvant treatment เป็นเวลานาน 5 ปี โดยใช้ 

tamoxifen หรือ aromatase inhibitor. กรณีที่มี ระดบัของ anatomical stage สูงขึ้น หรือลกัษณะทาง

ชวีภาพทีรุ่นแรงมากขึน้, มปีระโยชน์มากขึน้จากการการใช ้adjuvant endocrine therapy ทีเ่ขม้ขน้ขึน้, 

ไดแ้ก่การใช ้aromatase inhibitor แทนที ่tamoxifen ไปเลยตัง้แต่แรก, หรอืการใชa้romatase ก่อนหรอื

ตามหลัง tamoxifen, การขยายเวลาของ adjuvant endocrine therapy ไปมากกว่า 5 ปี, และการใช้  

ovarian suppression. การพบมะเรง็แพร่กระจายไปต่อมน้ําเหลอืง (Nodal status) เป็นดชันีทีด่มีากใน

การบ่งชีค้วามเสีย่งของ recurrence แต่มนัไม่ไดบ้อกว่า ตอ้งใหเ้คมบีําบดั แก่ทุกรายของผูป่้วย. สาํหรบั

ผู้ป่วยที่เป็น stage 1 or 2, ER-positive breast cancers, การรู้ข้อมูลเกี่ยวกับ stage, grade, การมี

หรือไม่ม ีlymphovascular invasion, และ genomic score ช่วยให้แพทย์และผู้ป่วย สามารถประเมิน

ประโยชน์ของเคมบีําบดัได้อย่างแม่นยํา,(18, 25, 28, 71) ทําให้มขีอ้มูลสามารถตดัสนิใจเลอืกใชเ้คมบีําบดั

ได้,(87, 88) และในผู้ป่วยส่วนใหญ่, สามารถหลกีเลี่ยงการใช ้adjuvant chemotherapy ได้, ซึ่ง adjuvant 

chemotherapy จะใหป้ระโยชน์เฉพาะมะเรง็ทีม่ ีhigher-risk genomic signatures. 

ER-positive tumors ทีม่ ีhigher stage (กล่าวคอืม ีextensive nodal involvement, stage 

III cancers, หรอืทัง้สองอยา่ง) โดยทัว่ไปมคีวามเสีย่งทีส่งูมากพอ ทีส่มควรไดร้บั chemotherapy, โดย

ไมต่อ้งคาํนึงวา่ผลของ genomic testing เป็นเชน่ไร. บทบาทของ chemotherapy ใน biologically 

favorable, higher-stage cancers ยงัไมไ่ดร้บัการศกึษา, แต่เป็นไปไดท้ีว่า่ อยา่งดทีีส่ดุ ผลกจ็ะเป็นไปใน
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ระดบัปานกลาง.(89) ผูป่้วยทีม่กีอ้นมะเรง็มทีัง้ ER-positive และ HER2-positive (พบไดใ้น 10% ของ

ผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทัง้หมด)(7) สมควรไดร้บั HER2-directed therapies รว่มกบั chemotherapy แลว้ตาม

ดว้ย adjuvant endocrine treatments.  

เกอืบทัง้หมดของมะเรง็เตา้นมในผูช้าย (99%) เป็น ER-positive. การตดัสนิใจใน

กระบวนการรกัษาในมะเรง็เตา้นมในผูช้าย อาศยัหลกัการตดัสนิใจเชน่เดยีวกบัในผูห้ญงิ, แต่ tamoxifen 

เป็น ยาทีถู่กแนะนําใหใ้ชส้าํหรบัมะเรง็เตา้นมของผูช้าย.(90) 

ตารางท่ี 2. ผลข้างเคียงท่ีสาํคญัอนัเน่ืองจากการรกัษาในมะเรง็ชนิด ER-Positive(53)  
Agent/Regimen Mechanisms Common Toxicities 

(>10%)a 
Uncommon Toxicities (≤10%)a 

Endocrine Therapy 
Tamoxifen - Selective estrogen receptor 

modulator (SERM) 
- Hot flashes (42.9%) - Uterine cancer (0%- 2.7% increase 

compared with no-tamoxifen control; 
risk increases with age 
- Thromboembolic disease (2.5% 
increase compared with letrozole 
control) 

Aromatase inhibitor 
(letrozole, 
anastrozole, 
or exemestane) 

- Inhibit conversion of 
androgens to estrogen 

- Arthralgias or myalgias 
 (commonly joint 
stiffness/discomfort)   
(34.7%; 3.3% grade 3 and above) 
 

- Osteoporosis-related bone fracture 
(2.7% increase compared with 
tamoxifen control; risk increases with 
age) 

Cytotoxic Chemotherapy 
Docetaxel/ 
cyclophosphamide 

- Docetaxel: disrupts mitosis 
by inhibiting microtubule 
function 
- Cyclophosphamide: 
alkylating agent, disrupts DNA 
replication 

- Asthenia (>75%; 3% grade 3 and 
  above) 
- Edema (34%) 
- Myalgias (33%) 
- Myelosuppression (anemia: 5% - 
  6%, neutropenia: 62%, 
  thrombocytopenia: 1%) 
 

- Febrile neutropenia (8%) 

Adriamycin/ 
cyclophosphamide 
(AC) 

- Adriamycin: disrupts DNA 
replication through multiple 
mechanisms 
- Cyclophosphamide: 
alkylating agent, disrupts DNA 
replication 

- Asthenia (>75%; 4% grade 3 and 
  above) 
- Nausea (82%) 
- Myelosuppression (anemia: 8%, 
  neutropenia: 58%, 
  thrombocytopenia: 1%)  
 

- Leukemia, adriamycin-related (0.2%) 
- Cardiac mortality, eg, adriamycin-
related 
  (rate ratio 1.61 compared with no 
   anthracycline; risk increases with age 
   and cardiac risk factors) 
- Febrile neutropenia (2.5%)  

Adriamycin/ 
cyclophosphamide/ 
paclitaxel (AC-T) 

As above for AC plus: 
- Paclitaxel: disrupts mitosis 
by 
inhibiting microtubule 
function 

As above for AC plus: 
Sensory neuropathy (15% grade 
1) 
• 3%-4% grade 2 and above 
 

- As above for AC, with slightly higher 
risk 
  of febrile neutropenia 
- Febrile neutropenia (3%-4%) 

aGrading refers to Common Terminology Criteria for Adverse Events, where toxicity is graded on a scale of 1 (least severe) to 5 (most 
severe). This is not an exhaustive list of toxicities but rather a list of the most common or the most serious toxicities encountered in 
clinical practice. 
bTrials in which no patients received growth factor support to increase neutrophil counts. 
 

 

 

 

 

ตารางท่ี 3. ผลงานวิจยัแบบ Prospective ท่ีศึกษา Genomic Risk Scores เพ่ือการตดัสินใจ

เลือกใช้ Chemotherapy ใน Early-Stage, Hormone Receptor–Positive, HER2-Negative Breast 

Cancer(53)a 
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 21-Gene Assay 
(OncotypeDX) 

70-Gene Assay 
(MammaPrint) 

TAILORx(70,71) TAILORx(71) TAILORx(71) TAILORx(71) WGSG 
PlanB(23) 

RxPONDER(74) RxPONDER(7

3) 
MINDACT(72) MINDACT(72) 

Total 
patients, No. 

1619 6711 6711 1389 348 5,083 TBD 1550 1550 

Score 
categoryb 

Low  
(≤10) 

Intermediate 
(11-25) 

Intermediate 
(11-25) 

High 
(≥ 26) 

Low 
(≤11) 

Low-intermediate 
(≤ 25) 

High 
(≥ 26) 

Clinical 
high risk/ 
MammaPrint 
low risk 

Clinical 
high risk/ 
MammaPrint 
low risk 

Long-term 
outcome 

96.8% 9-y 
Distant 
recurrence- 
free interval 
(± 0.7 SE) 

94.5% 9-y 
Distant 
recurrence- 
free interval 
(± 0.5 SE)c 

95.0% 9-y 
Distant 
recurrence- 
free interval 
 (± 0.5 SE)c 

86.8% 9-y 
Distant 
recurrence- 
free interval 
(±1.7 SE) 

98.4% 3-y 
Disease- 
free survival  
(95% CI, 
97.0%-99.8% 

Postmenopause: 
5-year IDFS 91.6% 
vs. 91.9% 
(95% CI 0.78-1.22) 
Premenopause 
:5-year IDFS 94.2% 
vs. 89.0% 
(95% CI 0.38-0.76) 
 

Not yet  
reported 

94.4% 5-y  
Distant  
recurrence-free 
survival (95% 
CI, 92.3% -
95.9%) 

95.9% 5-y  
Distant  
recurrence-free 
survival (95% 
CI, 94.0%-
97.2%) 

Chemo Rx 
receipt of 
Included 
patients 

No No (by  
randomization) 

Yes (by 
randomization) 

Yes No Randomizedd Yes No  
(by 
randomization) 

Yes  
(by 
randomization) 

Nodal status  
of Included 
patients 

N0 N0 N0 N0 N0-N1 N1 N1 N0-N1 N0-N1 

Abbreviations: HR, hormone receptor; MINDACT, Microarray in Node-Negative and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease May Avoid Chemotherapy; N1, 1-3 positive lymph nodes; RxPONDER, Rx 

for Positive Node, Endocrine Responsive Breast Cancer; TAILORx, Trial Assigning Individualized Options for Treatment; TBD, to be determined; WGSG, West German Study Group 
a In these prospective studies, genomic biomarkers were used to stratify patients into low risk, intermediate risk, or high risk. None of the low-risk patients received chemotherapy, while all of the 

high-risk patients received chemotherapy. Those who were at intermediate risk were randomized to chemotherapy or no chemotherapy. Of note, all patients were HR+/ERBB2− except in the 

MINDACT study, where 9.5% of patients had other breast cancer subtypes. All HR+ patients received adjuvant endocrine therapy. 
b Scale from 0 to 100, with 0 being the best prognosis and 100 being the worst prognosis. 
c In TAILORx, there was no significant benefit for chemotherapy with scores_25 in the overall treatment population. However, there was some suggestion of chemotherapy benefit for women_50 

years old with scores 21-25, possibly caused by chemotherapy-mediated ovarian suppression, which should be discussed with patients. 
d Chemotherapy vs no chemotherapy. 
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ตารางท่ี 4. การจดัแบง่ความเส่ียงด้วยลกัษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก และ RNA Expression–
based Genomic Assays เพ่ือใช้ในการตดัสินใจเลือก Adjuvant Treatment สาํหรบัผูห้ญิงท่ีอายุ 
50 หรือน้อยกว่า ท่ีเป็น Early-Stage, Hormone Receptor–Positive, HER2-Negative Breast 
Cancer(91) 

 Clinicopathological Features RNA Expression–based Genomic Assays 
Low Risk: 
No benefit from the addition 
of chemotherapy to ET 

T < 2.0 cm, node-negative, grade 1 
T < 1.0 cm, node-negative, grade 2 
T ≤ 0.5 cm, node-negative, grade 3 

NA 

Other node-negative Oncotype Recurrence Score <15 

T = 2.1–3.0 cm, node-negative, grade 1 
T = 1.1–2.0 cm, node-negative, grade 2 
T = 0.6–1.0 cm, node-negative, grade 3 

MammaPrint Low Score 

High Risk: 
Addition of chemotherapy to 
ET is recommended 

Node-negative Oncotype Recurrence Score >15* 

1–3 positive nodes Any Oncotype Recurrence Score or 
MammaPrint Score** 

≥ 4 positive nodes Assay is not recommended 
Abbreviations: ET, endocrine therapy; HR, hormone receptor; T, tumor size; N, lymph node; NA, not applicable. 
*For patients with negative nodes and Oncotype Recurrence Score > 25, benefit from the addition of chemotherapy to endocrine therapy unequivocal; 
for patients with negative nodes and Recurrence Score 16–25, benefit from the addition of chemotherapy to endocrine therapy unclear if the result of 
chemotherapy-induced ovarian suppression. 
**For patients with 1–3 positive nodes and Oncotype Recurrence Score ≤ 25 or MammaPrint Low Score, benefit from the addition of chemotherapy to 
endocrine therapy unclear if the result of chemotherapy-induced ovarian suppression. 
Note: If multiparameter gene assay is not available, endocrine therapy without chemotherapy may be chosen when all clinicopathologic features are 
favorable: pT1pN0 grade 1–2 tumor with both estrogen receptor and progesterone receptor positive in at least 50% cells and Ki-67 < 20% and age > 
40. 

 

การด้ือ (Resistance) ต่อ Endocrine Therapies 

มหีลายสาเหตุปัจจยัทีม่สีว่นทาํให ้ เกดิการดือ้ต่อการรกัษาดว้ย endocrine therapies แลว้

สง่ผลใหม้ ี tumor recurrence หรอื progression ขึน้. การใช ้ antiestrogens, โดยเฉพาะยาในกลุ่ม 

aromatase inhibitors, ทาํใหเ้กดิแรงกดดนัอยา่งเจาะจง (selective pressure) ทีท่าํใหเ้กดิ acquired 

mutations ใน ligand-binding domain ของ estrogen receptor (ER), ซึง่พบไดใ้นประมาณ 50% ของ 

recurrent หรอื progressing ER-positive cancers.(92-94) Mutations ชนิดทีเ่ป็น gain-of-function ทีเ่กดิ

ใน  ER gene (ESR1)  ทาํให ้ER ทาํงานไดต้่อเน่ืองไดโ้ดยไมต่อ้งอาศยั estrogen binding, ก่อใหเ้กดิ

การเปลีย่นแปลงใน ER-based transcription, และสมัพนัธก์บัการไดป้ระโยชน์ทีน้่อยลงจากการรกัษา

ดว้ย aromatase inhibitors ทีก่าํลงัใชอ้ยู,่ แมว้า่ยงัไดป้ระโยชน์จากการรกัษาดว้ย selective ER 

degraders (SERDs).(95, 96) Genomic alterations ทีพ่บใน metastatic ER-positive cancers มมีากวา่ที่

พบใน primary tumors, ซึง่รวม acquired mutations ใน HER2, AKT1, และ genes อื่น ๆ ดว้ย.(97, 98) 

สว่นน้อยของ recurrent cancers มกีารหายไปของ ER expression.(99) การเกดิม ี epigenetic 

reprogramming ของ ER transcription, up-regulation ของ FOXA1, cyclin D, c-myc, และการ

เปลีย่นแปลงใน expression ของ receptor tyrosine kinases สามารถลดประสทิธภิาพของการรกัษาดว้ย 

antiestrogens และสง่เสรมิ signaling pathways ทีเ่กีย่วขอ้งกบั cell proliferation และ metastasis.(100) 
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การใช้ Endocrine Therapy สาํหรบั Metastatic Cancer 

Metastatic ER-positive breast cancer มกีารแสดงออกของโรคได้หลากหลาย; ตําแหน่ง 

recurrence ทีพ่บไดบ้่อย ๆ ไดแ้ก่กระดูกและไขกระดกู, ต่อมน้ําเหลอืง, ปอดและเยื่อหุม้ปอด, ตบั, และ

ผวิหนัง. การแพร่กระจายไปยงัสมองและไขสนัหลงั (central nervous system metastasis) ในผู้ป่วย 

ER-positive breast cancers นัน้พบได้น้อยกว่า ที่พบในมะเร็งเต้านมชนิดอื่น ๆ. มะเร็งเต้านมชนิด 

lobular cancers มักแพร่กระจายไปยัง serosal surfaces, ทําให้เกิด pleural effusions, abdominal 

carcinomatosis, และ gastrointestinal tract infiltration. โดยทัว่ไปในผูป่้วย ER-positive breast cancers 

ทีโ่รคอยู่ในระยะแพร่กระจาย, การรกัษาดว้ย endocrine therapy เป็นอนัดบัแรก (1st-line therapy) ถอื

ไดว้า่เป็นการดแูลรกัษาทีเ่ป็นมาตราฐาน, แต่ในผูป่้วยระยะแพรก่ระจายทีม่อีาการมาก ๆ และม ีvisceral 

crisis จําเป็นต้องใช้ chemotherapy ก่อนตัง้แต่แรก. การเลือกใช้ยาอะไรนัน้ขึ้นกับว่าผู้ป่วยเคยได้ 

adjuvant endocrine treatment อะไรมาก่อนแลว้หรอืไม ่(ตารางท่ี 5).(8) ยาแต่ละขนานมกัถูกใชต้่อเน่ือง

จนกระทัง่ม ีtumor progression เกิดขึ้น แล้วจงึมกีารเปลี่ยนเป็นยาขนานใหม่; ผู้ป่วยส่วนใหญ่มกัจะ

ได้รับยามาแล้วหลายขนานต่อเน่ืองเป็นลําดับกันจนกระทัง่ก้อนมะเร็งเกิดสภาวะไม่ตอบสนอง 

(refractory) ต่อ endocrine-based therapies แลว้จงึมกีารใชเ้คมบีําบดัใหแ้ก่ผูป่้วย. ผูห้ญงิวยัก่อนหมด

ประจําเดือน (premenopausal) ที่เป็น ER-positive cancer ระยะแพร่กระจาย ควรได้รับ ovarian 

suppression, ซึ่งสามารถเพิม่อตัราการรอดชวีติได้. การกัษาด้วยการใช้ยา aromatase inhibitor หรอื 

tamoxifen มปีระโยขน์ในการควบคุมมะเรง็ระยะแพร่กระจาย และสามารถนํามาใชอ้กีครัง้ได ้ในผูท้ีไ่ด้

เคยใช้ยาน้ีมาแล้ว, โดยเฉพาะถ้าเคยได้ใช้และได้หยุดไปเป็นเวลานานมากกว่า 1 ปีก่อนหน้า. 

Fulvestrant, ยาตวัหน่ึงในกลุ่ม SERD ทีจ่บักบั ER แลว้ทําใหE้R ไม่สามารถทํางานไดแ้ละสลายตวัถูก

ทําลายไป, มีประสิทธิภาพในการรักษามะเร็งที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย tamoxifen หรือ 

aromatase inhibitor,(101) และยงัมปีระสทิธภิาพในผู้ป่วยที่ม ีESR1 mutations ด้วย.(96) การใช้ร่วมกบั 

aromatase inhibitor, fulvestrant อาจเพิม่อตัราการรอดชีวิต, โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ที่ไม่เคยได้รบั 

adjuvant endocrine therapy มาก่อน.(102) 
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ตารางท่ี 5. การใช้ Endocrine Treatment และ Targeted Therapy สาํหรบั ER-Positive, 
Metastatic Breast Cancer.(8)* 

Variable Endocrine Treatment† Targeted 
Therapy 

 Early-Stage Disease Untreated or Treated 
with Adjuvant Tamoxifen 

Early-Stage Disease Treated with Adjuvant Aromatase Inhibitor, 
with or without Tamoxifen 

 

1st-line therapy Aromatase inhibitor Fulvestrant CDK4/6 
inhibitor 

2nd-line therapy Fulvestrant Tamoxifen, aromatase inhibitor, or fulvestrant Alpelisib  
(if PIK3CA 
mutation is 
present) or 
everolimus 

3rd-line therapy 
and beyond 

Chemotherapy or any one of the following 
(with targeted therapy if not already given):  
tamoxifen, aromatase inhibitor, or fulvestrant‡ 

Tamoxifen, aromatase inhibitor, or fulvestrant (with targeted 
therapy if not already given) or chemotherapy‡ 

 

* For patients with visceral crisis from metastatic breast cancer, initial treatment with chemotherapy is an option, with endocrine-based treatments 
initiated after a therapeutic response to the chemotherapy has been observed. 
† Premenopausal women with metastatic breast cancer should undergo ovarian suppression, followed by the same treatment approach that is used 
for postmenopausal women. 
‡ In selected cases — typically, indolent tumors with minimal visceral disease — ongoing endocrine therapy, including progestins (e.g., megestrol or 
medroxyprogesterone) or estrogens, reintroduction of antiestrogens, or withdrawal of estrogen therapy may be effective. 

 

การใช้ Targeted Therapies สาํหรบั Metastatic Cancer 

 Cyclin-dependent kinases 4 และ 6 (CDK4/6) เป็นโปรตีนที่ทําหน้าที่ควบคุม cell-

cycle progression ในเซลล์หลายขนิด, รวมทัง้เซลล์มะเร็งเต้านมชนิด ER-positive ด้วย. ในงานวจิยั

ทางคลนิิก, การใช้ CDK4/6 inhibitors (palbociclib, ribociclib, หรอื abemaciclib) ร่วมกบั aromatase 

inhibitors ใน first-line therapy หรือ fulvestrant ใน second-line therapy สําหรับมะเร็งเต้านมระยะ

แพร่กระจาย สามารถเพิม่ progression-free และ overall survival ไดท้ัง้ในผูป่้วย premenopausal และ 

postmenopausal และ สามารถเลื่อนเวลาที่จะต้องเริม่ให้ cytotoxic chemotherapy ออกไปได้.(103-106) 

การใช้ endocrine therapy ร่วมกับ CDK4/6 inhibition มีประสิทธิภาพเท่ากับการใช้ chemotherapy 

เมื่อใชเ้ป็น first-line treatment สาํหรบัมะเรง็ระยะแพร่กระจาย และเมื่อใชเ้ป็น neoadjuvant treatment 

ด้วย.(106, 107) การดื้อยาต่อการรักษาด้วย CDK4/6 inhibition พบว่าเกิดขึ้นโดยมี RB1 loss หรือมี 

genomic changes ใน growth factor และ cell regulatory pathways อื่น ๆ.(108) งานวิจัยทางคลินิก

ขนาดใหญ่หลายงานทีศ่กึษา การใช ้CDK4/6 inhibitors ร่วมกบั endocrine therapy เพื่อเป็น adjuvant 

treatment ในผู้ป่วย high-risk, early-stage breast cancer ได้ให้ผลที่แตกต่างกันไป ไม่เป็นทิศทาง

เดยีวกนั. การใช้ abemaciclib ร่วมกบั endocrine therapy สามารถลดความเสี่ยงของ recurrence ใน

ระหว่าง การตดิตาม (follow-up) นาน 1 ถงึ 2 ปี ในผูป่้วยมะเรง็เตา้นมทีม่ ีhigh-risk ทีม่กีารกระจายเขา้

ต่อมน้ําเหลืองแล้ว, โดยผู้ป่วยเกือบทุกคนในงานวิจัยน้ีได้ร ับ adjuvant chemotherapy ก่อนเริ่ม 

adjuvant endocrine therapy.(109) อย่างไรก็ตาม, งานวิจยัทํานองเดียวกัน พบว่าการใช้ palbociclib 

ร่วมกับ endocrine therapy ไม่สามารถลดความเสี่ยงของ recurrence ได้.(110) การติดตามงานวิจยั

เหล่าน้ีในเวลาทีน่านขึน้อกี และการศกึษาผลงานวจิยัอื่น ๆ ที่คลา้ยๆกนัซึ่งกําลงัดําเนินอยู่ จะช่วยให้

สามารถ ระบุขอบเขตประโยชน์ของ CDK4/6 inhibitors ต่อการดําเนินโรค (natural history) ของ      
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ER-positive, early-stage breast cancer ได้. CDK4/6 inhibitor treatment ให้ผลข้างเคียงที่เกี่ยวกับ

เม็ดโลหิตขาวตํ่ า (neutropenia), ท้องร่วง, อ่อนเพลีย, และในกรณีนาน ๆ ครัง้ ก็มีปอดอักเสบ 

(pneumonitis) ได.้ 

 การใช ้targeted therapies อื่น ๆ เพิม่เตมิ สามารถเพิม่การควบคมุโรค ใน refractory, 

ER-positive breast cancers และมกัถูกใชร้ว่มกบั sequential lines ของ endocrine treatment หลงัจาก

การรกัษาดว้ย CDK4/6 inhibitors แลว้. การสง่สญัญานภายในเซลลผ์า่นทาง phosphatidylinositol 3-

kinase–AKT–mammalian target of rapamycin (PI3K–AKT–mTOR) มบีทบาทควบคุมการเตบิโตของ

เซลลใ์น ER-positive breast cancers. พบวา่ประมาณ 30 ถงึ 40% ของ ER-positive tumors ม ี

activating mutation ใน alpha isoform ของ PI3K (PIK3CA), ซึง่พบไดใ้น tumor หรอื cell-free DNA. 

Alpelisib, เป็น alpha-selective PI3K inhibitor ตวัหน่ึง, ใหป้ระโยชน์สามารถเพิม่ progression-free 

survival เมือ่ใชร้ว่มกบั fulvestrant สาํหรบั มะเรง็ทีม่ ี mutated PIK3CA แต่ไมไ่ดป้ระโยชน์ในมะเรง็ที ่

wild-type PIK3CA.(111, 112) ยา everolimus, ซึง่เป็น mTOR inhibitor ตวัหน่ึง, สามารถเพิม่ progression-

free survival เมือ่ใชร้ว่มกบั endocrine therapy ในผูป่้วย ER-positive breast cancer ทีเ่คยไดร้บัการ

รกัษามาแลว้.(113) ยา alpelisib และ everolimus สามารถทาํใหเ้กดิ ผืน่ทีผ่วิหนงั, ทอ้งรว่ง, ระดบัน้ําตาล

สงู (hyperglycemia), และเยือ่บอุกัเสบ. ในผูป่้วยมะเรง็ระยะแพรก่ระจายบางรายทีโ่รคดาํเนินไปอยา่ง   

ชา้ ๆ (indolent), การนํา antiestrogen therapies กลบัมาใชอ้กีหลงัจากทีเ่คยใชแ้ละหยดุพกัไปแลว้ หรอื

การใช ้ low-dose estrogen หรอื progestins สามารถใหป้ระโยชน์ได ้ (ตารางท่ี 5). เมือ่กอ้นมะเรง็ไม่

ตอบสนองต่อ endocrine treatment แลว้, การใช ้palliative chemotherapy สามารถใหป้ระโชน์แก่ผูป่้วย

ไดอ้ยา่งชดัเจน, และผูป่้วยหญงิสว่นใหญ่ไดร้บัการรกัษาหลายชุด (multiple lines) ในแบบใชย้าเคมี

บาํบดัทลีะตวั (single agents), ตามลาํดบักนัไป (sequential), เชน่ capecitabine, taxanes และ 

microtubule inhibitors ตวัอื่น ๆ, alkylators, หรอื antimetabolites, หรอื anthracyclines.(114) 

 ยา poly(adenosine diphosphate–ribose) polymerase (PARP) inhibitors, อันได้แก่ 

olaparib และ talazoparib, แต่ละตวันัน้ให้ประโยชน์ที่สูง โดยให้  clinical response rates ได้มากกว่า 

60% ใ น ผู้ ป่ ว ย  ER-positive breast cancers ที่ มี  germline BRCA1, BRCA2, ห รื อ  PALB2 

mutations.(115-117) ยารุ่นใหม่ ๆ ที่เพิ่งค้นพบ, เช่น next-generation SERDs, AKT inhibitors, และยา   

อื่น ๆ, ได้ให้ความหวังใหม่ ๆ แก่การรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย. Sacituzumab 

govitecan, ซึ่ง เ ป็น anti-Trop-2–specific antibody–drug conjugate, ให้ response rate ที่  30% ของ

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย ที่เคยได้รับการรักษาด้วย endocrine และ chemotherapy 

มาแล้ว.(118) งานวิจัยที่ศึกษา immunotherapy ใน ER-positive breast cancer กําลังดําเนินอยู่. เมื่อ

เปรียบเทียบกับมะเร็งเต้านมชนิดอื่น ๆ, ER-positive breast cancers, โดยเฉพาะใน luminal A 

cancers, มลีกัษณะทีม่ ีmutation ในกอ้นมะเรง็น้อยกวา่ (smaller tumor mutation burden), มรีะดบัของ 

tumor-infiltrating lymphocytes ทีน้่อยกว่า, ระดบั expression ของ programmed death 1 และ  ligand 

ของมนั (PD-1 and PD-L1) ที่น้อยกว่า, และม ีDNA mismatch repair deficiency ที่น้อยกว่า ลกัษณะ
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ต่าง ๆ  เหล่าน้ี ถ้ามมีาก ๆ ก็สามารถใช้ทํานายได้ว่า จะได้ประโยชน์จากการรกัษาด้วย checkpoint 

inhibitor–basedimmunotherapy.(119, 120) 

บทสรปุ 

 มะเรง็เตา้นมเป็นปัญหาสาธารณสุขทีท่ ัว่โลกใหค้วามสนใจ. กล่าวโดยรวม, ความรูค้วามเขา้ใจที่

มากขึน้เกี่ยวกบัชวีวทิยาของมะเรง็เตา้นมชนิด ER-positive ร่วมกบัการตรวจวนิิจฉัยใหม่ ๆ, ยาขนาน

ใหม่ ๆ, และความเข้าใจที่มากขึ้นเกี่ยวกับผลข้างเคียงของการรักษา และการมีเครื่องมือในการ

ประเมินผลข้างเคียงเหล่านัน้, ทําให้วงการแพทย์ในปัจจุบัน สามารถปรับการรกัษาให้สอดคล้อง

เหมาะสมกบัผู้ป่วยแต่ละคน เพื่อทําให้ผูป่้วยได้รบัผลของการรกัษาที่ดทีี่สุดสําหรบัมะเรง็เต้านมชนิด 

ER-positive ซึง่มคีวามหลากหลายและพบไดบ้่อยทีส่ดุ. 
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บทที ่5 
การรกัษาแบบมุง่เปา้สำหรบัมะเรง็เตา้นมชนดิ HER2-Positive ระยะแพรก่ระจาย 

(Targeted therapies for metastatic HER2-Positive Breast Cancer) 
เรวัต พันธ์ุวิเชียร 

อัญชลี ตันติเวทเรืองเดช  

 มะเรง็เต้านม (breast cancer) เป็นมะเรง็ที่พบได้บ่อยทีสุ่ดอนัดบัแรกในผูห้ญงิทัว่โลก 

และเป็นสาเหตุอนัดบัแรกของการเสยีชวีติดว้ยโรคมะเรง็ในผูห้ญงิทัว่โลกดว้ย.(1) มะเรง็เต้านมชนิดทีม่ ี

amplification และ /หรือ  overexpression ของ  human epidermal growth factor receptor 2 (HER2; 

ErbB2/neu) (เรยีกสัน้ๆว่า HER2-positive BC) พบไดป้ระมาณ 20–25% ของมะเรง็ทุกชนิดเตา้นมทุก

ชนิดรวมกนั. HER2-positive BC มกีารดาํเนินโรคทีรุ่นแรง แพร่กระจายไดเ้รว็ จงึทาํใหม้พียากรณ์โรคที่

ไม่ด.ี(2, 3) การพฒันาของการรกัษาที่มุ่งเป้าไปยงั HER2 (ทีเ่รยีกกนัว่า HER2 directed therapies หรอื 

HER2 targeted therapies) ได้ก่อให้เกิดการ เปลี่ยนแปลงครัง้ใหญ่ในความรู้ความเข้าใจ และ

กระบวนการดูแลรกัษา ตลอดจนผลของการรกัษาที่ได้เกดิขึ้นในผู้ป่วยที่เป็น HER2-positive BC. ใน

ระยะเวลา 5 ปีทีผ่า่นมา, มหีลายตวัยาทีเ่ป็น HER2 targeted agents, รวมถงึ tyrosine kinase inhibitors 

(TKI) ต่าง ๆ, ไดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชส้าํหรบั HER2-positive BC. บทความน้ีจะเป็นการทบทวนยาต่าง ๆ 

ที่ได้รบัการอนุมตัิให้ใช้สําหรบั metastatic HER2-positive BC, งานวิจยัสําคญัที่เกี่ยวข้อง, และการ

นํามาใชใ้นเวชปฏบิตั.ิ(4, 5) 

HER2-positive breast cancer 

  HER2 (ERBB2) เป็น oncogene ทีอ่ยูใ่น long arm of chromosome 17.(6, 7) HER2 

oncogene ม ีcoding sequence สาํหรบัผลติ HER2 [erbB-2 (neu)]  oncoprotein ซึง่เป็นสมาชกิตวัหน่ึง

ทีอ่ยูใ่นตระกลูของ human epidermal growth factor receptor (HER) family, อนัประกอบไปดว้ย 

epidermal growth factor receptor (EGFR)/HER1, HER2, HER3, และ HER4; โดย HER2 oncoprotein 

มหีน้าทีค่วบคมุ cell growth, survival differentiation, และ migration.(6-8) HER2 extracellular domain 

(ECD) ไมม่กีารจบั ligand ใด ๆ ทีรู่จ้กักนัอยูแ่ลว้ (known ligand), และถูกกระตุน้ไดด้ว้ยการจบั ECD 

ของสมาชกิใน HER family ไดเ้ป็น homo หรอื heterodimers (HER2-HER2, HER2-HER1, HER2-

HER3, HER2-HER4).(6, 7) การเกดิม ีHER ECD dimers เหล่าน้ิมผีลทาํใหเ้กดิ phosphorylation ของ 

tyrosine residues ในบรเิวณ cytoplasmic tails ซึง่ทาํใหก้ลายเป็น docking sites (“ทา่เทยีบ”) ให ้

proteins ทีเ่กีย่วขอ้งมาจบั แลว้มผีลกระตุน้ phosphatidyl inositol triphosphate kinase (PI3K) และ 

mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathways, ทาํใหม้ ีcell cycle progression และ 

proliferation.(6, 7) ในมะเรง็เตา้นม, ความผดิปกตขิอง HER2 ทีพ่บบ่อยทีส่ดุไดแ้ก่ overexpression และ 

amplification, ซึง่สามารถตรวจไดด้ว้ย immunohistochemistry (IHC) และ fluorescence in-situ 
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hybridization (FISH), ตามลาํดบั.(9, 10) คาํนิยามของ “HER2 positivity” ไดม้กีารปรบัปรุงในชว่งเวลาที่

ผา่นมา ใหม้คีวามชดัเจนรดักุมมากขึน้, เพือ่ใหม้คีวามแมน่ยาํมากขึน้ และชว่ยใหท้าํใหป้ระสทิธภิาพการ

รกัษาดขีึน้. คาํแนะนําทีใ่ชอ้ยูใ่นปัจจุบนัขอ ASCO/College of American Pathologists guidelines ได้

ระบุไวว้า่ HER2+ tumors คอืมะเรง็ทีต่รวจพบ 3+ ดว้ยการตรวจ IHC, คอืมกีารยอ้มตดิสคีรบเสน้รอบวง

ของเซลล ์(complete circumferential membrane staining), ตดิสเีขม้ชดัเจน (เหน็ไดช้ดัเจนดว้ยการใช้

เลนซ ์low-power objective), และพบไดใ้นมากกวา่ 10% ของ tumor cells; ในกรณีของการตรวจดว้ย in 

situ hybridization, คาํนิยาม positive ในกรณีตรวจดว้ย single-probe คอืมคีา่เฉลีย่ของ HER2 copy 

number เทา่กบั อยา่งน้อย 6.0 signals/cell (≥6),  หรอื กรณีตรวจดว้ย dual-probe HER2/CEP17 

(chromosome enumeration probe 17) ratio เทา่กบั 2.0 หรอืมากวา่ (≥2) โดยมคีา่เฉลีย่ของ HER2 

copy number เทา่กบั 4.0 signals/cell หรอืมากกวา่ (≥4). ถา้พบ dual-probe HER2/CEP17 ratio 

เทา่กบัน้อยกวา่ 2.0, แต่คา่เฉลีย่ของ HER2 copy number เทา่กบั 6.0 signals/cell หรอืมากวา่, กรณีนี้

กค็วรพจิรณาวา่เป็น HER2 overexpressing.(9) ในกรณีทีก่ารตรวจ IHC หรอื FISH ใหผ้ลกํ้ากึง่ 

(equivocal), ไดม้คีวามพยายามทีจ่ะพฒันาใชเ้ทคนิค quantitative RT-PCR, หรอื droplet digital PCR 

เพือ่ใหไ้ด ้alternative HER2 tests ทีม่คีวามแมน่ยาํ, มคีวามสอดคลอ้งเป็นอยา่งสงูกบัผลการตรวจดว้ย 

IHC และ FISH, และ คุม้คา่ใชจ้า่ย (cost effectiveness).(11-15) 

HER2-targeted therapies 

 Trastuzumab เ ป็ น  recombinant IgG1 kappa, humanized monoclonal antibody ที่

สามารถจบั HER2 ECD ได้อย่างเจาะจง (anti-HER2 mab).(7, 16, 17) Trastuzumab จบัที่ extracellular 

domain IV ของ HER2 มีผลป้องกัน activation ของ HER2.(18) ยิ่งกว่านัน้, กลไกอื่น ๆ ที่ได้ร ับการ

นําเสนอเพือ่อธบิายประสทิธภิาพ ของ Trastuzumab ไดแ้ก่ การยบัยัง้ intracellular signaling pathways 

ต่าง ๆ, การเพิม่การสลายตวัของ HER2, และการกระตุน้ immune response ดว้ย antibody-dependent 

cellular cytotoxicity (ADCC).(19) Trastuzumab ไดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชใ้นผูป่้วยตัง้แต่ ค.ศ. 1998 และได้

เป็น HER2 directed therapy ตวัแรกทีไ่ดร้บัอนุมตัใิหใ้ชร้กัษา HER2-positive BC.(20) ตัง้แต่นัน้มา, ยา

ในกลุ่ม anti-HER2 mabs อีกหลายตวัก็ได้รบัการอนุมตัิ ได้แก่ pertuzumab ซึ่งเป็น anti-HER2 mab 

อกีตวัหน่ึง ทีส่ามารถจบั HER2 extracellular domain II,(21, 22) และยาทีเ่ป็น antibody-drug conjugates 

(ADCs) เช่น ado-trastuzumab emtansine(23) และ fam-trastuzumab deruxtecan.(24) เมื่อ เร็ว  ๆ น้ี  

Margetuximab, ซึ่งเป็น Fc-engineered anti-HER2 mAb, กไ็ดร้บัการอนุมตั;ิ ยาน้ี จบักบั HER2 ECD 

ไดเ้ช่นเดยีวกบั Trastuzumab และสง่ผลทาํใหม้ ีantiproliferative effects ไดค้ลา้ยๆกนั. Margetuximab 

เป็น anti-HER2 mAb ที่ถูกดดัแปลงในบรเิวณ Fc-portion ทําให้สามารถจบักบั stimulatory receptor 

FcγR IIIA (CD16A) ไดด้ขีึน้ และกระตุน้ CD16-mediated cytotoxicity.(25, 26) ยาในกลุ่ม small molecule 

TKIs เป็นอีกแนวทางการรักษาสําหรับผู้ป่วย HER2-positive BC ทัง้ ในระยะ early stage หรือ 

advanced stage. Afatinib เป็นยาตวัหน่ึงทีเ่ป็น irreversible inhibitor ต่อ EGFR, HER2, และ HER4 ที่

ไดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชใ้นมะเรง็ปอดทีม่ ีEGFR mutations.(27) Afatinib เป็นหน่ึงใน TKIs กลุ่มแรก ๆ ทีม่ี
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การวจิยัในมะเรง็เตา้นม และงานวจิยั phase 1–2 trials ใหผ้ลทีน่่าจะเป็นความหวงัได ้แต่ในเวลาต่อมา 

งานวจิยั phase 3 trials พบว่าไม่มปีระสทิธิภาพ.(28-31) Lapatinib, neratinib, pyrotinib, และ tucatinib 

เป็น small molecule TKIs ที่ให้ผลการรักษาที่ดีในงานวิจัย phase 3 trials ที่ทําใน HER2-positive 

BC.(32-34) TKIs เหล่าน้ี ไดแ้สดงใหเ้หน็วา่มปีระสทิธภิาพ ทัง้ใน การใชเ้ป็นยาขนานเดีย่ว (monotherapy) 

หรอืใชร้่วมกบัเคมบีําบดั, และร่วมกบั HER2 directed agents ตวัอื่น ๆ ในโรคระยะแพร่กระจาย.(32-34) 

การวจิยัต่าง ๆ ได้แสดงใหเ้หน็ว่าผูป่้วยที่มโีรคกําเรบิขณะที่ใชย้า trastuzumab อาจได้ประโยชน์จาก

การใช้ยา HER2 directed TKI โดยมีหรือไม่มี trastuzumab ร่วมด้วย .(33, 34) ประสิทธิภาพน้ีอาจ

เน่ืองมาจากกลไกการออกฤทธิท์ีแ่ตกต่างกนั โดย TKI ไปออกฤทธิท์ี ่ HER2 kinase domain ทาํให ้TKI 

เอาชนะกลไกต่าง ๆ ของการดือ้ต่อยา trastuzumab ได.้(35) 

Trastuzumab เมือ่ใชเ้ป็นยาขนานเดยีว (monotherapy) มปีระสทิธภิาพน้อย แต่การใช้

รว่มกบัเคมบีาํบดั สามารถเสรมิเพิม่ประสทิธภิาพไดอ้ยา่งมาก, จงึทาํให ้โดยทัว่ไป trastuzumab จงึถูก

ใชร้ว่มกบั chemotherapy.(36, 37) เมือ่ใช ้ trastuzumab ไปจนถงึชว่งทีโ่รคกาํเรบิ, การนํายาอื่น ๆ ทีถู่ก

จดัเป็น anti-HER2 drugs ทีไ่ดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชไ้ดแ้ลว้, เชน่ pertuzumab, trastuzumab-emtansine 

(T-DM1), และ lapatinib, มาใชร้กัษาแก่ผูป่้วย กท็าํใหผู้ป่้วยได ้ median overall survival (OS) อยูท่ี่

ประมาณ 5 ปี, และมอียูป่ระมาณ 30%-40% ของผูป่้วยยงัมชีวีติอยูท่ี ่8 ปี.(38)  

ถงึแมว้่าไดม้คีวามกา้วหน้าในการรกัษาผูป่้วย metastatic HER2-positive BC ไปมากแลว้, 

ยงัมสีิง่ทีต่อ้งคน้ควา้พฒันาอกีหลายอย่าง. ยกตวัอย่างเช่น, ลําดบัของการรกัษาดว้ยยา HER2-targeted 

therapies ทีม่อียู่ในปัจจุบนันัน้ กย็งัไม่รูว้่าลําดบัใดก่อนหลงัอย่างไรจงึจะเหมาะสมใหผ้ลดทีีสุ่ด, คาํตอบ

น้ีขึ้นกบัว่า ผู้ป่วยเคยได้รบัยาเหล่าน้ีสําหรบั adjuvant treatment หรอืไม่, relapse-free interval ของ

ผู้ป่วย ยาวนานเพยีงใด, ประโยชน์ที่ได้รบัจาก metastatic treatment ก่อนหน้าน้ี มมีากน้อยเพยีงใด, 

ปรมิาณมะเรง็ทีไ่ด้เกดิขึน้ในผูป่้วย, ความชอบของผูป่้วยและผลกระทบต่อคุณภาพชวีติ, ยาที่มใีชแ้ละ

ราคาของยาในแต่ละประเทศ. สุดทา้ย, ยงัมคีวามจําเป็นอย่างมากในการพฒันา predictive biomarkers 

สาํหรบัใชใ้นมะเรง็เตา้นมชนิด HER2-positive ระยะแพรก่ระจาย.  

ตาํรบัยาขนานแรก (FIRST-LINE TREATMENT OPTIONS) 

Pertuzumab, Trastuzumab, และ Chemotherapy 

การใชต้ํารบัยาทีป่ระกอบดว้ย trastuzumab และ pertuzumab และยาเคมบีําบดั 1 ขนาน 

ควรใชเ้ป็น ตํารบัยาขนานแรก (1st-line) สาํหรบัรกัษาผูป่้วยส่วนใหญ่ทีเ่ป็น metastatic HER2-positive 

BC. Pertuzumab เป็น monoclonal antibody ตวัหน่ึงที่จบักบั HER2 extracellular domain II, มผีลไป

ยับยัง้การ dimerization ของ HER2 กับ HER receptors ตัวอื่น ๆ. เมื่อใช้ pertuzumab ร่วมกับ 

trastuzumab มีผลทําให้มีการระงับยับยัง้  signaling ที่ครอบคลุมมากกว้างขวางยิ่งขึ้น .(21,22,39) 

Pertuzumab ไดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชไ้ด ้เนื่องจากผลการวจิยัของ CLEOPATRA trial.(40-43) งานวจิยัน้ีเป็น 

phase III trial ทีเ่ปรยีบเทยีบประสทิธภิาพของการใช ้trastuzumab และ docetaxel รว่มกบั pertuzumab 

หรอื trastuzumab และ docetaxel ร่วมกบั ยาหลอก (placebo) ในฐานะตํารบัยาขนานแรก (first-line 
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treatment) ในผู้ป่วยจํานวน 808 คนที่เป็น metastatic HER2-Positive BC. เป็นที่น่าสงัเกต, มีเพียง 

10% ของผูป่้วยในการวจิยันี้เคยไดร้บั (neo)adjuvant treatment ดว้ย trastuzumab ในขณะทีเ่ป็นมะเรง็

ระยะแรก (early disease) มาแล้ว, และผูป่้วยกลุ่มย่อยน้ี จะเขา้ร่วมการวจิยัน้ีได้ ต้องมชี่วงเวลาอย่าง

น้อยทีส่ดุ 12 เดอืนระหวา่งการสิน้สดุของ (neo)adjuvant trastuzumab treatment และการวนิิจฉยัมะเรง็

แพรก่ระจาย (metastasis). 

ผลการวจิยัของ CLEOPATRA trial ไดแ้สดงใหเ้หน็วา่กลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บั pertuzumab รว่ม

ดว้ย ม ีprogression-free survival (PFS) เพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญั เมือ่เทยีบกบักลุ่มผูป่้วยทีไ่ด ้placebo 

(median 18.7 vs 12.4 months, hazard ratio [HR]  0.68; 95% CI, 0.58 to 0.80).(42) Overall Response 

Rate (ORR) ในกลุ่มทีไ่ด ้ placebo เทา่กบั 69.3%, เปรยีบเทยีบกบั 80.2% ในกลุ่มทีไ่ด ้ pertuzumab 

รว่มดว้ย.(42) เป็นทีน่่าสงัเกต, กลุ่มทีไ่ด ้pertuzumab รว่มดว้ย ม ีcomplete response เกดิขึน้ใน 5.5% 

ของผูป่้วย. ภายหลงัจากการตดิตามผูป่้วยไปประมาณ 100 เดอืน, กลุ่มทีไ่ด ้ pertuzumab รว่มดว้ย ม ี

overall survival (OS) เพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญั เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ด ้placebo (HR, 0.69; P < 

.001); กลุ่มทีไ่ด ้pertuzumab มคีา่ median OS เทา่กบั 57.1 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 40.8 เดอืนในกลุ่ม 

placebo; อตัรา 8-year landmark OS เทา่กบั 37% ในกลุ่ม pertuzumab และ 23% ในกลุ่ม placebo, 

และ 16% ของกลุ่มทีไ่ด ้pertuzumab เปรยีบเทยีบกบั 10% ของกลุ่มทีไ่ด ้placebo ยงัไมม่โีรคกาํเรบิ.(43) 

ดงันัน้, การหา้มการทาํงานของ HER2 ดว้ย anti-HER2 mab 2 ขนาน (dual blockade) อนัไดแ้ก่ 

trastuzumab และ pertuzumab จงึไดร้บัการอนุมตัจิาก US Food and Drug Administration (FDA) และ 

European Medicines Agency (EMA) ใหใ้ชเ้ป็น first-line therapy สาํหรบัผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็เตา้นมชนิด 

HER2-positive ระยะแพรก่ระจายตัง้แต่แรกพบ (de novo metastatic HER2-positive BC) หรอืผูป่้วยที่

เป็นมะเรง็เตา้นมชนิด HER2-positive ทีโ่รคไดก้าํเรบิขึน้ ภายหลงัจากไดห้ยดุ anti-HER2 adjuvant 

treatment ไปแลว้อยา่งน้อยทีส่ดุ 12 เดอืน. 

มจุีดสาํคญัหลายอนัใน CLEOPATRA trial ทีค่วรใหค้วามสนใจ. อนัดบัแรก, ใน 

CLEOPATRA trial นัน้ใช ้docetaxel เป็น chemotherapy backbone; ตัง้แต่นัน้มา, ยาเคมบีาํบดัตวัอื่น 

ๆ กไ็ดถู้กศกึษาในประเดน็นี้ดว้ย, เชน่ paclitaxel, nab-paclitaxel, หรอื vinorelbine, และพบวา่ใหผ้ล

ใกลเ้คยีงกนั; ดงันัน้, ยาเหล่าน้ีทีอ่ยูใ่นกลุ่ม microtubule-targeted antimitotic cytotoxic drugs เป็นยาที่

ไดร้บัการยอมรบัใหใ้ชไ้ด.้(44, 45) อนัดบัทีส่อง, สว่นใหญ่ (ประมาณ 90%) ของผูป่้วยทีไ่ดเ้ขา้รว่มการวจิยั

ใน CLEOPATRA trial ไมเ่คยไดร้บั (neo)adjuvant treatment ดว้ย trastuzumab ในขณะทีเ่ป็นมะเรง็

ระยะแรก (early disease) มาก่อน.(41, 42) อยา่งไรกต็าม, ประสทิธภิาพของตาํรบัยาขนานน้ี ปรากฏวา่

ไมไ่ดด้อ้ยลงในผูท้ีเ่คยไดร้บั (neo)adjuvant treatment ดว้ย trastuzumab  มาก่อน, แมว้า่จะม ี early 

relapse เกดิขึน้กต็าม.(41, 42, 46)  สิง่นี้สอดคลอ้งกบั ผลการวจิยัใน PHEREXA trial, ซึง่ pertuzumab ถูก

ใชร้ว่มกบั trastuzumab และ capecitabine ในผูป่้วยมะเรง็ระยะแพรก่ระจาย ทีเ่คยไดร้บัการรกัษาดว้ย 

trastuzumab-based therapy มาแลว้.(47) เป็นทีค่วรบนัทกึไวว้า่ ไมม่ขีอ้มลูเกีย่วกบับทบาทของ 

pertuzumab ในผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั adjuvant treatment ดว้ย pertuzumab หรอื T-DM1 มาก่อน. การใช ้

pertuzumab รว่มกบั trastuzumab และ chemotherapy ควรไดร้บัการพจิรณาในผูป่้วยสว่นใหญ่ทีโ่รคได้
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กาํเรบิภายหลงัการได ้ยา anti-HER2 therapy ครัง้สดุทา้ย เป็นเวลามากกวา่ 12 เดอืนไปแลว้.(5) อกีหน่ึง

ประเดน็ทีส่าํคญั คอื ใน CLEOPATRA trial นัน้ไมไ่ดอ้นุญาตใหใ้ช ้maintenance endocrine therapy. 

ดงันัน้, บทบาทของ endocrine therapy ในกรณีน้ียงัเป็นสิง่ทีไ่มม่ขีอ้มลู. อยา่งไรกต็าม, ในผูป่้วยทีเ่ป็น

มะเรง็ชนิดทีม่ ีHER2-positive รว่มกบั hormone receptor (HR)-positive ซึง่ไดป้ระโยชน์การรกัษาดว้ย 

first-line chemotherapy รว่มกบั anti-HER2 therapy แลว้, มนักม็เีหตุผลทีจ่ะใช ้ endocrine therapy 

รว่มกบั anti-HER2 therapy เพือ่เป็น maintenance therapy หลงัจากหยดุ chemotherapy ไปแลว้.(48) 

สดุทา้ย, ในผูป่้วยทีไ่ดม้ ีcomplete remission เกดิขึน้แลว้, ระยะเวลาทีเ่หมาะสมในการใช ้maintenance 

anti-HER2 therapy ยงัเป็นสิง่ทีไ่มม่ขีอ้มลู. การหยดุ anti-HER2 therapy อาจไดร้บัการพจิารณาใน

เฉพาะในผูป่้วยบางรายเทา่นัน้, โดยเฉพาะในกรณีทีส่ามารถกลบัมาใหย้าใหมไ่ด ้เมือ่มโีรคกาํเรบิกลบัมา

ใหมอ่กี.(48) 

HER2 Blockade และ Endocrine Therapy 

กอ้นมะเรง็เตา้นมชนิด HER2-positve BC ทีม่ ีexpression ของ hormone receptor (HER2-
positive/HR-positive BC) พบไดป้ระมาณ 50% ของ HER2-positive BC ทัง้หมด.(49) การม ี HER2-
positive รว่มกบั HR-positive สมัพนัธก์บัการดือ้ต่อการรกัษาดว้ย endocrine therapy.(50) พบวา่มี
ปฏสิมัพนัธ ์(cross-talk) ระหวา่ง HER2- และ HR-signaling pathways, และการยบัยัง้ HER2 pathway 
อาจจะทาํใหผู้ป่้วยกลบัมาตอบสนองต่อ endocrine therapy ได.้(51, 52) TANDEM และ eLEcTRA trials 
เป็นสองการวจิยัแรกๆ ทีต่รวจสอบสมมตุฐิานดงักลา่ว และไดพ้บวา่ การใช ้ trastuzumab รว่มกบั 
aromatase inhibitor (AI), เปรยีบเทยีบกบั การใช ้ aromatase inhibitor (AI) อยา่งเดยีว, ในผูป่้วย 
metastatic HER2-positive/HR-positive BC สามารถเพิม่ PFS เมือ่ใชแ้บบ first-line treatment ได.้(53, 

54) ประโยชน์ทีช่ดัเจนต่อ overall survival (OS) ยงัไมไ่ดม้รีายงานออกมา. 
ประโยชน์ของการใช ้HER2 targeted drugs 2 ขนาน (dual HER2 blockade) รว่มกบั การ

ใชe้ndocrine therapy กไ็ดร้บัการวจิยัดว้ย.(55, 56) ใน phase II PERTAIN trial ไดม้กีารสุม่แบ่งผูป่้วย 258 
คน ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 129 คน; กลุ่มแรกไดร้บั first-line trastuzumab รว่มกบั pertuzumab และ 
aromatase inhibitor 1 ตวั, กลุ่มทีส่องไดร้บั trastuzumab รว่มกบั aromatase inhibitor 1 ตวั. ประมาณ 
2 ใน 3 ของผูป่้วยในแต่ละกลุ่มไดร้บั induction taxane-based chemotherapy ก่อนเริม่ใช ้aromatase 
inhibitor, เป็นไปตามการตดัสนิใจของแพทยผ์ูด้แูล. การวจิยันี้ ไดแ้สดงใหเ้หน็วา่ กลุ่มทีไ่ด ้ dual 
blockade ได ้PFS ทีด่กีวา่ (median 18.9 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 15.8 เดอืน, HR, 0.65; P = .007).(55) 
ยิง่กวา่นัน้, งานวจิยัphase III ALTERNATIVE trial ไดม้กีารสุม่แบ่งผูป่้วย 355 คน ทีม่โีรคกาํเรบิหลงัจาก
ได ้ endocrine therapy และ trastuzumab, ใหไ้ดร้บั aromatase inhibitor รว่มกบั lapatinib และ 
trastuzumab หรอื aromatase inhibitor รว่มกบั anti-HER2 agent 1 ตวั (ไดแ้ก่, lapatinib หรอื 
trastuzumab). งานวจิยัน้ีไดแ้สดงใหเ้หน็ประโยชน์ของ dual HER2 blockade; โดยพบวา่ median PFS 
เป็น 11 เดอืน ในกลุ่มทีไ่ด ้dual HER2 blockade (lapatinib และ trastuzumab) เปรยีบเทยีบกบั 5.6 
เดอืน ในกลุ่มทีไ่ด ้ trastuzumab (HR, 0.62; P = .006). คา่ median PFS ในกลุ่มทีไ่ด ้lapatinib เทา่กบั 
8.3 เดอืน.(56)  บนพืน้ฐานของขอ้มลูเหล่าน้ี, การใช ้dual HER2 blockade รว่มกบั endocrine therapy 
ควรไดร้บัการพจิารณาใชเ้ป็น การรกัษาแบบ first-line ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการพจิารณาอยา่งถีถ่ว้นแลว้วา่ 
ไมเ่หมาะสมทีจ่ะไดร้บั chemotherapy และ/หรอื มปีรมิาณเน้ืองอกมจีาํนวนน้อย ๆ (low tumor burden) 
เชน่กรณี ม ีbone metastasis เพยีง 1 ตาํแหน่งเป็นตน้. 
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ตาํรบัยาขนานท่ีสอง (SECOND-LINE TREATMENT OPTIONS) 

T-DM1 

ในผูป่้วยสว่นใหญ่ทีม่โีรคกาํเรบิมากขึน้ หลงัจากไดร้บัการรกัษาดว้ย ตาํรบัยาขนานแรก ที่

ใช ้trastuzumab รว่มกบั chemotherapy หรอื  pertuzumab รว่มกบั trastuzumab และ chemotherapy, 

การรกัษาดว้ย T-DM1 เพยีงขนานเดยีว (monotherapy) กค็วรไดร้บัการพจิารณาใชเ้ป็นการรกัษาขนาน

ทีส่อง อนัเป็นมาตรฐาน (standard second-line therapy). T-DM1 เป็น antibody drug conjugate (ADC) 

ตวัหน่ึงทีไ่ดนํ้า trastuzumab ทีเ่ป็น anti-HER2 mab เชือ่มโยงเขา้กบั DM1 (derivative of maytansine) 

ทีม่ฤีทธิ ์cytotoxic activity โดยการออกฤทธิย์บัยัง้การทาํงานของ microtubule, มผีลทาํใหย้า T-DM1 ถูก

นําเขา้สูภ่ายในเซลลไ์ดอ้ยา่งเจาะจงเฉพาะในเซลลท์ีม่ ี HER2-overexpression.(23) โดยมตีวัเชือ่มที่

เสถยีร (stable linker) กระทาํหน้าทีเ่ชือ่ม DM1 เขา้กบั trastuzumab; เฉลีย่ม ี3.5 molecules ของ DM1 

ต่อ 1 molecule ของ trastuzumab. งานวจิยั EMILIA phase III trial ไดป้ระเมนิระสทิธภิาพและความ

ปลอดภยัของ T-DM1, เปรยีบเทยีบกบัการรกัษาดว้ย lapatinib รว่มกบั capecitabine ซึง่เป็น standard 

second-line regimen ในขณะนัน้, ในผูป่้วย 991 คนทีเ่ป็น metastatic HER2-positive BC. ผูป่้วยตอ้ง

ไดม้โีรคกาํเรบิหลงัจากรบัการรกัษามะเรง็ระยะแพรก่ระจายดว้ย trastuzumab รว่มกบัยาในตระกลู 

taxane, หรอืโรคกาํเรบิภายในไมเ่กนิ 6 เดอืนหลงัจากเสรจ็สิน้การรกัษาดว้ย adjuvant trastuzumab 

สาํหรบัมะเรง็ระยะแรก (early-stage disease). การรกัษาดว้ย T-DM1 ใหผ้ลเพิม่ PFS และ OS ไดอ้ยา่ง

มนียัสาํคญัทางสถติ.ิ คา่ median PFS เป็น 9.6 เดอืน ในกลุ่มทีไ่ด ้T-DM1 เปรยีบเทยีบกบั 6.4 เดอืน ใน

กลุ่มทีไ่ด ้lapatinib รว่มกบั capecitabine (HR, 0.65; P < .001), และ คา่ median OS เป็น 29.9 เดอืน 

ในกลุ่มทีไ่ด ้T-DM1 เปรยีบเทยีบกบั 25.9 เดอืน ในกลุ่มทีไ่ด ้lapatinib รว่มกบั capecitabine (HR, 0.75; 

P < .001).(23, 57)  อตัราการตอบสนอง (Objective Response Rate, ORR) ในกลุ่มทีไ่ด ้T-DM1 group 

(44%) มคีา่สงูกวา่ในกลุ่มทีไ่ด ้ lapatinib-capecitabine (31%).(57) อตัราการเกดิผลขา้งเคยีงทีรุ่นแรง 

[grade ≥ 3 adverse events (AEs)] และผลขา้งเคยีงทีท่าํใหต้อ้งลดขนาดยาลง พบไดน้้อยกวา่ในกลุ่ม

ทีไ่ด ้T-DM1.(23) 

ประโยชน์ของ T-DM1 ในการใชเ้ป็นตาํรบัยาขนานทีส่าม (third-line setting) กไ็ดร้บั

การศกึษาดว้ย. ในงานวจิยั TH3RESA phase III trial, การรกัษาดว้ย T-DM1 เพิม่ PFS และ OS ไดม้าก

ขึน้ เมือ่เปรยีบเทยีบกบั การรกัษาดว้ย trastuzumab และ chemotherapy ทีเ่ลอืกตามการตดัสนิใจของ

แพทย ์(physician's choice) ในผูป่้วยจาํนวน 602 คนทีเ่ป็น HER2-positive BC ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 

anti-HER2 therapy มาแลว้  2 ขนาน, ไดแ้ก่ trastuzumab และ lapatinib.(58)  คา่ Median PFS เป็น 6.2 

เดอืน ในกลุ่มทีไ่ด ้ T-DM1 เปรยีบเทยีบกบั 3.3 เดอืน ในกลุ่ม trastuzumab และ chemotherapy (HR, 

0.53; P < .001); คา่ Median OS เป็น 22.7 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 15.8 เดอืน (HR, 0.68; P < .001).(59) 

โดยอาศยัผลการวจิยัของ EMILIA และ TH3RESA trials, T-DM1 ไดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชโ้ดย FDA และ 

EMA ในปี ค.ศ. 2013. 
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มจุีดที่สําคญัหลายอนัที่ควรใหค้วามสนใจในกรณีการวจิยัที่เกี่ยวกบั T-DM1. อนัดบัแรก, 

EMILIA และ TH3RESA trials ไดถู้กดาํเนินการวจิยัในช่วงเวลาก่อนที ่pertuzumab ถูกนํามาใชใ้นแบบ

การรกัษาขนานแรก. อยา่งไรกต็าม, ไดม้ ีobservational studies ทีแ่สดงใหเ้หน็วา่ T-DM1 สามารถออก

ฤทธิไ์ดใ้นผูป่้วยทีไ่ดเ้คยรบัการรกัษาดว้ย pertuzumab-trastuzumab-chemotherapy มาแลว้.(60) อนัดบั

สอง, ถงึแมว้่าในปัจจุบนัยงัไม่ม ีpredictive biomarker ทีไ่ดร้บัการตรวจสอบยนืยนัอย่างครบถ้วนแลว้, 

ระดบัทีส่งูของ HER2 protein (3+ เปรยีบเทยีบกบั 2+) หรอื ERBB2 mRNA expression, หรอืการไม่ม ี

HER2 intratumor heterogeneity, อาจช่วยใหส้ามารถคดัเลอืกผูป่้วยสําหรบัการใช ้T-DM1 ไดด้ขีึน้.(61) 

อนัดบัสาม, T-DM1 ก็เคยถูกนํามาศกึษาในการใช้เป็นยารกัษาขนานแรก ใน MARIANNE phase III 

trial. ในการวจิยัน้ี, กลุ่มที่ได้รบั T-DM1 ร่วมกบั หรอื ไม่ร่วมกบั pertuzumab มคี่า PFS ไม่ได้แย่กว่า 

แต่กไ็มด่กีวา่อยา่งมนียัสาํคญั เมือ่เทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บั trastuzumab รว่มกบัยาในตระกลู taxane (14.1 

เดอืน เทยีบกบั 13.7 เดอืน; HR, 0.91; P = .31).(62, 63) อย่างไรกด็,ี ขณะปัจจุบนั ยงัไม่มขีอ้มลู ของการ

วจิยัที่ศกึษา T-DM1 monotherapy หรอื T-DM1 ร่วมกบั pertuzumab เปรยีบเทยีบกบั trastuzumab, 

pertuzumab, และยาในตระกลู taxane (ทีถู่กจดัวา่เป็น standard 1st –line treatment ในปัจจุบนั). ดงันัน้

, T-DM1 จงึได้รบัการจดัโดย National Comprehensive Cancer Network ให้เป็น first-line treatment 

อนัหน่ึง, แมว้่าจะไม่ไดเ้ป็นตํารบัยาทีถู่กเลอืกเป็นอนัแรก, แต่ ESO-ESMO ABC5 ไม่ไดย้อมรบัทีจ่ะให้

เป็น first-line treatment, แต่อาจเลอืกใช ้T-DM1 เฉพาะผูป่้วยทีไ่ดร้บั การพจิารณาอย่างรอบคอบแลว้

ว่า ไม่เหมาะสมกบั การรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐาน(อนัได้แก่, trastuzumab, pertuzumab, และยาในตระกูล 

taxane), ตลอดจนผูท้ีก่งัวลอย่างมากเกีย่วกบัผลขา้งเคยีงในดา้น ผมร่วงรุนแรง (alopecia) หรอื ผลต่อ

ระบบประสาท (neurotoxicity).(64) T-DM1 สามารถถูกนํามาใช้เป็นการรักษาขนานแรก (first-line 

treatment) ในกรณีที่มโีรคกําเรบิเรว็ (early relapse) หลงั anti-HER2 (neo)adjuvant therapy (< 6-12 

เดอืน). อย่างไรกต็าม, ในผูป่้วยทีโ่รคกําเรบิเรว็ หลงัจากไดร้บัการรกัษาดว้ย trastuzumab โดยไม่ไดใ้ช ้

pertuzumab ร่ วม , การรักษาด้วยการใช้  pertuzumab ร่ วมกับ  trastuzumab และยา docetaxel 

(CLEOPATRA regimen) ควรไดร้บัการพจิรณานํามาใช ้มากกวา่ T-DM1.(46) 

ตาํรบัยาภายหลงัจากการรกัษาด้วย TRASTUZUMAB, PERTUZUMAB, และ T-DM1 แล้ว 

ในปัจจุบนั, ยงัไมม่แีนวทางการรกัษา (therapeutic algorithm) ทีช่ดัเจนสาํหรบัผูป่้วย 

metastatic HER2-positive BC ทีไ่ดม้โีรคกาํเรบิขึน้หลงัจากไดร้บัการรกัษาดว้ย trastuzumab, 

pertuzumab, และ T-DM1 มาแลว้. โชคด,ี ทีไ่ดม้ยีาใหม ่ๆ หลายตวั ไดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชใ้นสถานการณ์

น้ี และควรไดร้บัการพจิารณานํามาใช,้ ถงึแมว้า่, ยงัไมรู่ว้า่ควรจะจดัลาํดบัก่อนหลงัอยา่งไรจงึจะใหผ้ลดี

ทีส่ดุ. ดงันัน้ การตดัสนิใจเลอืกใชย้าตวัไหน คอ่นขา้งซบัซอ้น และตอ้งพจิารณาลกัษณะของผูป่้วย, โรค

ประจาํตวัต่าง ๆ ของผูป่้วย, ผลขา้งเคยีงจากการรกัษาก่อนหน้า, ชว่งเวลาทีโ่รคกาํเรบิ, ตาํแหน่งของ 

metastasis, ความชอบของผูป่้วย, และราคา. 
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Tucatinib 

Tucatinib เป็นยา tyrosine kinase inhibitor (TKI) ชนิดรบัประทาน ทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ kinase 

domain ของ HER2 ไดอ้ยา่งเจาะจงมาก และยบัยัง้ HER1 ไดเ้พยีงเลก็น้อย, ลกัษณะเชน่น้ีอาจเป็น

ตวักาํหนดรปูแบบของผลขา้งเคยีง.(65) งานวจิยั phase II trial HER2CLIMB ไดศ้กึษาการใช ้ tucatinib 

รว่มกบั trastuzumab และ capecitabine ในผูป่้วยจาํนวน 612 คน ทีเ่ป็น metastatic HER2-positive BC 

ทีเ่คยไดร้บัการรกัษาดว้ย trastuzumab, pertuzumab, และ T-DM1.(33) ผูป่้วยทีม่มีะเรง็แพรก่ระจายไป

ยงัสมองสามารถเขา้รว่มการวจิยัน้ีได ้ ยกเวน้ผูท้ีต่อ้งไดร้บัการรกัษาเฉพาะที ่ ใหแ้ก่มะเรง็ทีแ่พรม่ายงั

สมองอยา่งทนัท ี (เชน่ ผา่ตดั หรอื รงัสรีกัษา). ขอ้ควรสงัเกตุ, ในการวจิยันี้ ผูป่้วยทุกคนตอ้งไดร้บัการ

ตรวจ brain magnetic resonance imaging ไวเ้ป็นขอ้มลูเบือ้งตน้ เมือ่เขา้รว่มการวจิยั. ผูป่้วยถูกสุม่เป็น 

2 กลุ่ม ใหไ้ดร้บั tucatinib หรอื placebo, โดยทัง้ 2 กลุ่มลว้นไดร้บั trastuzumab และ capecitabine รว่ม

ดว้ย. ในงานวจิยัน้ี, 47.5% ของผูป่้วยม ีbrain metastases ตัง้แต่แรกเริม่เขา้งานวจิยั. งานวจิยัน้ีไดแ้สดง

ใหเ้หน็ประสทิธภิาพของ tucatinib, โดยคา่ของ  median PFS เทา่กบั 7.8 เดอืน ในกลุ่มทีไ่ด ้ tucatinib 

เปรยีบเทยีบกบั  5.6 เดอืน ในกลุ่มทีไ่ดย้าหลอก (placebo) (HR, 0.54; P < .001).(33) เมือ่เวลาผา่นไป 2 

ปี, คา่ของ OS ทีถู่กคาดการณ์ เทา่กบั 44.9% ในกลุ่มทีไ่ดร้บั tucatinib และเทา่กบั 26.6% ในกลุ่มทีไ่ดร้บั 

placebo, และคา่ของ median OS เทา่กบั 21.9 เดอืน และ 17.4 เดอืน, ตามลาํดบั (HR, 0.66; P = .005). 

ในบรรดาผูท้ีม่รีอยโรคทีส่ามารถวดัขนาดได,้ ORR เทา่กบั 40.6% ในกลุ่มทีไ่ดร้บั tucatinib และ 22.8% 

ในกลุ่มทีไ่ดร้บั placebo.(33) ในบรรดาผูท้ีม่ ีมะเรง็แพรก่ระจายไปยงัสมอง, คา่ของ PFS ทีถู่กคาดการณ์ 

ณ เวลา 1 ปี เทา่กบั 24.9% ในกลุ่มทีไ่ดร้บั tucatinib และเทา่กบั 0% ในกลุ่มทีไ่ดร้บั placebo, คา่ของ 

median PFS เทา่กบั 7.6 เดอืนเปรยีบเทยีบกบั 5.4 months (HR, 0.48; P < .001), และคา่ของ median 

OS เทา่กบั 18.1 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 12.0 เดอืน, ตามลาํดบั (HR, 0.58; P = .005). พบวา่ อตัราการ

ตอบสนองของมะเรง็ทีแ่พรก่ระจายไปยงัสมอง (Intracranial ORR) ในกลุ่มทีไ่ดร้บั tucatinib มคีา่ทีส่งู

กวา่ (47.3% เปรยีบเทยีบกบั 20.0%).(66) ทีส่าํคญัอยา่งยิง่ คอื การรอดชวีติทีเ่พิม่ขึน้ในกลุ่มทีไ่ดร้บั 

tucatinib  สมัพนัธก์บั การมคีุณภาพชวีติ ทีด่กีวา่ และดาํรงสภาพอยูไ่ดน้านกวา่.(67) ผลขา้งเคยีงสว่น

ใหญ่ ไมรุ่นแรง (low grade); ทอ้งรว่งทีรุ่นแรง (grade 3 diarrhea) และ การเพิม่ขึน้ของ transaminases 

ในกระแสเลอืด, ถงึแมว้า่พบไมบ่่อย, แตก่พ็บผลขา้งเคยีงเหล่าน้ีไดบ้่อยกวา่ ในกลุ่มทีไ่ด ้ tucatinib รว่ม

ดว้ย. ในปี ค.ศ. 2020, FDA และ EMA ไดอ้นุมตักิารใช ้tucatinib รว่มกบั trastuzumab และ capecitabine 

สาํหรบัรกัษาผูป่้วย HER2-positive BC ทีโ่รคลุกลามจนผา่ตดัไมไ่ด ้หรอื อยูใ่นระยะแพรก่ระจาย, รวม

ผูป่้วยทีม่มีะเรง็แพรก่ระจายไปทีส่มองดว้ย, โดยผูป่้วยเหล่านี้เคยไดร้บัการรกัษาดว้ย anti-HER2–

based therapy มาแลว้. FDA ไดร้ะบุไวว้า่ tucatinib มขีอ้บ่งชีใ้หใ้ชใ้น ผูป่้วยทีเ่คยผา่นการรกัษาดว้ย 

anti-HER2–based regimens มาแลว้อยา่งน้อย 1 ขนานขึน้ไป (≥1) สาํหรบัมะเรง็ระยะแพรก่ระจาย, 

ในขณะที ่ EMA ไดร้ะบุไวว้า่ tucatinib มขีอ้บ่งชีใ้หใ้ชใ้น ผูป่้วยทีเ่คยผา่นการรกัษาดว้ย anti-HER2–

based regimens มาแลว้อยา่งน้อย 2 ขนานขึน้ไป (≥2) สาํหรบัมะเรง็ระยะแพรก่ระจาย. จากขอ้มลูที่

กล่าวมาแลว้, tucatinib จงึกาํลงัถูกนําไปศกึษาวจิยั ใน phase III trial ทีใ่ช ้  tucatinib รว่มกบั T-DM1 
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เปรยีบเทยีบกบั T-DM1 อยา่งเดยีว ในการใชเ้ป็นตาํรบัยาขนานทีส่อง (ClinicalTrials.gov identifier: 

NCT03975647). 

Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) 

Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) เป็น antibody-drug conjugate (ADC) ตวัหน่ึงที่

ประกอบดว้ย trastuzumab, ตวัเชือ่ม (linker), และ deruxtecan (derivative of exatecan) ทีอ่อกฤทธิ ์

เป็น topoisomerase I inhibitor ทาํหน้าทีเ่ป็น cytotoxic drug (payload); โดยเฉลีย่ม ี8 molecules ของ 

deruxtecan ต่อ 1 molecule ของ trastuzumab.(24) ยิง่กวา่นัน้, Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) 

ยงัมฤีทธิ ์cytotoxic ต่อ tumor cells ทีอ่ยูข่า้งเคยีง โดยไมต่อ้งสนใจวา่ม ีHER2 expresion ดว้ยหรอืไม,่ 

เน่ืองจากวา่ deruxtecan ทีถู่กปลดปล่อยสามารถซมึผา่น cell membrane ไดอ้ยา่งงา่ยดาย จงึไปมผีลต่อ 

cells ขา้งเคยีง (bystander effect).(68) ในงานวจิยั single-arm, DESTINY-Breast01 phase II trial ทีไ่ด้

ศกึษา Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) ในผูป่้วย 184 คนทีเ่ป็น metastatic HER2-positive BC 

ทีไ่ดเ้คยรบัการรกัษาดว้ย trastuzumab และ T-DM1.(69) ประมาณ 66% ของผูป่้วยเหลา่น้ี เคยไดร้บั 

pertuzumab มาแลว้, และ คา่ median ของจาํนวนการรกัษาทีเ่คยไดร้บั เทา่กบั 6 (range 2-27 lines). 

ผูป่้วยไมส่ามารถเขา้รว่มการวจิยัได ้ ถา้ม ี brain metastases ทีย่งัไมไ่ดร้บัการรกัษา หรอืเป็น brain 

metastases ทีแ่สดงอาการแลว้. ORR เทา่กบั 61.4% (6.5% เป็น complete responses) และ PFS 

เทา่กบั 19.4 เดอืน. คา่ OS ที ่ถูกคาดการณ์ เป็น 85% ทีเ่วลา 12 เดอืน และ 74% ที ่18 เดอืน. ค่า 

median OS ทีค่าํนวณเบือ้งตน้ เทา่กบั 24.6 เดอืน.(70) ผลขา้งเคยีงสว่นใหญ่อยูใ่นเกณฑท์ีผู่ป่้วยทนได ้

(tolerable); อยา่งไรกต็าม, พบวา่มปีอดอกัเสบชนิด interstitial lung disease เกดิขึน้ใน 15.2% ของ ของ

ผูป่้วย, สว่นใหญ่เป็น grades 1-2, แต่ทีรุ่นแรงจนเป็นเหตุใหเ้สยีชวีติ พบไดใ้น 2.7% ของผูป่้วย.(70) ปอด

อกัเสบชนิด interstitial lung disease ทีเ่กดิขึน้น้ี จาํเป็นตอ้งตอ้งไดร้บัการวนิิจฉยัและรกัษาทีร่วดเรว็, 

และการเฝ้าระวงัคน้หา (active surveillance) มคีวามสาํคญัมาก. โดยอาศยัขอ้มลูเหล่าน้ี, FDA ไดใ้หก้าร

อนุมตัแิบบเรง่ดว่น (accelerated approval) แก่ Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) ใน  ปี ค. ศ. 

2019 สาํหรบั ผูป่้วยทีเ่ป็น unresectable หรอื metastatic HER2-positive BC ทีเ่คยผา่นการรกัษาดว้ย 

anti-HER2–based regimens มาแลว้อยา่งน้อย 2 ขนาน (≥2) สาํหรบัมะเรง็ระยะแพรก่ระจาย. ยาน้ีกาํลงั

ไดร้บัการศกึษาเพิม่เตมิอยา่งน้อยใน 2 randomized phase III trials ทีศ่กึษา DS-8201a เปรยีบเทยีบ

กบั การใชย้า capecitabine รว่มกบั trastuzumab หรอื lapatinib ในการใชเ้ป็นยาขนานทีส่าม (3rd-line 

setting) (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03523585) และเปรยีบเทยีบกบั T-DM1 ในการใชเ้ป็นยา

ขนานทีส่อง (2nd-line setting (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03529110). ผลของการวจิยัทัง้สอง 

phase III trials น้ีจะชว่ยทาํใหส้ามารถระบุไดด้ขีึน้วา่ควรใชย้าน้ีในลาํดบัใด. 
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Neratinib 

Neratinib เป็นยา tyrosine kinase inhibitor (TKI) ชนิดรบัประทาน ทีย่บัยัง้การทาํงานของ 

HER1, HER2, and HER4 ไดอ้ยา่งถาวร (irreversible inhibitor). การวจิยั NALA phase III trial ได้

ศกึษาการใช ้neratinib รว่มกบั capecitabine เปรยีบเทยีบกบั การใช ้lapatinib รว่มกบั capecitabine ใน

ผูป่้วย 621 คนทีเ่ป็น metastatic HER2-positive BC ทีเ่คยผา่นการรกัษาดว้ย anti-HER2 treatments 

อยา่งน้อย 2 ขนาน, โดยรวมผูป่้วย CNS metastases ทีไ่มม่อีาการ หรอืมอีาการคงที ่(ไดร้บั หรอืยงัไมไ่ด้

รบั local treatment กไ็ด)้.(34) เมือ่เทยีบกบั HER2CLIMB, ใน NALA phase III trial ไมไ่ดก้าํหนดใหต้อ้ง

ตรวจ screening หา CNS metastases ตัง้แต่แรกทุกราย และใน NALA trial พบวา่ประมาณ 16% ของ

ผูป่้วยพบ CNS metastasis ตัง้แต่แรก. มเีพยีง 41.7% และ 54.3% ของผูป่้วยเคยไดร้บั pertuzumab 

และ T-DM1, ตามลาํดบั. ในภาพรวม, การใช ้neratinib สามารถเพิม่ PFS (คา่ mean PFS เป็น 8.8 เดอืน 

เปรยีบเทยีบกบั 6.6 เดอืน; HR, 0.76; P = .006) แต่ไมส่ามารถเพิม่ OS ไดอ้ยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ

(24.0 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 22.2 เดอืน; HR, 0.88; P = .210). สาํหรบัผูป่้วย CNS metastasis ที่

จาํเป็นตอ้งรบั local treatment, พบในกลุ่มทีไ่ด ้ neratinib (22.8%) น้อยกวา่ในกลุ่มทีไ่ด ้ lapatinib 

(29.2%) อยา่งมนียัสาํคญั, บ่งวา่ neratinib ชว่ยชะลอเวลาในการลุกลามของ CNS metastasis. ในผูป่้วย

ทีม่รีอยโรคทีส่ามารถวดัได ้ (measurable disease), ไมพ่บวา่มคีวามแตกต่างอยา่งนยัสาํคญั ในอตัรา

การตอบสนอง (ORR) ระหวา่งกลุ่มทีไ่ด ้neratinib (32.8%) เปรยีบเทยีบกบั กลุ่มทีไ่ด ้lapatinib (26.7%). 

ในดา้นผลขา้งเคยีง, ทอ้งรว่งทีรุ่นแรง (grade 3 diarrhea) พบในกลุม่ทีไ่ด ้neratinib บ่อยกวา่ กลุ่มทีไ่ด ้

lapatinib (24.4% เปรยีบเทยีบกบั 12.5%) แมว้า่มกีารกาํหนด ใหใ้ชย้าป้องกนัทอ้งรว่งในรอบแรก ของ

การรกัษาดว้ย neratinib. โดยอาศยัขอ้มลูเหล่าน้ี, ในปี ค.ศ. 2020, FDA ไดอ้นุมตัใิหใ้ช ้neratinib รว่มกบั 

capecitabine  สาํหรบัผูป่้วยทีเ่ป็น metastatic HER2-positive BC ทีเ่คยผา่นการรกัษาดว้ย anti-HER2–

based regimens มาแลว้อยา่งน้อย 2 ขนาน (≥ 2) สาํหรบัมะเรง็ระยะแพรก่ระจาย. 

Margetuximab-cmkb 

Margetuximab เ ป็น  Fc-engineered anti-HER2 mAb ตัวแรก , ที่ถู กดัดแปลงมาจาก 

trastuzumab, สามารถจบักบั HER2 ECD domain IV ได้เช่นเดยีวกบั trastuzumab และส่งผลทําใหม้ ี

antiproliferative effects ได้คล้ายๆกัน. เมื่อเทียบกับ trastuzumab, Margetuximab เป็น anti-HER2 

mAb ทีถู่กดดัแปลงใน amino acid sequence ทีบ่รเิวณ immunoglobulin 1 (IgG1) Fc region จนทาํให้

สามารถจบัได้อย่างแน่น (higher affinity) กบั variants ทัง้สอง (158V [high binding] และ 158F [low 

binding]) ของ stimulatory receptor FcγR IIIA (CD16A) และจบัได้อย่างหลวมๆ (lower affinity) กบั 

inhibitory receptor FcγR IIB (CD32B) ใน NK cells; การดัดแปลงเช่นน้ีมุ่งหวังที่จะเพิ่ม antibody-

dependent cellular cytotoxicity (ADCC).(25, 26) งานวจิยั SOPHIA phase III trial ไดค้ดัเลอืกผูป่้วย 536 

คนทีเ่ป็น metastatic HER2-positive BC ทีม่โีรคกําเรบิมากขึน้หลงัจากผ่านการรกัษาดว้ย anti-HER2 

treatments มาแลว้อย่างน้อย 2 ขนาน, และเคยไดต้ํารบัยา 1 ถงึ 3 ขนาน (นับรวมการใช ้pertuzumab 

ดว้ย) สาํหรบัรกัษามะเรง็ระยะแพร่กระจาย; ในการวจิยัน้ีผูป่้วยถูกนํามาสุม่แบ่งเป็น 2 กลุ่มใหไ้ดร้บัการ
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รักษาด้วย margetuximab (266 คน) หรือ  trastuzumab (270 คน), โดยทัง้สองกลุ่มล้วนได้รับ 

chemotherapy ร่วมดว้ย. ค่า median PFS ของกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย margetuximab ดกีว่า 

ของกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รบั  trastuzumab, (5.8 เดือน เทียบกบั 4.9 เดือน, HR, 0.76; P = .03); แต่ยงัไม่

พบว่าม ีOS ดมีากขึน้ ใน interim analysis ครัง้แรก. ไดม้กีารประเมนิศกัยภาพของ CD16A genotype 

ในการใช้ เ ป็น  predictor ทํ านายประสิทธิภาพของ margetuximab, พบว่ าประสิทธิภาพของ 

margetuximab เห็นได้ชัดมากขึ้นในผู้ ป่วยที่มี CD16A genotypes อันประกอบด้วย 158F allele 

(median PFS 6.9 เทียบกบั 5.1 เดือน, HR, 0.68; 95% CI, 0.52–0.90; P= 0.005). ผลข้างเคียงจาก

การรกัษามลีกัษณะใกลเ้คยีงกนัในผูป่้วยทัง้ 2 กลุ่มการรกัษา.(26, 71) Margetuximab ไดร้บัการอนุมตัจิาก 

FDA ปี ค.ศ. 2020 สําหรบัผู้ป่วย metastatic HER2-positive BC ที่เคยผ่านการรกัษาด้วย anti-HER2 

treatments มาแล้วอย่างน้อย 2 ขนาน, โดยมีอย่างน้อย 1 ขนานถูกใช้สําหรับรักษามะเร็งระยะ

แพรก่ระจาย. 

Pyrotinib 

Pyrotinib เป็น irreversible, pan-HER receptor TKI ชนิดรบัประทาน. งานวจิยั phase III 

PHOEBE trial ไดค้ดัเลอืกผูป่้วยจาํนวน 267 คนทีเ่ป็น metastatic HER2-positive BC ทีเ่คยผา่นการ

รกัษาดว้ย trastuzumab และ taxanes และ/หรอื anthracyclines มาแลว้, ผูป่้วยไดถู้กนํามาสุม่แบ่งเป็น 

2 กลุ่มใหไ้ดร้บัการรกัษาดว้ย pyrotinib รว่มกบั capecitabine หรอื lapatinib รว่มกบั capecitabine.(72)44 

ในภาพรวม, 42.5% และ 34.8% ของผูป่้วยในกลุ่มทีไ่ดร้บั pyrotinib และ lapatinib, เรยีงตามลาํดบั, ไม่

เคยไดร้บัเคมบีาํบดั สาํหรบัมะเรง็ระยะแพรก่ระจาย, 41.8% และ 49.2% เคยไดร้บัยามาแลว้ 1 ขนาน, 

และ 15.7% และ 15.9% เคยไดร้บัยามาแลว้ 2 ขนาน. เมือ่ถงึเวลาทาํ interim analysis ตามทีไ่ดว้างแผน

ไว,้ พบวา่คา่ median PFS เป็น 12.5 เดอืนในกลุ่มทีร่กัษาดว้ย pyrotinib รว่มกบั capecitabine 

เปรยีบเทยีบกบั 6.8 เดอืนในกลุ่มทีร่กัษาดว้ย lapatinib รว่มกบั capecitabine (HR, 0.39; P < .001). คา่

ของ ORR เป็น 67.2% ในกลุ่มทีร่กัษาดว้ย pyrotinib  เปรยีบเทยีบกบั 51.5% ในกลุ่มทีร่กัษาดว้ย 

lapatinib. ผลขา้งเคยีงทีรุ่นแรง (grade 3 AEs) ทีพ่บไดบ้่อยทีส่ดุคอื ทอ้งรว่ง, ซึง่พบไดบ้่อยกวา่ ในกลุ่ม

ทีร่กัษาดว้ย pyrotinib (30.6% เทยีบกบั 8.3%), และ hand-foot syndrome, ซึง่พบไดท้ัง้สองกลุ่ม ไม่

แตกต่างกนั (16.4% เทยีบกบั 15.2%).(72) Pyrotinib ยงัไมไ่ดร้บัการอนุมตัจิาก US FDA แตไ่ดร้บัการ

อนุมตัโิดยมเีงือ่นไข (conditional approval) ใหใ้ชไ้ดใ้นสาธารณรฐัประชาชนจนี สาํหรบัการใชร้ว่มกบั 

capecitabine ในการรกัษาผูป่้วย metastatic HER2-positive BC ทีเ่คยผา่นการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัที่

ประกอบดว้ย anthracycline หรอื taxane มาแลว้. 

Lapatinib รว่มกบั Capecitabine 

การรกัษาดว้ยการใช ้lapatinib รว่มกบั capecitabine เคยไดร้บัการจดัลาํดบัวา่เป็นตาํรบัยา

ขนานทีส่อง ทีเ่ป็นมาตราฐาน  ก่อนทีจ่ะม ีT-DM1 ใหใ้ชร้กัษา.(73) Lapatinib เป็น reversible TKI ชนิด

รบัประทาน ทีอ่อกฤทธิต์่อ HER2 and HER1. ในปี ค.ศ. 2007, การใช ้lapatinib รว่มกบั capecitabine 
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ใหผ้ลการรกัษาทีด่กีวา่ การใช ้ capecitabine เพยีงอยา่งเดยีว ในผูป่้วย locally advanced หรอื 

metastatic HER2-positive BC ทีเ่คยผา่นการรกัษา ทีอ่ยา่งน้อย ประกอบดว้ย anthracycline 1 ขนาน, 

taxane 1 ขนาน, และ trastuzumab. คา่ median time to progression เทา่กบั 8.4 เดอืน ในกลุ่ม lapatinib 

รว่มกบั capecitabine เปรยีบเทยีบกบั 4.4 เดอืน ในกลุ่ม capecitabine (HR, 0.49; P < .001); ประโยชน์

น้ีเกดิขึน้โดยไมไ่ดม้กีารเพิม่ขึน้ของผลขา้งเคยีงทีรุ่นแรง.(73) คา่ของ ORR เทา่กบั 22% ในกลุ่ม lapatinib 

รว่มกบั capecitabine และเทา่กบั 14% ในกลุ่ม capecitabine. ผลของการวจิยันี้ไดท้าํให ้FDA และ EMA 

อนุมตั ิ การใช ้ lapatinib และ capecitabine สาํหรบัรกัษาผูป่้วย  locally advanced หรอื metastatic 

HER2-positive BC ทีโ่รคไดก้าํเรบิหลงัการรกัษาดว้ย anthracycline 1 ขนาน, taxane 1 ขนาน, และ 

trastuzumab. 

Lapatinib และ Trastuzumab 

ในกรณีทีโ่รคไดก้าํเรบิมากขึน้ ขณะทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย trastuzumab-based therapy, 

การใช ้ lapatinib รว่มกบั trastuzumab กเ็ป็นแนวทางการรกัษาอนัหน่ึงทีม่เีหตุผล  ในผูป่้วยทีถู่ก

พจิารณาคดัเลอืกแลว้. งานวจิยั phase III EGF104900 ไดแ้สดงใหเ้หน็ มกีารเพิม่ขึน้ของ PFS (HR, 

0.74; P = .011) และ OS (HR, 0.74; P = .026) ในการใช ้lapatinib รว่มกบั trastuzumab เปรยีบเทยีบ

กบั การใช ้  lapatinib ขนานเดยีว ในผูป่้วยจาํนวน 291 คน ทีเ่คยผา่นการรกัษาดว้ย trastuzumab-

containing regimens มาแลว้หลายขนาน (คา่ median จาํนวนตาํรบัยาทีเ่คยใช ้เทา่กบั 3).(74) อยา่งไรก็

ตาม, ในปัจจุบนั ยงัไมม่ขีอ้มลูของประโยชน์จากการใช ้ lapatinib รว่มกบั trastuzumab ในผูป่้วยทีเ่คย

ผา่นการรกัษาดว้ย pertuzumab และ T-DM1 มาแลว้. 

การเลือกลาํดบัการใช้ยาท่ีเหมาะสม (Choosing the Right Sequence) 

เมื่อเรว็ ๆ น้ีได้มกีารอนุมตัใิห้ใช ้tucatinib, trastuzumab deruxtecan (DS-8201a), neratinib, 

และ margetuximab สําหรบั metastatic HER2-positive BC จึงทําให้การตดัสินใจเลือกใช้ยาตัวไหน

ก่อนหลงัอย่างไร มคีวามยากมากขึ้น. คําแนะนําของ National Comprehensive Cancer Network ได้

จัดลําดับของ การใช้ tucatinib ร่วมกับ trastuzumab และ capecitabine ให้เป็นตํารับยาขนานที่ 3, 

ในขณะที ่คําแนะนําของ ESO-ESMO ABC5 ได้แนะนําว่าทัง้ การใชต้ํารบัยา 3 ตวั (tucatinib ร่วมกบั 

trastuzumab และ capecitabine) และการใช้ trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) เป็นแนวทางการ

รกัษาทีเ่ป็นไปได ้แต่ไม่ไดแ้นะนํา neratinib หรอื margetuximab.(48, 64) โดยอาศยัระดบัความน่าเชื่อถอื

ของหลกัฐาน, (ตารางที ่1),(5, 48, 64) การใช ้tucatinib ร่วมกบั trastuzumab และ capecitabine ควรไดร้บั

การจดัลําดบัใหเ้ป็นตํารบัยาขนานที ่3. ถงึแมว้่า tucatinib-based combination สามารถถูกนํามาใชเ้ป็น

แบบการรกัษาขนานที ่2 ได,้ แต่ tucatinib-based combination ควรเป็น ตํารบัยาทีถู่กใชห้ลงัจากผูป่้วย

ผา่นการใช ้T-DM1 มาแลว้ ไมใ่ชถู่กนํามาใชก่้อน, เพราะวา่ไมม่ขีอ้มลูเกีย่วกบัประสทิธภิาพของ T-DM1 

ในผูป่้วยทีเ่คยผ่านการรกัษาดว้ย tucatinib มาแลว้; ในขณะทีผู่ป่้วยทุกคนในงานวจิยั HER2CLIMB, ที่

ศกึษาเกีย่วกบั tucatinib, ไดร้บั T-DM1 มาแลว้.(5) คําแนะนําดงักล่าวมขีอ้ยกเวน้ 2 ประการ คอื (1) ใน
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ผูป่้วยทีไ่ดร้บั first-line regimen แลว้โรคกําเรบิ ม ีactive brain metastasis ทีม่อีาการ, ขอ้ยกเวน้น้ีอยู่

บนพื้นฐานว่า tucatinib-based therapy สามารถออกฤทธิไ์ด้ดใีน CNS, และ (2) ผูป่้วยที่โรคได้กําเรบิ

ภายในช่วงเวลาน้อยกว่า 12 เดอืน (<12 เดอืน)  หลงัจากไดเ้สรจ็สิน้การใช ้adjuvant treatment ทีม่ ีT-

DM1.(5) ปัจจัยต่าง ๆ ที่ต้องนํามาพิจารณาร่วมด้วย คือความจริงที่ว่า tucatinib ต้องใช้ร่วมกับ 

trastuzumab และ capecitabine, ในขณะที่ T-DM1 ถูกใชเ้ป็นยาขนานเดยีว, tucatinib-based therapy 

มีผลข้างเคียงมากกว่า T-DM1, และการบริหารยาเข้าสู่ร่างกายผู้ป่วยก็แตกต่างกัน. เกี่ยวกับ 

trastuzumab deruxtecan (DS-8201a), จําเป็นต้องรองานวจิยั confirmatory phase III trials ที่จะช่วย

ยนืยนัประสทิธภิาพของยาน้ีในการใชเ้ป็นตาํรบัยาขนานทีส่อง หรอื ขนานทีส่าม. อาศยัขอ้มลูในปัจจุบนั, 

ถ้ามยีาใหใ้ช,้ trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) ควรมขีอ้บ่งใชใ้นผูป่้วยส่วนใหญ่ทีผ่่านการรกัษา

ดว้ย tucatinib-based combination มาแลว้.(5) เกีย่วกบั neratinib หรอื pyrotinib, บทบาทของยาทัง้สอง

ในสถานการณ์ปัจจุบัน ยงัซับซ้อน เน่ืองจาก ยาที่เหมาะสมที่จะใช้คู่กับ capecitabine ได้ดีจะเป็น 

tucatinib (ตามขอ้มูลผลงานวจิยั) และการนํามา capecitabine มาใชร้กัษาอกี ไม่น่าจะเป็นสิง่ทีด่ทีี่สุด. 

ยิง่กว่านัน้, ผลของยาทัง้สองทําให้จําเป็นต้องระมดัระวงั. สุดท้าย, ผลงานวจิยัของยา margetuximab 

ระบุไดว้า่ประสทิธภิาพมไีมม่ากนกั, บทบาทของยาน้ีจงึยงัไมช่ดัเจน. 

ตารางท่ี 1. ยาท่ีเป็น anti-HER2 therapies ท่ีได้รบัการอนุมติัจาก EMA และ/หรือ FDA ให้ใช้ใน 

advanced (metastatic) HER2-positive breast cancer.(5, 48, 64) 
Drug Route Frequency Combination OS Benefit ESMO-MCBS 

Trastuzumab IV or SC Weekly or every 3 

weeks 

Pertuzumab, lapatinib, tucatinib, and 

chemotherapy 

Yes (5.2 months) — 

Pertuzumab IV Every 3 weeks Trastuzumab and chemotherapy Yes (15.7 months 4 

T-DM1 IV Every 3 weeks — Yes (6.8 months) 4 

Tucatinib Oral Daily Trastuzumab and capecitabine Yes (4.5 months) 3 

Trastuzumab deruxtecan 

(DS-8201a) 

IV Every 3 weeks — No 2 

Lapatinib Oral Daily Trastuzumab Yes (4.5 months) 4 

Lapatinib Oral Daily Capecitabine No 3 

Neratinib Oral Daily Capecitabine No 2 

Margetuximab-cmkb IV Every 3 weeks Chemotherapy  No — 

Pertuzumab IV Every 3 weeks Trastuzumab and endocrine therapy No — 

Lapatinib Oral Daily Trastuzumab and endocrine therapy No — 

Abbreviations: EMA, European Medicines Agency; ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale; FDA, US 

Food and Drug Administration; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; IV, intravenous; OS, overall survival; SC, subcutaneous; T-DM1, 

trastuzumab-emtansine. 
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การพฒันา Molecular Biomarkers 

ในหลายปีที่ผ่านมา, มหีลายงานวจิยัได้แสดงให้เหน็ว่า มคีวามหลากหลายทางชวีวทิยา 

ดํารงอยู่ ในภายในมะเร็งช นิด HER2-positive. ตัวอย่ าง เช่น , มีการสัง เกตุพบว่ า  กลุ่ ม  HR-

negative/HER2-positive tumors ตอบสนองต่อส่วนใหญ่ของ anti-HER2 therapies ได้มากกว่า กลุ่ม 

HR-positive/HER2-positive tumors, ดังที่พบใน CLEOPATRA, EMILIA, หรือ EGF104900 trials.(23, 

40, 43, 60, 74) การสงัเกตพบเช่นน้ี กไ็ดร้บัการยนืยนัในการรกัษาดว้ยยาใหม่ๆ เช่น ใน 3 TKIs (tucatinib, 

neratinib, และ pyrotinib), และใน margetuximab ที่แสดงให้เหน็ว่ากลุ่ม HR-negative/HER2-positive 

tumors ตอบสนองต่อการรกัษาไดม้ากกว่า.(26, 34, 75, 76) ในทํานองตรงกนัขา้ม, ขอ้มูลของ trastuzumab 

deruxtecan (DS-8201a) บ่งชีว้่า ยาน้ีใหป้ระโยชน์ไดค้ลา้ยกนั ไม่ว่า HR expression จะเป็นเช่นไร, ซึง่

สอดคลอ้งกบัการทีพ่บวา่ยาน้ียงัใหอ้ตัราตอบสนองทีส่งูใน HER2-low breast cancer tumors, บ่งวา่อาจ

เป็นผลของ deruxtecan (payload) มากกว่าผลของ HER2 blockade.(77, 78) ถงึแมว้่าผลเหล่าน้ียงัจดัอยู่

ในระดบั การตัง้สมมุตฐิาน (hypothesis generating), มนัไดส้ะทอ้นความหลากหลายทางชวีภาพภายใน

มะเรง็ชนิด HER2-positive และสมควรไดร้บัการศกึษาวจิยัเพิม่เตมิ จนสามารถนํามาประยุกตใ์ชใ้นทาง

คลนิิกได.้ ยิง่ไปกว่านัน้, ในปัจจุบนั, ม ีpredictive biomarkers หลายตวักําลงัถูกศกึษาวจิยั, เช่น PD-L1 

expression ที่ตรวจด้วย IHC ในการใช้ทํานายประโยชน์จาก immune checkpoint inhibitors, PAM50 

intrinsic subtypes สําหรบัทํานายประโยชน์จาก CDK4/6 inhibitors และ endocrine therapy, ERBB2 

mRNA expression สาํหรบัทํานายประโยชน์จาก anti-HER2 ADCs, และ PIK3CA somatic mutations 

สําหรบัทํานายประโยชน์จากการรกัษาด้วย alpha-specific PI3K inhibitors. นอกเหนือจากที่ได้กล่าว

มาแลว้, genomic tools เช่น plasma circulating tumor DNA (ctDNA) levels กําลงัไดร้บัการวจิยั เพื่อ

นํามาใช ้ประเมนิสถานการณ์ของโรค และประสทิธภิาพของยา และอาจช่วยใหส้ามารถตอบของคําถาม

ทีย่งัดํารงอยู่ ว่าระยะเวลาทีเ่หมาะสมของการใช ้anti-HER2 maintenance therapy ในผูป่้วยทีไ่ม่มโีรค

กาํเรบิมาเป็นระยะเวลานานแลว้. 

บทสรปุ  

กล่าวโดยสรุป, ความสําเรจ็ในการวจิยัทางคลนิิก ทีไ่ดก้ระทําในช่วงหลายปีทีผ่่านมา ไดท้ําให้

เกดิมทีางเลอืกหลายอย่าง ในการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ชนิด HER2-positive ทีอ่ยู่ในระยะแพร่กระจาย. ยา

ใหม่ ๆ และการนํามารวมเป็นตํารบัยาผสมสตูรใหม่ ๆ น่าจะนํามาสู่การรอดชวีติทีม่ากขึน้ และคุณภาพ

ชวีติทีด่ขี ึน้. สาํหรบัผูป่้วยบางกลุ่ม, การทําใหโ้รคไม่ลุกลาม และทําใหผู้ป่้วยดํารงชวีติไดใ้กลเ้คยีงปกต ิ

ก็อาจเป็นไปได้. อย่างไรก็ตาม, ยงัมสีิง่ที่ท้าทายหลายประการรออยู่ขา้งหน้า. ยกตวัอย่างเช่น, การ

ป้องกนัและการรกัษาผู้ป่วยที่ม ีHER2-positive brain metastasis. สุดท้าย, มคีวามจําเป็นต้องพฒันา

เครื่องมือใหม่ และ biomarker ใหม่ๆ เพื่อช่วยในการพฒันาการรกัษาที่ดีกว่าปัจจุบนั, และมีความ

จาํเป็นตอ้งศกึษาวจิยัเพือ่หาลาํดบัของการใชย้าทีจ่ะใหผ้ลดทีีส่ดุ, เพือ่ทาํใหเ้กดิความกา้วหน้าทีส่าํคญัใน

การดแูลรกัษา ผูป่้วย metastatic HER2-positive BC. 
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บทที ่6 
การรกัษาแบบมุง่เปา้สำหรบัมะเรง็เตา้นมชนดิ HER2-Positive ระยะแรก 

(Targeted therapies for early-stage HER2-Positive Breast Cancer) 
เรวัต พันธ์ุวิเชียร 

 
 มะเร็งเตานมชนิดที่มี amplification และ/หรือ overexpression ของ human epidermal 

growth factor receptor 2 (HER2; ErbB2/neu) (เรียกสั้น ๆ วา HER2-positive BC) พบไดประมาณ 20–
25% ของมะเร็งทุกชนิดเตานมทุกชนิดรวมกัน. กอนที่จะมีการเกิดขึ้นของ HER2-targeted therapies, HER2-
positive BC มีพยากรณโรคที่รุนแรงที่สุด, มีการกำเริบของโรคหลังจากผาตัดไดอยางรวดเร็ว, และมีอัตราสูงที่
โรคจะแพรกระจายไปยังอวัยวะภายในและสมอง.(1, 2) การคนพบ HER2 oncogene และการพัฒนาของ 
HER2-targeted therapy เปนเรื่องราวที่นาสนใจมากเรือ่งหน่ึง. ใน ค.ศ. 1989, Slamon และคณะ(3) ไดสังเกตุ
พบวา HER2 gene amplification สัมพันธอยางใกลชิดกับ HER2 protein overexpression และ HER2 
gene amplification สัมพันธกับการดำเนินโรคที่ไมดี. Slamon และคณะ ไดต้ังสมมุติฐานไววา HER2 เปน 
gene ที่เกี่ยวของกับขบวนการของพยาธิกำเนิด (pathogenesis) ในบางชนิดของมะเร็งเตานมและรังไข, ซึ่ง
เปนโอกาสที่จะพัฒนาการรักษาแนวใหมที่ปรับให สัมพันธสอดคลอง กับลักษณะชีววิทยาของมะเร็ง. แนวคิดน้ี
ไดนำมาสูการพัฒนาของ trastuzumab, ซึง่เปน humanized monoclonal antibody (mab) ที่จับกับ HER2 
extracellular domain (ECD) IV, ทำใหเกดิ HER2 downregulation และลดการแบงตัวของเซลลมะเร็ง. ใน 
ค.ศ. 1998, trastuzumab ไดเปนยา targeted therapy ตัวแรกสำหรับใชรักษา solid tumors ที่ไดรับอนุมัติ
จาก U.S. Food and Drug Administration (FDA) ใหใชรวมกับ chemotherapy ในการรักษาผูปวยที่เปน
มะเร็งเตานมชนิด HER2-positive ระยะแพรกระจาย, การอนุมัติน้ีอาศัยผลการวิจัยทีไ่ดแสดงใหเห็นวา การ
รักษาดังกลาวสามารถ เพ่ิมอัตราการตอบสนอง, เพ่ิมระยะเวลาการควบคุมโรค, และทำใหอัตราการตายลดลง
ได 20%.(4) ในเวลาตอมา, ยาในกลุม HER2-targeted therapies อีกหลายตัวก็ไดรับการอนุมัติใหใชใน 
metastatic HER2-positive BC, อันไดแก pertuzumab ซึ่งเปน anti-HER2 mab อีกตัวหน่ึง ที่สามารถจับ 
HER2 ECD II, tyrosine kinase inhibitors (TKIs) 3 ขนาน (lapatinib, neratinib และ tucatinib), และ 
antibody-drug conjugates 2 ขนาน (T-DM1 และ trastuzumab deruxtecan). บทความน้ีจะเปนการ
ทบทวนยาตาง ๆ ที่ไดรับการอนุมัติใหใชสำหรับ มะเร็งเตานมชนิด HER2-positive ทีอ่ยูในระยะแรก (early-
stage HER2-positive BC), งานวิจัยที่เกี่ยวของ, และแนวทางการนำมาใชในเวชปฏิบัติ.(5) 
 
การใช HER2-targeted therapies  เพื่อใชเปน  (Neo)Adjuvant Treatment  
[Escalation in the (Neo)Adjuvant Setting]  

ความกาวหนาของการรักษาผูปวยมะเร็งเตานมชนิด HER2-Positive ระยะแพรกระจาย ไดปู
ทางมาสูการพัฒนาของการรักษาผูปวยในระยะแรกดวย. ใน ค.ศ. 2005, trastuzumab ไดรับการอนุมัติใหใช
รวมกับ chemotherapy  เพ่ือเปน adjuvant treatment สำหรับผูปวย operable HER2-positive BC, โดย
เปนผลจากการวิเคราะหรวมของ 2 ผลงานวิจัย.(6) งานวิจัยของ National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project (NSABP) B-31 trial ไ ด  ป ร ะ เ ม ิ น ป ร ะ ส ิ ท ธ ิ ภ า พ ข อ ง ก า ร ใ ช  doxorubicin แ ล ะ 
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cyclophosphamide แลวตามดวย paclitaxel รวมกับการใช หรือไมใช trastuzumab เปนระยะเวลา 1 ป, 
โดยเริ่ม trastuzumab ต้ังแต dose แรกของ paclitaxel. งานวิจัยของ North Central Cancer Treatment 
Group trial N9831 ไดจัดใหมีกลุมผูปวย 2 กลุมที่ไดรับการรักษาเชนเดียวกันกับใน NSABP    B-31 trial 
ดวย, แลวยังมีกลุมผูปวยที่เริ่มใช trastuzumab หลังจากเสร็จสิ้นการใช chemotherapy ไปแลวดวย. เมื่อนำ
ผูปวยที่ไดรับการรักษาเชนเดียวกันจากทั้งสองงานวิจัยมาวิเคราะหรวมกัน, พบวาการใช trastuzumab 
รวมกับ paclitaxel ภายหลังจากเสร็จสิ้นการใช doxorubicin และ cyclophosphamide ไปแลว (AC-TH 
regimen) สามารถเพิ่ม disease-free survival (DFS) ได, คา absolute difference ชอง DFS เทากับ 12% 
ที่เวลา 3 ป, และสามารถลด risk of death ไดเทากับ 37%. (6, 7) ตอมา, งานวิจัย HERA, ที่ไดมุ งคนหา
ระยะเวลาที่เหมาะสมของการใช trastuzumab, พบวาการใช adjuvant trastuzumab เปนเวลานาน 1 ป 
โดยเริ่มภายหลังจากการไดรับ locoregional therapy และ neoadjuvant หรือ adjuvant chemotherapy 
เสร็จแลว มีผลสามารถเพิ่ม DFS, คา absolute difference ของ DFS เทากับ 8.4%, และไมพบประโยชนที่
เพ่ิมมากขึ้นอยางมีนัยสำคัญภายหลังจากเสร็จสิ้นการใช trastuzumab เปนเวลานาน 2 ป.(8) ในการคนควาหา
ตำรับเคมีบำบัดที่เหมาะสมกับการใชรวมกับ trastuzumab, งานวิจัย BCIRG 006 trial ที่ไดทดสอบทั้งตำรับ
ย า  anthracycline/taxane-based regimen (AC-TH) แ ล ะ  taxane/platinum-based regimen (TCH), 
พบวาทั ้งสองตำรับยาที ่มี trastuzumab รวมอยู ดวย ใหผลได 5-year DFS และ overall survival ที ่ดี
มากกวาการใช chemotherapy อยางเดียว. งานวิจัยนี้ไมไดถูกออกแบบใหเปรียบเทียบระหวาง AC-TH 
regimen กับ  TCH regimen,  แต ในกลุมที่ไดรับ AC-TH มีจำนวนตัวเลขของ breast cancer events ที่
นอยกวาเล็กนอย และมี  cardiac และ leukemia events มากกวาเล็กนอย.(9) 

จากประโยชนที่พบใน metastatic HER2-positive BC, จึงทำใหมี neoadjuvant trials  ที่ศึกษา
การใชยา anti-HER2 drugs 2 ขนาน (dual HER2-targeting) (Escalation Strategy) ในการรักษาผูปวยกอน
การผาตัด โดยไดใช lapatinib (NeoALTTO,(10) CALGB 40601,(11) NSABP B-41(12)) หรือ pertuzumab 
(NeoSphere,(13, 14) TRYPHAENA(15)) รวมกับ chemotherapy และ trastuzumab. ในงานวิจัยเหลาน้ีไดใช 
pathological complete response (pCR) เปน ตัวประเมินผลลัพธ (endpoint) ของการวิจัย เน่ืองจาก pCR 
เปน intermediate biomarker ตัวหน่ึงที่สามารถทำนาย DFS ที่ดีขึ้นได. งานวิจัยเหลาน้ีไดแสดงใหเหน็อัตรา 
pCR ที่สูงขึ้น เมื่อมีการใช anti-HER2 drug ขนานที่ 2 เขารวมดวย และมีผลทำให FDA ใหการอนุมัติแบบ
เรงดวน  (accelerated approval) แก pertuzumab สำหรับการใชเปน neoadjuvant treatment ใน ค.ศ. 
2013. 

จากความสำเร็จของการใชตำรับยาที่มี pertuzumab รวมดวยในการใชแบบ neoadjuvant 
และ metastatic treatment, pertuzumab จึงไดถูกนำมาใชรวมกับ trastuzumab และ adjuvant 
chemotherapy ในงานวิจัย APHINITY trial.(16) ในงานวิจัยน้ี, คาของ invasive DFS (iDFS) rate ทีเ่วลา 3 ป 
เทากับ 92% ในผูปวยที่ม ี node-positive disease ที่ไดรับ pertuzumab รวมกับ adjuvant 
chemotherapy และ trastuzumab, เปรียบเทียบกับ 90.2% ในผูที่ไดรับยาหลอก (placebo) รวมกับ 
adjuvant chemotherapy และ trastuzumab (hazard ratio, HR, 0.81). ประโยชนน้ีมีนัยสำคัญทางสถติิ 
(p = .02) และดำรงอยูในการวิเคราะหที่เวลา 6 ป โดยคาของ invasive DFS (iDFS) rate ที่เวลา 6 ป เทากับ 
87.9% ในผูปวยที่มี node-positive disease ที่ไดรับ pertuzumab เปรียบเทียบกับ 83.4% ในผูที่ไดรับยา
หลอก (placebo), ทำใหได absolute risk reduction เทากับ 4.5% ในผูปวยที่มี node-positive. การมี iDFS 
ที่ดีขึ้นน้ี พบไดทั้งใน HER2-positive BC ทีม่ี hormone receptor (HR)-positive และ HR-negative. การ
คำนวณทางสถิติของ overall survival ยังไมไดมีการรายงานมาจากงานวิจัยน้ี, แมวาพบมีจำนวนการเสียชีวิต
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ที่นอยกวาในกลุมผูปวยที่ได pertuzumab ในการวิเคราะหที่เวลา 6 ป.(17) ในผูปวยที่มี node-negative ไมได
ประโยชนจาก pertuzumab. 

การนำ lapatinib มาใชรวมกับ adjuvant trastuzumab ในงานวิจัย ALTTO trial ไมใหผลลัพธ
ที่ดีขึ้น, ซึ่งแตกตางจากในกรณี pertuzumab.(18) คา DFS hazard ratio เทากับ 0.84 ซึ่งไมถึงคาทางสถิติที่ได
ต้ังไวลวงหนา (prespecified statistical endpoints), และยา lapatinib สัมพันธกับ ทองรวงที่มากขึ้น, ผื่น, 
และพิษตอตับ. ถึงแมวาผลของการใช adjuvant lapatinib เปนที่นาผิดหวัง, การนำ neratinib, ซึ่งเปน 
irreversible TKI ที่ออกฤทธ์ิตอ HER1, HER2, และ HER4, มาใชเปนเวลานาน 1 ป โดยเริ่มหลังจากเสร็จการ
ใช chemotherapy และ adjuvant trastuzumab แลว ทำใหมีการเพ่ิมขึ้นของ 2-year iDFS rate จาก 
91.6% ไปเปน 93.9% ใน ExteNET trial.(19) ประโยชนน้ียังเห็นไดในการวิเคราะหที่เวลา 5 ป, โดยมีคาของ 5-
year iDFS rate เทากับ 87.7% ในกลุมที่ไดยาหลอก (placebo) เปรียบเทียบกับ 90.2% ในกลุมที่ไดยา 
neratinib.(20) ใน subgroup analysis, คา hazard ratio ของ iDFS เทากับ 0.60 และมีนัยสำคัญทางสถิติ ใน
ผูปวย HER2-positive BC ที่มี HR-positive, เปรียบเทียบกับ 0.95 ในผูปวย HER2-positive BC ที่มี 
HR−negative. ขอมูลของ overall survival data จากการวิจัยน้ี ยังมีขอมูลไมมากเพียงพอ. ใน practice 
guidelines ตาง ๆ ไดแนะนำใหพิจารณาใช adjuvant neratinib หลังจากเสร็จสิ้นการใช adjuvant 
trastuzumab ในผูปวยที่ม ีnode-positive HER2-positive BC ที่ม ีhigh risk of recurrence; ใน European 
approval ไดระบุเพ่ิมเติมวาใหใช neratinib เฉพาะ HER2-positive BC ที่ม ี HR-positive. ยังไมมีขอมูล
เกี่ยวกับประโยชนของยา neratinib ในผูปวยที่เคยไดรับ pertuzumab และ/หรือ T-DM1 มาแลว.(5) 

การรักษาภายหลังจากที่ได Neoadjuvant Treatment (Postneoadjuvant Salvage Therapy) 

การรักษาที่เปนมาตรฐานใน early-stage HER2-positive BC ไดเปลี่ยนจาก การใชยารักษา
หลังการผาตัด (adjuvant setting) มาสูการใชยารักษากอนผาตัด (neoadjuvant setting). ถึงแมไมมีขอมูลที่
บงถึงประโยชนในการปองกันโรคกำเริบ หรือ การรอดชีวิตเพ่ิม จากการใช neoadjuvant approach, แตการ
ใชยารักษากอนการผาตัดเพิ่มโอกาสของ breast-conserving therapy, ลดความจำเปนที่จะตองทำ axillary 
dissection, และทำใหมีโอกาสที่จะประเมิน pathologic response ในขณะเวลาที่ทำการผาตัด (definitive 
surgery). แนวทางนี้ไดทำใหสามารถประเมินความเสี่ยงไดครอบคลุมมากขึ้น และทำใหมีการปรับการรักษา 
(salvage therapy) ใน   ผู ท ี ่ม ีรอยโรคเหลืออยู   (residual disease) หรือเปนโรคที ่ด ื ้อต อการรักษา 
(refractory disease). 

จากขอมูลที่วา ผูปวยที่ม ี residual disease หลังจากไดรับ neoadjuvant therapy น้ันมี
พยากรณโรคที่แยกวา ผูปวยที่ได pathological complete response (pCR) อยางชัดเจน, งานวิจัย 
KATHERINE trial ไดต้ังคำถามการวิจัยวา การเพ่ิมความเขม (Escalation Strategy) ของ salvage therapy 
ดวยการนำ adjuvant T-DM1 มาใชแทนที่การรักษาทีเ่ปนมาตรฐานอยูแลว (การใช trastuzumab เปน
เวลานาน 1 ป) จะสามารถใหผลลัพธที่ดีขึ้นหรือไม.(21) ในงานวิจัยน้ี, 3-year iDFS ไดมีคาเพ่ิมขึ้นอยางมี
นัยสำคัญ ดวยการใช T-DM1, คา hazard ratio ของ iDFS เทากับ 0.50 เมื่อเปรียบเทียบกับ trastuzumab. 
ผลลัพธที่ดีขึ้นน้ีพบไดในทุกกลุมยอย  จึงทำใหการใช T-DM1 เปน salvage therapy ไดกลายเปนการดูแลอัน
เปนมาตรฐาน สำหรับผูปวย HER2-positive BC ที่ยังม ี residual disease ภายหลังการใช neoadjuvant 
therapy. 
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จากความสำเร็จในการรักษา metastatic HER2-positive BC ที่เคยผานการรักษามาแลว, จึงทำ
ใหมีงานวิจัยตาง ๆ ที่กำลังศึกษา tucatinib และ trastuzumab deruxtecan ในกรณีที่มีรอยโรคเหลืออยู 
(residual disease). มีสิ่งทีค่วรพิจารณา คือ ผูปวยที่เปน HER2-positive BC ม ีbrain metastases ในอัตรา
ที่สูง, และการใช T-DM1 ในงานวิจัย KATHERINE trial ก็มีผลปองกัน brain metastases ไดเพียงเล็กนอย
เทาน้ัน,(21) บงช้ีวาการปองกัน CNS metastases ยังเปนความตองการที่ยังไมบรรลุผล (unmet need). จาก
ขอมูลใน HER2CLIMB trial ที่ศึกษาในผูปวย metastatic HER2-positive BC ไดพบวา tucatinib มี
ประสิทธิภาพออกฤทธ์ิไดใน CNS,(22) ดังน้ันการปองกัน brain metastasis จะเปนสิ่งที่ถูกนำใชเปน endpoint 
ในการประเมินงานวิจัย COMPASS-RD, ซึ่งเปนงานวิจัยของ National Cancer Institute National Clinical 
Trials Network trial ที่กำลงัดำเนินการอยู ซึ่งจะทดสอบการนำ tucatinib มาใชรวมกับ T-DM1 ในกรณีที่
เปน high-risk residual disease. 

การปรับความเขมขนของการรักษาใหเหมาะสม (Tailoring Therapy Intensity) 

ดวยแนวทางการรักษาในปจจุบันที่ใชยาเคมีหลายตัว (polychemotherapy), รวมกับการมี 
anti–HER2-targeting regimens ใหใชถึง 3 ขนาน และคาของ 3-year iDFS ในปจจุบัน เขาใกล 90% แลว
,(21) มันเปนที่ชัดเจนวากำลังมีการรักษาที่มากเกินไป (overtreating) ใหแกผูปวยหลายๆ คน ที่เปน early-
stage HER2-positive BC. การเลือกกลุ มยอยของผู ปวยที ่เหมาะสมกับการรักษาที ่เขมขน (treatment 
escalation) ยังเปนสิ่งที่ทาทาย. ลักษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยา (clinicopathologic features) ยังมี
ความสำคัญตอการพยากรณโรคในมะเร็งเตานมชนิดยอย ตาง ๆ (subtypes), และยังสามารถชวยจัดกลุม
ผู ป วยเพื ่อใชเปนแนวทางการรักษา. ใน APHINITY trial,(16) การนำ adjuvant pertuzumab มาใชให
ประโยชนเฉพาะผูปวยที่มีโรคกระจายเขาตอมน้ำเหลืองที่รักแร. HR status ก็มีความสำคัญดวย, และชีววิทยา
ที่เปนสาเหตุของ HR-positive/HER2-positive และ HR-negative/HER2-positive BC ก็แตกตางกันชัดเจน, 
ถึงแมวาการวิเคราะหลาสุดของ APHINITY trial พบวาไดประโยชนที่ใกลเคียงกัน ทั้งในมะเร็งเตานมชนิด HR-
positive/HER2-positive และ HR-negative/HER2-positive (การวิเคราะหชวงแรก บงวา ไดประโยชน
เฉพาะกลุมที่มี HR-negative).(16) ใน ExteNET trial บงวาประโยชนของ การใช neratinib เปนเวลานาน 1 ป 
(ใชในปที่สอง) หลังเสร็จจากการใช trastuzumab นาน 1 ป (ใชในปแรก) ใหประโยชนเฉพาะในกลุมที่เปน 
HR-positive/HER2-positive.(19, 20) เนื่องจากสิ่งนี้ไมไดถูกคาดการณไวกอน, มันจึงไมไดถูกระบุไวในขอบง
ของเอกสารอนุมัติการใชยาของ FDA, แตแพทยผูรักษาอาจเลือกใช neratinib เฉพาะผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง
มากที่เปน HR-positive/HER2-positive BC.(5) 

นอกเหนือจาก การใชลักษณะทางทางคลินิกและพยาธิวิทยามาปรับความเขมขนของการรักษา 
ดังที่ไดกลาวมาแลว, ดัชนีช้ีวัดทางชีววิทยาตาง ๆ (biomarkers) ก็กำลงัถูกรวบรวมอยางเปนงานประจำ และ
ถูกวิเคราะหในฐานะที่เปน สวนหน่ึงของงานวิจัยทางคลินิกเพ่ือที่จะคนหา genomic predictors ที่จะชวย
ทำนายความสำเร็จของการรักษา. ตัวอยางเชน, ใน ExteNET trial,(19, 20) ความสำคัญของ PIK3CA mutations 
ก็ไดรับความสนใจ, เน่ืองจาก neratinib เปน irreversible TKI ที่ออกฤทธ์ิตอ HER1, HER2, และ HER4, จึงมี
ผลยับยั้ง PI3K/Akt signaling pathway. ช้ินเน้ือ (tissue specimens) จาก 42% ของผูที่เขารวมงานวิจัยน้ี 
ไดถูกวิเคราะหหา 2 hotspot mutations ใน exon 9 และ 1 hotspot mutation ใน exon 20 และไดมีการ
สงตรวจ fluorescence in situ hybridization เพ่ือคนหา PIK3CA amplification. ประโยชนของ neratinib 
ที่มากกวา placebo แสดงใหเห็นใน PIK3CA-altered tumors ไดชัดเจนกวา ใน PIK3CA wild-type tumors; 
อยางไรก็ตาม, การทดสอบดวย interaction test ไมพบนัยสำคัญ. ดังน้ันขอมูลของงานวิจัยน้ี จึงยังไม
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สนับสนุนใหใช การตรวจ PIK3CA alterations ในฐานะเปน predictive biomarker เพ่ือทำนายการ
ตอบสนองของ neratinib.(23)  

การที่ยังไมมี biomarkers ที่มีความไวและความเที่ยงตรงที่ดีขึ้น เพื่อนำมาใชปรับการรักษาให
สอดคลองกับความเสี่ยงของการกำเริบ (risk of recurrence) และโอกาสที่จะมีการตอบสนองตอการรักษา 
(likelihood of treatment response), การรักษาที่มากเกินไป (overtreatment) จึงยังคงเปนสิ่งที่เกิดขึ้น
และเปนสิ่งที่แพทยควรเอาใจใส ในกรณีที่ใชการรักษาอยางเขมขน (treatment escalation) สำหรับมะเร็ง
ระยะแรก. มันเปนความสำคัญอยางมากที่ควรพิจารณาถึง ผลขางเคียงของการรักษาที่จะดำรงอยูอยาง
ยาวนาน ในผูที่ไดรับการรักษาดวยความตั้งใจใหหายจากโรคอยางเด็ดขาด (curative intent), ซึ่งผลขางเคียง
ที่รุนแรงเหลานี้ อาจดำรงอยูเปนหลายสิบปในผูปวยเหลานี้ และรบกวนคุณภาพชีวิตของผูปวยใหแยลง. 
ยิ่งกวานั้น ผลขางเคียงตอการเงิน (financial toxicity) ก็ควรเปนสิ่งทื่ควรใหความสำคัญ เมื่อมีการแนะนำยา
ใหมๆและตำรับยาที ่ม ียาหลานขนานประกอบกัน ในการรักษาแบบเขมขน (treatment escalation 
strategies), และควรใหความระมัดระวังในการใชยาที่มีราคาสูงและประโยชนต่ำ (high cost and low 
clinical benefit). การพัฒนาและอนุมัติใหใชของ biosimilar therapies ไดรับการคาดหวังวา จะชวยให
ราคาคายาที่ถูกลง; แตผลกระทบในวงกวางกวาน้ัน ยังไมไดมีการประเมินออกมาเปนจำนวนที่ชัดเจน. 

การปรับความเขมขนของการรักษาใหนอยลง (De-Escalation Strategies) 

เชนเดียวกับในการรักษาผูปวยมะเร็งเตานมที่เปน early-stage HR-positive, ผลการรักษาที่ดี
ขึ้นใน ผูปวยที่เปน early-stage HER2-positive (เนื่องจากตำรับยาในปจจุบันมีประสิทธิภาพที่ดีกวาในอดีต) 
ได ทำใหเก ิดความสนใจที ่ เพ ิ ่มข ึ ้น ในการศึกษาความเปนไปไดท ี ่จะลดความเขมขนของการร ักษา                 
(de-escalation strategies) . การศ ึกษาเก ี ่ ยวก ับ de-escalation ม ักจะกระทำได ยาก , เน ื ่ องจาก 
noninferiority trials ตองการผู เขารวมการวิจัยเปนจำนวนมาก และมีคาใชจายสูง, และบอย ๆ ครั ้ง, 
therapeutic guidelines และ/หรือ clinical practice ไดคลอบคลุมผูปวยที่ถูกคัดออก หรือมีอยูเปนสวน
นอยใน randomized clinical trials ไวดวย, เชนผูปวยที่ HER2-positive BC ที่มีกอนมะเร็งขนาดเล็ก และ 
ยังไมไดแพรกระจายเขาสูตอมน้ำเหลืองที่รักแร (node-negative). มันเปนความจริงดวยที่แพทยและผูปวยมี
ความโนมเอียงที่จะไมกระตือรือรนใน de-escalating strategies ในเมื่อการรักษาปจจุบันมีผลขางเคียงนอย 
และผูปวยทนตอผลขางเคียงไดดี, ดังในกรณี anti-HER2 drugs, เชน trastuzumab, pertuzumab, หรือ    
T-DM1. 

งานวิจัย APT trial ไดศึกษาผูปวย HER2-positive BC ที่มีกอนมะเร็งขนาดเล็ก (≤3cm) และยัง
ไมไดแพรกระจายเขาสูตอมน้ำเหลืองที่รักแร (small, node-negative, HER2-positive BC). งานวิจัยนี้เปน 
uncontrolled, single-group, multicenter, investigator-initiated study. งานวิจัยนี้ตองการประเมินวา 
ผูปวย early-stage HER2-positive BC สามารถไดรับการรักษาดวย paclitaxel และ trastuzumab เทาน้ัน
ไดหรือไม, โดยต้ังเปาใหได iDFS ที่ไมแยกวา 92%. ผูวิจัยไดรายงานคาของ 3-year iDFS เทากับ 98.7%, โดย
ในจำนวนผูปวย 406 คน มีเพียง 2 คนที่มี distant metastatic disease.(24) ที่เวลา 7 ป, DFS เทากับ 93%, 
โดยมีเพียง 4 คนที่มี distant recurrences และ overall survival เทากับ 95%.(25) งานวิจัย APT trial ได
กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงในการดูแลผูปวย, ไดใหตำรับยาที่มีประสิทธิภาพที่มีผลขางเคียงที่นอยกวา สำหรับ
ใชใน low–clinical risk tumors (สวนใหญของผูปวยในการวิจัยนี้มีกอนมะเร็งขนาด ≤2 cm และ node-
negative). งานวิจัย randomized phase II ATEMPT trial ไดศึกษาการใช T-DM1 เปนเวลา 1 ป ในผูปวย
ที่เปน stage I HER2-positive BC.(26) ในงานวิจัยน้ี, ผูปวย 383 คนไดรับการรักษาดวย T-DM1 (มาจาก 3:1 
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randomization design), พบวาคาของ 3-year DFS เทากับ 97.7%, มีเพียง 2 คนที่มี distant recurrences; 
อยางไรก็ตาม, 17% ของผูปวยไดหยุดการรักษาเนื่องจากผลขางเคียงของ T-DM1, เปรียบเทียบกับ 6% ของ
ผูปวยใน parallel arm ที่ไดรับการรักษาดวย paclitaxel และ trastuzumab (APT regimen). Adjuvant 
T-DM1 มี neuropathy นอยกว า , neutropenia นอยกว า , และ infusion reactions นอยกว า , แต มี 
thrombocytopenia มากกวา, มี alanine transaminase เพิ่มขึ้น, และ bilirubin increases เพิ่มขึ้น. กลุที่
ไดรับ T-DM1 ไมคอยมี asymptomatic decline ใน left ventricular ejection fraction (1.3% vs. 6.1%) 
และไมพบ congestive heart failure เลย. ดังนั ้น ผูปวย stage I HER2-BC สามารถไดรับการรักษาดวย 
paclitaxel และ trastuzumab, หรือเล ือกใช T-DM1. อยางไรก็ดี, ขอควรบันทึกไว ค ือ ทั ้ง APT และ 
ATEMPT trial ศึกษาในผู ปวยที ่มี T1N0 tumors เปนสวนใหญ (APT trial) หรือ เฉพาะ T1N0 tumors 
เทานั้น (ATEMPT trial), จึงไมสามารถนำตำรับยาทั้งสองขนานนี้ ไปใชในกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงกวา 
(higher-risk subsets). 

ใน HER2-positive BC ทีม่ีกอนขนาดใหญ หรือ node-positive, พบวา treatment de-
escalation ที่ประสบความสำเร็จ ไดมาจากการหันมาใช neoadjuvant treatment, ซึ่งสงผลอยางมากตอ
การผาตัด. ในการวิเคราะห ผลลัพธของงานวิจัย CALGB 40601, ซึ่งเปน phase III trial ของการใช 
neoadjuvant paclitaxel รวมกับ trastuzumab, lapatinib, หรือทั้งสองอยาง, 43% ของผูปวยที่ศัลยแพทย
รูสึกวาจำเปนตองไดรับการผาตัด mastectomy เทาน้ัน ไดกลายมาเปนผูที่สามารถ (candidates) เขารับ 
breast-conservation ไดภายหลังจากไดรับ neoadjuvant treatment; การผาตัด breast conservation มี
อัตราความสำเร็จอยูถึง 80%.(27) การใชneoadjuvant therapy ไดชวยลดโอกาสของ nodal involvement 
ไดมากกวา 10% ในผูที่เปน clinically node-negative disease และไดเปลี่ยน ประมาณ 50% ของ node-
positive disease ไปเปน node-negative disease, ทำใหไมตองทำการผาตัด axillary dissection.(28) การ
ทำ sentinel lymphadenectomy ในสถาณการณน้ีเปนสิ่งที่ทาทาย และจะแมนยำเพียงพอถาตรวจมากกวา 
2 nodes และใช dual tracer และอาจใช clipping ดวย.(28) 

อีกหน่ึงความพยายามของการใช treatment de-escalation เกี่ยวของกับ ระยะเวลา 
(duration) ของการใช HER2-targeted adjuvant therapy. ในงานวิจัย PERSEPHONE, ผูปวยมากกวา 
4,000 คนไดรับ adjuvant trastuzumab เปนระยะเวลา 6 เดือน หรือ 1 ป, โดยมผีลลัพธไดคา 4-year DFS 
เทากับ 89.4% เปรียบเทียบกับ 89.8%, จึงบรรลุ noninferiority endpoints ที่ไดต้ังไว.(29) ย่ิงกวาน้ัน, ในกลุม
ผูที่ได adjuvant trastuzumab เปนระยะเวลา 6 เดือน มีผูปวยที่รายงานผลขางเคียงที่รุนแรง มจีำนวนนอย
กวาที่พบในกลุมผูที่ได ยา 1 ป โดยนอยกวาอยู 5%, และมีผูปวยที่ตองหยุดการรักษาต้ังแตแรกๆ เน่ืองจากพิษ
ตอหัวใจ ก็มีจำนวนนอยกวา. งานวิจัย PHARE trial ไดตรวจสอบสมมุติฐานเดียวกัน ในผูปวยมากวา 3,300 คน 
แตไดผลลัพธทีต่างกัน: คาของ hazard ratio สำหรับ DFS ที่ 7.5 ป เทากับ 1.28, แยกวา noninferiority 
cutoff.(30) งานวิจัยอ่ืน ๆ, เชน Short-HER(31) และ SOLD,(32) ไดประเมินการใหยานาน 9 สัปดาห เทียบกับ ให
ยานาน 1 ป, ก็ไดผลลัพธที่คดัแยงกัน. การวิเคราะหแบบ meta-analysis ที่ไดรวบรวมผูปวยมากวา 11,000 
คน จาก randomized trials พบ DFS hazard ratio เทากับ 1.28 (95% CI, 1.09 to 1.36), สนับสนุน การ
ใชยาที่ระยะเวลา 1 ป, ถึงแมวา ผลตอหัวใจพบไดบอยขึ้นมากกวา 2 เทาและ hazard ratio เทากับ 1.15 ใน
กลุม HR-positive/HER2-positive BC.(33) ในปจจุบัน, ยังไมชัดเจนวาผูปวยคนไหนควรไดรับการรักษาที่ใช 
adjuvant trastuzumab ในแบบชวงระยะเวลาที่สั้นกวา 1 ป, ถึงแมวา ในผูที่มีโรคหัวใจ หรือผูทีท่นตอการ
รักษาไดไมดี, การใหยาในแบบระยะสั้น ก็ยังทำใหไดผลประโยชนสวนใหญของการใช trastuzumab 1 ป. 
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การพัฒนา biomarkers เพื่อใชทำนาย pathological complete response (pCR) และ DFS  

ไดมีความพยายามอยางมากในการคนหา genomic predictors ของ pathological complete 
response (pCR) เพ่ือใชช้ีนำการลดความเขมขนของการรักษา (treatment de-escalation) สำหรับการใชใน 
neoadjuvant treatment. งานวิจัย CHER-LOB, ซึง่ไดแสดงวามี pCR rates ที่สูงมากขึ้นในผูที่ไดรับ 
lapatinib รวมกับ trastuzumab และ chemotherapy, และยังพบวา pCR rate สูงมากขึ้นใน PIK3CA wild-
type tumors, ในขณะที่การพบ PIK3CA mutation สามารถนำมาใชหาผูปวยที่มีโอกาสนอยลง ที่จะได
ประโยชนจาก dual anti-HER2 inhibition.(34) ในการวิเคราะหแบบ pooled analysis ของผูปวยเกือบถึง 
1,000 คนที่มาจาก 5 prospective trials ของ lapatinib และ trastuzumab ไดยืนยันวา PIK3CA 
mutations สมัพันธกับ การมี pCR ในอัตราที่ลดนอยลง, เห็นไดชัดเจนมากในกลุมที่เปน HR-positive/HER2-
positive BC; อยางไรก็ตาม, ไมสามารถไดขอสรุปเกี่ยวกับผลตอ relapse หรือ survival.(35) 

HR-positive/HER2-positive BC มีพฤติกรรมทีแ่ตกตางจาก HR-negative/HER2-positive 
BC, เชนมีอัตราของ pCR rates ที่ต่ำกวาอยางมีนัยสำคัญ โดยไมเกี่ยวของกับ regimen ที่ไดรับ, ความสัมพันธ
เช่ือมโยงระหวาง pCR ตอ outcome ก็ลดนอยลง, และมักจะไดประโยชนที่นอยลง ในการรักษาดวย 
augmented anti-HER2 therapy, โดยมีขอยกเวนบาง. HR-positive/HER2-positive BC ทีม่ ีlow level of 
HER2 amplification โดยตรวจพบ HER2 fluorescence in situ hybridization (FISH) ratio ที่ไมไดสูงมาก 

(≥2 to <5), หรือที่มี ESR1 levels ในระดับสูง ก็ไดรับประโยชนที่นอยลง ในการรักษาดวย adjuvant 
trastuzumab.(36) ถึงแมวาขอมูลเหลาน้ีอาจบงถึงโอกาสที่จะใชการรกัษาแนวทางอ่ืน ในผูปวยที่มี HR-
positive/HER2-positive BC, แตในปจจุบัน, ขอสันนิษฐานน้ียังไมไดรับการตรวสอบยืนยัน. 

คำถามที่นาสนใจอีกอันหน่ึงคือ ในมะเร็งที่พ่ึงพา HER2 signaling อยางมาก (HER2 oncogene 
addicted) จะสามารถรับการรักษาดวยตำรับยาที่ไมมีเคมีบำบัด ไดหรือไม.  ในภาพรวม, มีงานวิจัยขนาด
เล็กๆ ที่ศึกษาการใชเฉพาะ biologic regimens โดยไมใชเคมีบำบัดรวมดวย พบ pCR เกิดขึ้นในอัตราที่นอย
กวา ที่พบในการใชเคมีบำบัดรวมดวย. ในงานวิจัย NeoSphere, มีคนไขอยูกลุมหนึ่งจำนวน 107 คน ที่ไดรับ
เฉพาะ trastuzumab รวมกับ pertuzumab (HP) โดยไมไดเคมีบำบัด; กลุมนี้มี pCR rate เทากับ 17%.(13)  
ในงานวิจัย TBCRC 006, พบ pCR ใน 27% ของผูปวย 64 คน (21% ใน HR-positive/HER2-positive และ 
36% HR-negative/HER2-positive) ภายหลังจากการใช neoadjuvant lapatinib รวมกับ trastuzumab.(37) 
ในงานวิจัย TBCRC 023 trial, การใช extended dual anti-HER2 blockade (รวมกับ endocrine therapy 
ในกรณี HR-positive) เปนเวลา 24 สัปดาหใหแกผูปวย 61 คน เปรียบเทียบกับ 12 สัปดาหใหแกผูปวย 33 
คน สามารถเพิ่ม pCR rate ไดมากขึ้นเปน 2 เทา, และ 3 เทา ในกลุมที่มี estrogen receptor-positive, 
แมวางานวิจ ัยนี ้ไมไดบรรลุถึง primary endpoint ของการเพิ ่ม pCR rate ไปยัง 45%.(38, 39) งานวิจัย 
PAMELA trial ใชยา lapatinib รวมกับ trastuzumab เทานั้น แกผูปวย 150 คนที่เปน HER2-positive BC, 
พบ pCR ใน 31% (18% ในกลุมที่มี HR-positive, 33% ในกลุมที่มี HR-negative).(40) เมื่อนำมาคิดรวมกัน, 
บงชี้วาเปนความจริงวามีสวนนอยของ HER2-positive BC ที่ตอบสนองตอ anti-HER2 therapy ไดดีจน การ
รักษาที่ไมใชเคมีบำบัดรวมดวย ก็อาจเพียงพอแลว. อยางไรก็ตาม, ยังไมมีขอมูลวา pCR ที่ไดในกรณีเหลาน้ี 
นำมาสูพยากรณโรคที่ดีมาก เชนที่พบในกรณีที่ใชเคมีบำบัดรวมดวย. 

ความเข าใจในคำถามข างต มาจากมาจากงานว ิจ ัย KRISTINE, ที ่ศ ึกษา neoadjuvant 
treatment ดวยการใช T-DM1 รวมกับ pertuzumab (T-DM1 + P) จำนวน 6 cycles เปรียบเทียบกับ 
docetaxel, carboplatin, trastuzumab, และ  pertuzumab (TCHP) จำนวน 6 cycles. หล ังจากน ั ้น , 
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ในชวงเวลาของ adjuvant treatment, ทั้งสองกลุมก็ยังไดรับ HER2-directed regimen (T-DM1 + P; หรือ 
HP) เชนเดิมตอเนื ่องจนครบ 1 ป. T-DM1 + P ใหผลดอยกวา TCHP regimen โดยมี pCR rates ที่ 44% 
เปรียบเทียบกับ 56% และมี progression rates ในอัตราที ่สูงกวา ในชวงของ neoadjuvant phase.(41) 
อยางไรก็ตาม, คาของ 3-year iDFS นั้นเกิน 95% ในทั้งสองกลุมในหมูผู ที ่ได pCR.(42) ขอมูลนี้สนับสนุน
งานว ิจ ัยท ี ่กำล ังจะดำเน ินการ National Cancer Institute trial EA 1181, COMPASS-pCR,(43) ซ ึ ่ งจะ
ตรวจสอบแนวทางของ de-escalated approach ดวยการใช neoadjuvant docetaxel, trastuzumab, 
และ pertuzumab ตามดวยอีก 1 ปของการใช adjuvant trastuzumab และ pertuzumab โดยไมใหเคมี
บำบัดเพ่ิมเติมในผูที่ได pCR แลว. 

ความเขาใจในชีววิทยาของ HER2-positive BC มาจากความพยายามในการศึกษา RNA และ 
DNA profiling. HER2-positive BC น้ันในความจริงแลวประกอบดวย biologic intrinsic subtypes ตาง ๆ, 
โดยสวนใหญประกอบดวย HER2-enriched, Luminal A, และ Luminal B subtypes. Intrinsic subtypes 
เหลาน้ี กระทบตอผลของการรักษา. งานวิจัย CALGB 40601,(11) NOAH,(44) NSABP B-41,(45) และ 
NeoALTTO,(46) พบวา คาของ pCR rates ใน HER2-enriched subtype สูงกวาใน Luminal subtype, 
บอยครั้งที่สูงกวา 2 เทา, โดยไมขึ้นกับ neoadjuvant regimen ที่ไดรับ. อยางไรก็ตาม, ในงานวิจัย CALGB 
40601, กลุม HER2-enriched subtype ก็มีความสัมพันธอยางใกลชิดกับ DFS ที่แยกวาดวย. ความขัดแยง 
(discordance) ที่ปรากฏใหเห็นเชนน้ี เกิดจากวาใน HER2-enriched tumors ที่ม ี  residual disease 
หลังจากไดรับ neoadjuvant treatment มีพยากรณโรคที่แยกวาอยางมาก.(47) งานวิจัย PAMELA trial ไดใช 
intrinsic subtypes ของ HER2-positive BC เพ่ือทำนายวาผูปวยรายใดที่จะไดประโยชนจากการใช dual 
anti-HER2 therapy approach โดยไมตองใชเคมีบำบัด. ในงานวิจัยน้ี, ผูปวยที่มี HER2-positive BC stage 
I–IIIA  ไดรับ lapatinib รวมกับ trastuzumab และ endocrine therapy ถา tumor ม ีHR-positive. ใน
งานวิจัยน้ี, 67% ของผูปวย มีกอนมะเร็งที่เปน HER2-enriched subtype, พบ pCR เกิดขึ้น ใน 41% ของ
ผูปวยกลุม HER2-enriched subtype เปรียบเทียบกับ ใน 10% ของผูปวยกลุม luminal A, luminal B, 
basal-like, หรือ normal-like intrinsic subtypes.(40) งานวิจัยน้ีเปนตัวอยางอันหน่ึงในการใช molecular 
approach สำหรับ de-escalation ดวยการประเมินโอกาสของการได pCR โดยไมตองใช chemotherapy. 
อยางไรก็ตาม, ยังไมมีขอมูลวา แนวทางแบบน้ีจะใหผลที่ดีในระยะยาวหรือไม. 

นอกเหนือจาก intrinsic subtype ที่ไดกลาวมาแลว, การศึกษาเกี่ยวกับ tumor-infiltrating 
lymphocytes และ RNA-based immune activation signature ไดเปดเผยใหเห็น ความสัมพันธโดยตรง
ระหวาง activated immune cells ในบริเวณ peritumoral environment กับ pCR rates ที่สูงขึ้น, และ
การมี DFS ที ่ดีขึ ้นใน HER2-positive BC. มีการนำ meta-analysis มาตรวจสอบความสัมพันธระหวาง 
baseline tumor-infiltrating lymphocytes และ pCR ในผูปวยที่มี HER2-positive BC ที่ไดรับการรักษา
ดวย neoadjuvant chemotherapy รวมกับ anti-HER2 ขนานเดียว (trastuzumab หรือ lapatinib) หรือ 
anti-HER2 2 ขนานรวมกัน (trastuzumab และ lapatinib). ใน combined analysis นี ้มีผู ปวยมากกวา 
1,200 คนจาก 5 การวิจัยที่เขาอยูในหลักเกณฑการนำมาวิเคราะห, พบวา tumor-infiltrating lymphocytes  
สัมพันธอยางมีนัยสำคัญกับ pCR โดยมี odds ratio เทากับ 2.46, โดยไมขึ้นกับ neoadjuvant regimen ที่
ไดรับ.(48) งานวิจัยเหลาน้ีบงช้ีวา, ในทำนองเดียวกับที่ anatomic risk ถูกนำมาใชประโยชน เพ่ือ de-escalate 
therapy ใน APT trial, biologic risk ที ่ประเมินโดย intrinsic subtype และ activated immune cells, 
ตลอดจน biomarkers อ่ืน ๆ ดวย, ก็อาจถูกนำมาใชเปนเครื่องมือเพื่อ de-escalate treatment ในผูที่มี 
anatomically higher-risk tumors. 
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บทสรปุและทศิทางในอนาคต 

การ ใช   Anti-HER2 therapy ค ู  ก ั บ  chemotherapy เป  นส  วนประกอบท ี ่ ส ำค ัญของ 
(neo)adjuvant treatment สำหรับผู ป วยที ่ เป น HER2-positive BC. Neoadjuvant systemic therapy 
เปนแนวทางที่ควรถูกนำมาใชใน stage II หรือ III HER2-positive BC (ตารางที่ 1) เพื่อเพิ่มทางเลือกของ
รูปแบบการผาตัด, ประเมินประสิทธิภาพของ systemic treatment, ไดมีขอมูลเกี่ยวกับ prognosis, และ
ปร ับการร ักษาให สอดคล องก ับ ขอบเขตของ residual disease ที ่ เหล ืออยู . การใช   combination 
chemotherapy ที่ประกอบดวย anthracycline 1 ขนาน, และ taxane 1 ขนาน, รวมกับ trastuzumab 
(AC-TH regimen) (แ ล ะ ใ ช  pertuzumab ถ  า  node positive ห ร ื อ มี  high risk จ าก เ ห ตุ อ ื ่ น ) ห รื อ 
nonanthracycline regimens ที่ใช docetaxel และ carboplatin รวมกับ trastuzumab (TCH regimen) 
ก็เปนตำรับยาที่เหมะสมสำหรับ stage II หรือ III HER2-positive BC ทั้งใน adjuvant หรือ neoadjuvant 
settings. สำหรับ anatomic stage 1 (T1N0) HER2-positive BC การใชpaclitaxel รวมกับ trastuzumab 
ก็เปนทางเลือกในแบบ de-escalated option ที่ดี. 

ไดมีหลายงานวิจัยที่ศึกษา การใช adjuvant trastuzumab-based therapy ในระยะเวลาที่
นอยกวา 12 เดือน สำหรับ early-stage, HER2-positive BC. งานวิจัยเหลาน้ีไดแสดงวา การใหการรักษานาน 
12 เดือน สามารถลด recurrence risk ไดดีกวาเล็กนอย เมื่อเทียบกับการใชยาในระยะเวลาที่สั้นกวา (3- หรือ 
6-เดือน). ดังน้ัน, การดูแลอันเปนมาตรฐาน คือการใช trastuzumab-based treatment เปนเวลานาน 12 
เดือน, ในขณะเดียวกันก็เปนที่ยอมรับกันวา ในการใชยานาน 12 เดือนน้ัน ประโยชนที่เกิดขึ้นหลังจากผาน 6 
เดือนแรกไปแลว มีไมมากนัก. 

การขยายเวลาของ anti-HER2 therapy สำหรับ adjuvant treatment ดวยการใช neratinib 
ที่เริ่มหลังจากไดใช trastuzumab เปนเวลา 1 ปเรียบรอยแลว อาจชวยลด โอกาสของ tumor recurrence. 
การใช neratinib ในผูทีม่ี node-positive, HR-positive/HER2-positive BC, โดยเฉพาะผูที่มี ≥ 4 node-
positive, ทีผ่านการรักษาดวย trastuzumab-based therapy มาแลว, ก็เปนทางเลือกอันหน่ึง. ยังไมมีขอมูล
การวิจัยของ การใช neratinib ในผูที่เคยผานการรักษาดวย pertuzumab-based therapy หรือ หลังจาก
รักษาดวย T-DM1 ในกรณีทีม่ี residual disease. 

ในผูทีม่ี residual invasive HER2-positive BC หลังจากไดรับ neoadjuvant systemic 
therapy, การใช adjuvant T-DM1 therapy สามารถลด risk of recurrence ไดอยางมาก, โดยมี absolute 

benefit ของ risk reduction อยูที ่8% 12%. บนพ้ืนฐานของขอมูลหลาน้ี, การใช T-DM1 สำหรับผูปวยที่มี 
residual invasive cancer ภายหลังจากการใช neoadjuvant therapy ดวย trastuzumab-based 
regimens, โดยมี หรือไมม ีpertuzumab, ก็เปนสิ่งที่ถูกแนะนำใหกระทำ. ผูปวยที่ไดมี  

pCR ดวยการใช anti–HER2-based therapy ควรไดรับ adjuvant trastuzumab หรือ 
trastuzumab รวมกับ pertuzumab ตามที่เคยไดรับมาใน neoadjuvant regimen อันน้ีเปนไปตาม
คำแนะนำในปจจุบัน; อยางไรก็ตาม, สิ่งน้ีเปนโอกาสที่จะมีการศึกษาวิจัยตอไปเพ่ือปรับความเขมขนของการ
รักษาใหลดลงพอดี (de-escalation). 

ในอนาคต, แนวทางการเพ่ิมความเขมขนของการรักษา (escalation strategies) ใน  early-
stage HER2-positive BC อาจมีการทดสอบยาในกลุม augmented anti-HER2 drugs, เชน tucatinib และ 
trastuzumab deruxtecan, และยาใหมๆ, เชน CDK4/6 inhibitors เปนตน. หัวขอที่เปนกุญแจสำคัญ คือการ
เนนไปยังสิ่งที่ยังเปนปญหาและพยากรณโรคไมดี เชน การปองกัน CNS metastases. 
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ความพยายามในแนวทาง de-escalation จะศึกษาหาบทบาท ตาง ๆ ของ tumors และบทบาท
ของ microenvironment, เชนเดียวกับการใชประโยชนจาก circulating biomarkers, เพ่ือจะทำนาย pCR 
และ DFS ที่ดีมาก ดวยการใชยาแตนอย.  

ในชวง 30 ปของการวิจัยและความกาวหนาในเวชปฏิบัติ ไดเปลี่ยน HER2-positive BC จากการ
เปนโรคที่มีพยากรณแยที่สุด กลายเปนอยูในกลุมโรคที่มพียากรณดีที่สุด, โดยมีการกำเริบและการตายเกิดขึ้น
ในอัตราที่คอนขางต่ำ. อยางไรก็ตาม, การใช anti-HER2 regimens มีราคาแพงมาก, กินเวลานาน, และซับซอน
จึงเรียกรองความสนใจในปจจุบัน ปรับการรักษาใหมีความเขมขนในผูจำเปนตองไดรับ  และลดความเขมขน
ของการรักษาในผูที่นาจะทำไดดีโดยใชยาแตนอย. 
 
ตารางที่ 1. แนวทางการดูแลรักษา early-stage HER2-Positive Breast Cancer โดยใช Escalation และ         
De-escalation Strategies(5) 

 

 
 
 
 
 

Clinical Stage Initial Treatment 

Recommendation 

Pathologic Stage De-escalation Strategy Escalation   Strategy 

Stage I  

cT1N0 

Surgery PT1aN0 No systemic therapy — 

pT1b-cN0 12 weeks Tp + H to 1 year — 

 Polychemotherapy  

+ shorter duration  

(6 months) H 

— 

Stage II  

cT2-3N0  

cT0-2N1 

Neoadjuvant Rx 

polychemotherapy  

+ H  (+ P if node+) 

pCR Complete 1-year H  

(+ P if given) 

— 

Residual 

disease 

— T-DM1 X 14 cycles 

Stage III  

cT3N1 

cT4N (any)  

cT(any) N2-3 

Neoadjuvant Rx 

polychemotherapy  

+ H + P 

pCR Complete 1-year H  

+ P 

— 

Residual 

disease 

— T-DM1 X 14 cycles 

Stage II-III surgery first Neoadjuvant Rx 

recommended; 

if surgery performed first, 

then adjuvant Rx 

pT2-3N0 — Polychemotherapy  

+ 1-year H 

N+ ER+ — Polychemotherapy  

+ 1-year H + P 

or followed by N for 1 year 

N+ ER- — Polychemotherapy  

+ H + P 

Abbreviations: C, carboplatin; ER, estrogen receptor; H, trastuzumab; N, neratinib; P, pertuzumab; polychemotherapy, anthracycline/taxane or taxane 

based with at least two cytotoxic drugs; pCR, pathologic complete response; Rx, treatment; Tc, docetaxel; T-DM1, trastuzumab emtansine; Tp, 

paclitaxel. 
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บทที ่7 
การรกัษากอ่นผา่ตดัในมะเรง็เตา้นมชนดิ Triple Negative 

(Neoadjuvant therapy in Triple Negative Breast Cancer) 
ธิติยา เดชเทวพร 

 

มะเร็งเตานม Triple Negative (TNBC) ไดแกมะเร็งที่มี estrogen receptor (ER)/ 
progesterone receptor (PR) และ HER2 เปนลบ จากการตรวจดวย immunohistochemical stain และ/
หรือ ISH HER2 (1)  จัดเปน มะเร็งเตานมที่มีพยากรณโรคทีแยกวามะเร็งเตานมชนิด ER+ หรือ HER-2 + โดย
ในผูปวยที่เปนมะเร็งเตานม TNBC ระยะแรก มีโอกาสของการกลับเปนซ้ำที่สูงกวา รวมทั้งอัตราการรอดชีวิตที่
ต่ำกวามะเร็งเตานมชนิด ER+ หรือ HER-2 + อยางชัดเจน   เน่ืองจาก TNBC ไมม ีER/ PR หรือ HER2  ทำให
การรักษาหลักของผูปวยเหลาน้ีคือ chemotherapy ซึง่ถึงแมผูปวยจะไดรับการรักษาเสริมครบสมบูรณแลว
ดวยยา anthracycline-taxane แลวก็ตาม ผูปวยสวนหน่ึงก็ยังมีการกลับเปนซ้ำภายใน 3-5 ป และนำไปสูการ
เสียชีวิตในที่สดุ(2, 3) ผูปวย TNBC มคีวามสมัพันธกับการมี germline BRCA mutationไดรอยละ 9-15(4)  และ
มีความหลากหลายใน molecular landscape โดยจากการศึกษา gene expression profiling ของมะเร็งเตา
นม  พบวา TNBC สวนใหญ มี intrinsic subtype ชนิด basal-like subtype(5) ซึ่งในการศึกษาเพ่ิมเติมโดย 
Lehman และ Burstein(6-8) สามารถจัดเปนกลุมยอยไดอีกหลายกลุมที่มีความแตกตางกันทั้งในแง behavior 
ของโรค รวมไปถึงการตอบสนองตอการรักษา และยังคนพบการเปลี่ยนแปลงทีม่ีแนวโนมวาอาจจะเปน  
actionable targets ซึ่งรวมไปถึง  immune signature ของมะเร็ง และ tumor microenvironment ที่
นำไปสูการรักษาดวย immunotherapy ใน TNBC 

Principle of neoadjuvant systemic treatment in breast cancer 

Neoadjuvant หรือ Pre-operative systemic treatment คือการใหการรักษาดวยยากอนการ
ผาตัดเอากอนมะเร็งออก โดยวัตถุประสงคหลักในอดีตคือเพื่อเปนการทำใหกอนมะเร็งที่มีขนาดใหญเกินกวา
จะผาตัดไดสมบูรณ (inoperable breast cancer) ใหมีขนาดเล็กลง (downsizing) เพื่อทำใหสามารถผาตัด
ออกไดหมด และ/หรือ เพื่อชวยใหผูปวยสามารถผาตัดแบบเก็บรักษาเตานมไวได (breast conservation 
surgery)(9, 10) นอกจากนี้ การใหยากอนการผาตัด เปนการทดสอบความไวของมะเร็งตอการรักษานั้น ๆ (in 
vivo sensitivity) ซึ่งในระยะหลัง ไดมีการใชการตอบสนองตอยาดังกลาวในการศึกษาวิจัยเพื่อคัดเลือกยาที่มี
แนวโนมจะเปน active drug เพื่อนำสูการวิจัย randomized trial ใหเร็วขึ้น ตัวอยางของการวิจัยลักษณะ
ดังกลาว เชน I-SPY2(11, 12) เปนตน 

การให neoadjuvant chemotherapy เมือ่เปรียบเทียบกับการให post-operative adjuvant 
chemotherapy ใหผลในการรักษาระยะยาวที่ไมแตกตางกัน   Meta-analysis โดย Early Breast Cancer 
Trialist’s Collaborative Group (EBCTCG) รวบรวมการศึกษา randomized controlled trial 10 
การศึกษาที่เปรียบเทียบ neoadjuvant chemotherapy กับ adjuvant chemotherapy และรายงานผลการ
ติดตามที่ 15 ป พบวาไมมีความแตกตางในการเกิด distant  recurrence, breast cancer mortality และ 
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all-cause mortality(13) ดังน้ัน ในปจจุบัน จึงมีแนวโนมที่จะพิจารณาการใช neoadjuvant chemotherapy 
มากขึ้น โดยเฉพาะในรายที่มีขอบงช้ีของการให adjuvant chemotherapy อยูแลว 

ความสำคญัของ Pathologic complete response ในมะเรง็เตานม    

มะเร็งเตานมแตละ subtype มีการตอบสนองตอการให neoadjuvant systemic treatment 
ที่ไมเหมือนกัน พบวาผูปวย TNBC และ HER2+ มีการตอบสนองแบบสมบูรณ คือไมมีรอยโรคเหลือทั้งในเตา
นม (ยกเวน in situ carcinoma) และในตอมน้ำเหลืองใตรักแร (pathologic complete response (pCR)) 
ตอยาเคมีบำบัดที่สูงกวา luminal ER+ tumor อยางชัดเจน ขอมูลจาก CTNeoBC Pooled analysis ที่
วิเคราะหขอมูลผูปวยมากกวา 10000 ราย โดย Cortazar และคณะ พบวา ได pCR รอยละ 18 ของผูปวย
ทั้งหมด หากแยกตามชนิดของมะเร็งเตานม  พบ pCR รอยละ 7-16 ใน ER+/HER2 – และรอยละ 18 ใน 
ER+/HER2+ ที่ไดเฉพาะ chemotherapy, pCR สูงขึ้นเปน รอยละ 30 ใน ER+/HER2+ ที่ได trastuzumab 
รวมกับ chemotherapy, ในกรณีของ HER2 +/ ER+  ที่ไดเฉพาะ chemotherapy ได pCR  รอยละ 30 แต
หากไดทั้ง chemotherapy/ trastuzumab จะได pCR ถึงรอยละ 50 สวนTNBC ได pCR รอยละ 33(14) 

ขอมูลจากการศึกษา neoadjuvant treatment หลายการศึกษา บงชี ้ในทิศทางเดียวกันวา
ผู ปวยที ่ได  Pathologic complete response จะมีการกลับเปนซ้ำที ่นอยกวากลุ มที ่ยังเหลือ residual 
tumor และ pCR เปนปจจัยสำคัญที่มีความสัมพันธกับ long term outcome โดยเฉพาะสำหรับ HER-2 
enriched และ TNBC (14-17)  ใน pooled analysis ขางตน พบวาสำหรับ TNBC ที่ได pCR มี hazard ratio 
ของ event-free survival 0.24 (95% CI 0.18-0.33), HR overall survival 0.16 (95%CI 0.11-0.25) ดังน้ัน 
pCR จึงจัดวาเปน surrogate marker สำหรับ long-term outcome และถูกใชเปน endpoint ที่สำคัญของ 
neoadjuvant trials การศึกษาวิจัยในระยะหลังของ TNBC  จึงใหความสำคัญกับการเพ่ิมอัตราการตอบสนอง
แบบ pCR มากขึ้น และองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาก็ยอมรับการใช pCR เปน endpoint เบ้ืองตน
ในการให accelerated approval ของยาใหมหากมี pCR ที่สูงขึ้นรวมกับผลขางเคียงที่ยอมรับได และทำให
การพัฒนายาเปนไปดวยความรวดเร็วมากขึ้น 

ถึงแมวา TNBC จะตอบสนองไดดีตอ chemotherapy โดยเฉพาะตอสูตรยา anthracycline 
และ taxane ซึ่งทำใหมี pCR ไดรอยละ 30-40 แตในรายที่ไมได pCR ถึงแมกอนจะยุบลงบางสวน ก็ยังคงมี
การกลับเปนซ้ำที่สูงเชนกัน ปรากฏการณดังกลาวเรียกวา triple negative paradox(2, 15, 18) จึงนำไปสูแนวคิด
ในการเลือกการรักษา neoadjuvant ที่ tailor ตามคุณสมบัติของเซลลมะเร็งมากขึ้น เพื่อหวังที่จะใหได pCR 
ที่สูงกวาการใช chemotherapy สูตรยา anthracycline และ taxane ซึ่งจัดเปนมาตรฐานเดิม ดังนั้น จึงมี
ความจำเปนที่ตองทำความเขาใจ genomic background คราวๆของ TNBC เพื่อชวยในการศึกษาวิจัยใหเกิด
ประโยชนสูงสุด      

 Molecular heterogeneity of triple negative tumor      

จาก  DNA microarray-based gene expression profiling (GEP) พบวา สวนใหญของ TNBC 
จะมี profile ที่อยูในกลุมของ basal-like molecular subtype  อยางไรก็ตาม ทั้ง TNBC และ Basal-like 
tumor  น้ันไมไดเหมือนกันทีเดียว พบวารอยละ 50-75 ของ TNBC จะเปน Basal-like tumor และในทาง
กลับกัน ในรายที่มี GEP เขาไดกับ basal-like รอยละ 75-80 เมื่อยอม IHC จะเปน triple negative (19, 20) 

basal-like tumor น้ันจะมี expression ของ marker ของ basal epithelial cell ไดแก Cytokeratin 5, 14, 
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17 และ EGFR สวนใหญจะมี p53 mutation และ Rb loss รวมดวย  ซึ่งทำใหมะเรง็กลุมน้ีมี proliferation 
rate ที่คอนขางสูง นอกจากน้ี ยังมีความสมัพันธกับ  BRCA1 mutation ดวยซึ่ง BRCA1 เปนยีนที่เกี่ยวของกับ 
DNA repair อันสงผลใหมี genetic instability รวมกับ aneuploidy, chromosomal changes, 
translocations และ losses ซึ่งคุณสมบัติดังกลาวน้ีไดนำไปสูแนวทางการรักษา ดังจะไดกลาวตอไป 

นอกจาก classification ตาม intrinsic subtype ดวย PAM50  แลว Lehmann และคณะ ได
ทำการศึกษา molecular landscape ของ triple negative breast cancer ดวย GEP เพ่ิมเติม และพบวา
สามารถจัดกลุมของมะเร็งไดเปน 6 กลุมตามแบบแผนการแสดงออกของยีนตางๆ ไดแก basal-like 2 กลุม คือ 
BL-1 และ BL-2,  immunomodulatory subtype (IM), mesenchymal stem-like subtype (MSL), 
mesenchymal subtype (M),และ luminal androgen receptor (LAR)(6)   ซึ่งการจัดกลุมของ Lehmann 
น้ี พบวาสามารถคาดเดาการเกิด pCR ไดแมนยำกวาการใช PAM50 โดยรายงานการเกิด pCR  สูงที่สุดใน BL-
1 (รอยละ 52)(21) ซึ่งตอมา นักวิจัยกลุมเดียวกันพบวา subtype  MSL และ IM นาจะเกิดจากการที่มี tumor 
–associated stromal cells ใน mesenchymal subtype และ tumor infiltrating lymphocytes (TILs) 
ใน BL มากกวา จึงไดมีการ refined เหลือแค 4 subtypes ในเวลาตอมา ไดแก BL-1, BL-2, M และ LAR(7, 8) 
ซึ่งนอกเหนือจากความแตกตางในการเกิด pCR แลว ยังม ีpattern ของการกลับเปนซำ้ histopathology และ 
molecular aberration ทีตางกันไปอีกดวย  

ในชวงเวลาเดียวกัน นักวิจัยอีกกลุม ไดจัดกลุม TNBC ตาม RNA และ  DNA profiling ออกเปน 
4 subtype เชนเดียวกัน ไดแก BL immune suppressed (BLIS) , BL lymphocyte activated (BLIA), 
Mesenchymal และ LAR(8) ซึ่งจะเห็นไดวา ทั้ง 2 classification ของ Burnstein และ  Lehmann น้ัน ถึงแม
จะไมเหมือนกันทีเดียว แตกม็ีความคลายคลึงกันอยูบาง  บงบอกวา TNBC มีความหลากหลายซับซอน  และ
อาจนำไปสูการศึกษายาที่ใชโดยออกแบบใหเขากับการเปลี่ยนแปลงของแตละ subtype น้ัน ๆ ไดดีขึ้น  

สำหรับ Lehmann classification น้ัน กลุม BL-1  จะ enriched ดวยยีนที่เกี่ยวของกับ DNA 
damage response และ cell-cycle regulation รวมกับมี TP53 mutations ไดสูง, มี gain/amplifications 
ของ MYC, CDK6 หรือ CCNE1และมี deletions ของ BRCA2, PTEN, MDM2 และ RB1 กลุมน้ีมี response 
ตอ chemotherapy ไดสูง โดยเฉพาะกับยากลุม platinum สำหรับ BL-2 subtype จะมียีนที่เกี่ยวของกับ 
growth factor signaling และ metabolic pathway activity เชน EGFR และ MET พบวามี response ตอ 
chemotherapy ไมดีนัก สวน mesenchymal subtype ม ี gene profiles  ที่เกี่ยวของกับcell motility, 
differentiation และ epithelial mesenchymal transition (EMT) และยังพบ enrichment ในยีนที่
เกี่ยวของกับ angiogenesis- และ stem cell-associated genes, รวมกับ low claudin expression และ 
PIK3CA/PTEN/AKT dysregulation ตัวอยางของ TNBC ชนิด mesenchymal คือ metaplastic carcinoma 
เปนตน  ในขณะที่ LAR ม ีpattern ของ luminal tissue  expression (e.g., high levels of FOXA1, GATA3, 
SPEDF, and XBP1), รวมกับ elevated mRNA and protein levels of AR กลุมน้ีมีความคลายคลึง 
Luminal A-B tumor ของ intrinsic subtype กลาวคือ มี mutations ของ PIK3CA (55%), KMT2C (19%), 
CDH1 (13%), NF1 (13%), and AKT1 (13%) ม ีresponse ตอ chemotherapy ไมดีนัก (22) เปนที่นาสนใจ
วา รายละเอียดของ Mesenchymal และ LAR subtype ของ Lehmann น้ัน เหมือนกับของ Burstein มาก 
สวนอีก 2 กลุมคือ  BLIS และ BLIA น้ันจะแตกตางไปบาง โดยหากเปน BLIS พบวามี downregulation of B 
cell, T cell และ natural killer cell immune-regulating pathways และ cytokine pathways และมี 
low expression ของ molecule ที่ control antigen presentation, immune cell differentiation 
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ในขณะที่ BLIA มี upregulation ชอง Immune regulation pathways ที่ควบคุม B cell, T cell, และ 
natural killer cell functions, และ activation of STAT transcription กลุมน้ีม ีprognosis คอนขางดี (8) 

ถึงแมวาจะมีการศึกษาเชิงลึกถึง molecular heterogeneity ของ TNBC ณ ปจจุบัน การนำมา
ประยุกตใชทางคลินิกก็ยังคงมีขอจำกัด อยางไรก็ตาม ขอมูลที่ไดมา กท็ำใหเกิดแนวคิดในการเลือกใชยาสำหรับ 
TNBC ไดมากขึ้น ไมวาจะเปนการใชยา anti-andogen +/- CDK4/6 inhibitors หรือ PIK3CA inhibitors  ใน
กลุมที่เปน LAR การใชยาในกลุม immune checkpoint inhibitor ในกลุมที่เปน BLIA การใช PARP 
inhibitors ในกลุมที่ม ีDNA repair deficiency ที่อาจเกดิจาก  BRCA mutation หรอื HRD จนไปถึงการใช 
antibody-drug-conjugate ตอ surface molecule เชน Trop-2 หรือ LIV1 เปนตน  
 

Neoadjuvant treatment ใน triple negative breast cancer 

ข อม ูลจาก meta-analysis ที ่แสดงให  เห ็นว าผ ู ป วย TNBC ที ่ ได   pCR หล ังจากได รับ 
neoadjuvant chemotherapy มีการพยากรณโรคที่ดีมาก กลาวคือ มีโอกาสหายขาดขาดโรคไดมากถึง   
รอยละ 90  แตหากเหลือ residual tumor จะมีโอกาสที ่โรคจะกลับเปนซ้ำไดถึงรอยละ 30-40  ทำให 
neoadjuvant  chemotherapy จ ัดเป นทางเล ือกในผ ู ป วยกล ุ มน ี ้นอกเหน ือจากการให   adjuvant 
chemotherapy ภายหลังการผาตัด   โดยยาสูตรมาตรฐาน ไดแก doxorubicin/ cyclophosphamide (AC) 
ตามดวย taxane ซึงเปนสูตรยาที ่มีขอมูลใน adjuvant setting วาสามารถลด breast cancer-related 
mortality ไดประมาณ 1 ใน 3 และเมื่อใชเปน neoadjuvant therapy สามารถให pCR ได รอยละ 30-
44(14, 15, 23)  ดวยเหตุน้ี จึงมีความพยายามที่จะพัฒนาการให neoadjuvant therapy ที่สามารถเพ่ิมอัตราการ
เกิด pCR ใหสูงขึ้นโดยอาศัยขอมูลทาง molecular ของ TNBC โดยคาดหวังวาจะนำไปสูอัตราการรอดชีพที่ดี
ขึ้นกวาปจจุบัน      

I. Role of platinum agents และ biological rationale 

Germline BRCA1/2 mutation พบไดใน รอยละ 15-20  ของผูปวย TNBC ซึ่ง BRCA 1/2 เปน 
gene ทีม่ีบทบาทในการซอมแซม double strand break ของ DNA (DSB repair) ดวยกลไกของ 
homologous recombination (HR) ซึ่งเปน error-free DSB repair และทำใหม ี genomic stability ภายใน
เซลล(24) การมี germline BRCA mutation ทำใหเกิดภาวะ Homologous recombination deficiency 
(HRD) นอกจากน้ี การมีภาวะ Somatic mutation ของ BRCA 1/2 หรือ epigenetic changes ที่เกี่ยวของ
กับ Homologous recombination machinery เชน RAD51, PALB2, ATR, CHK1, WEE1 ก็อาจทำใหเกิด 
Homologous recombination deficiency ไดเชนกัน ทีเ่รียกวา “BRCAness” 

ยากลุม platinum สามารถจบักับ DNA ดวย covalent bonding และเกิด DNA-platinum 
adducts ทั้ง intra-strand และ inter-strand crosslinks ซึ่งทำใหเกดิ single strand break และ double 
strand break ภาวะดังกลาวน้ีตองอาศัยการแกไขดวยกลไกของ homologous recombination หรือ non-
homologous end-joining โดยที่ BRCA gene มีบทบาทสำคัญในกระบวนการดังกลาว เซลลที่มี BRCA 
mutation จึงไมสามารถซอมแซม damage ทีเกิดขึ้นไดและนำไปสูการตายของเซลลในที่สุด ดังน้ัน ดวย 
rationale ดังกลาว จึงมีการทดสอบการใชยากลุมน้ีใน neoadjuvant setting ในการวิจัยทั้ง phase 2 และ 
phase 3 ดังสรุปใน ตารางที ่1   
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ตารางที่ 1 Platinum-based neoadjuvant clinical trials phase 2-3  
Trial hase N Regimen pCR P value 

GeparSixto (25) 2 296 P-liposomal Dox - Bev 

P-Cb-liposomal Dox - Bev 

36.9 

53.2 (ypT0N0) 

0.005 

CALGB 40603(26)  2 443 

2x2 

PddAC(+ Bev) 

P-CbddAC(+ Bev) 

44 

60 

0.0018 

GEICAM 2006-03(27) 2 94 

(basal-like) 

EC D 

EC D-Cb 

30 

35 

0.61 

WSG-ADAT-TN(28)  2 324 Nab-Pac-Gem 

Nab-Pac-Cb 

28.7 

45.9 

0.002 

UMIN000003355(29) 2 75 P CEF 

P-Cb CEF 

26.3 

61.2 

0.003 

Zhang(30) 2 91 E-P 

Cb-Pac 

18.6 

43.2 

0.024 

BrighTNess(31) 3 634 PAC 

P-Cb-V AC 

P-Cb AC 

31 

53 

58 

0.001 

GeparOcto (32) 3 403 ddE P C 

P-Cb- liposomal Dox 

48.5 

51.7 

0.584 

 
โดยภาพรวม ในผูปวย high risk TNBC ที่ได neoadjuvant chemotherapy ที่มี carboplatin 

รวมกับ taxane และ anthracycline-containing regimen จะมี pCR ที ่ส ูงขึ ้น กวากลุ มควบคุมที ่ไมมี 
carboplatin โดยเฉพาะในการศึกษาที่กลุมควบคุมน้ันไมมี cyclophosphamide เปนองคประกอบ โดย pCR 
จะเพิ ่มขึ ้นจากรอยละ 22-39 สำหรับ non-carboplatin เปนรอยละ 53-60 เมื ่อมี platinum รวมดวย 
การศึกษาสวนใหญเปน phase 2 อยางไรก็ตาม การศึกษาเหลานี้ไมไดออกแบบมาเพื่อพิสูจนความแตกตางใน
ดาน survival outcome ไมว าจะเปน disease-free survival หรือ overall survival ของกลุ มที ่ได รับ 
carboplatin เทียบกับกลุมควบคุม มีเพียง 2 การศึกษาเทานั้นที่มีรายงานดังกลาว ไดแก GeparSixto และ 
CALGB 40603   ใน CALGB 40603   3-year DFS ของกลุมที่ได carboplatin อยูที่รอยละ 76.5 เทียบกับ 
71.6 ในกลุ มควบคุมที ่ไมม ี carboplatin (HR 0.84, 95% confidence interval (CI) 0.58-1.22, p 0.36) 
และ 3-year OS รอยละ 81.9 เทียบกับ 84.6 ตามลำดับ (HR 1.5, 95%  CI 0.74-1.79, p 0.53)(33)  สวน 
GeparSixto รายงาน 3-year DFS ที่สูงขึ้นประมาณรอยละ 10 ในกลุมที่มี carboplatin (HR, 0.55; 95% CI, 
0.32-0.95; P=.03)(34) ในขณะที่ BrighTNess ยังไมไดรายงาน survival outcome  

Poggio และคณะ ไดรายงาน Meta-analysis ของ platinum-based neoadjuvant 
chemotherapy โดยวิเคราะหผลจาก 9 RCT พบวาสามารถเพ่ิม pCR ไดรอยละ 15 (absolute increase 
จาก รอยละ 37 เปน 52) โดยไมมีความแตกตางใน EFS และ OS(35)  นอกเหนือจากการศึกษาที่ไดถึงมาแลว ยัง
มีการศึกษาอีกหลายงานที่กำลังดำเนินอยูทั้ง phase 2 และ 3 ทั้งที่เพ่ือพิสูจนบทบาทของ platinum และ/
หรือ taxane ตอไป 

อยางไรก็ตาม ถึงแมการเพ่ิม Platinum เขาไปในสูตรยา neoadjuvant chemotherapy จะเพ่ิม 
pCR แตในขณะเดียวกัน ผลขางเคียงจากการรักษาก็สูงช้ึนเชนกัน โดยเฉพาะ hematologic toxicity  โดยพบ 
grade 3/ 4 neutropenia ไดรอยละ 53 เทียบกับ 37.8 ในกลุมที่ได carboplatin และ ไมม ีcarboplatin 



136 
 

ตามลำดับ (OR 3.19, 95% CI 1.55-6.54, p 0.002), พบ grade 3/ 4 anemia รอยละ 10.8 ในกลุมที่ได 
carboplatin เทียบกับ รอยละ 0.4 ในกลุมทีไมม ีcarboplatin (OR 15; 95% CI, 4.86 -46.3 ; P < 0.001)(35)  

BRCA และ Homologous recombination deficiency status กับการตอบสนองตอ Platinum-
based chemotherapy 

เน่ืองจาก BRCA mutation มีความเกี่ยวของกับ defect ใน DNA damage repair และ 
platinum ทำใหเกิด DNA double strand break ซึง่ตองอาศัย BRCA 1/2 mediated homologous 
recombination  จึงเปนทีน่าสนใจวาจะสามารถใช gBRCA เปน potential predictor ตอการตอบสนองกับ 
platinum ไดหรือไม มีเพียงการศึกษา BrighTNess(31)  และ GeparSixto(36) ที่ไดมีการรายงานผลการศึกษาใน
ผูปวยที่มี gBRCA ซึ่งมสีัดสวนรอยละ 14.5 และ 17.2 ของผูปวยทั้งหมด ตามลำดับ พบวาโดยรวมแลว ผูที่ไมม ี
gBRCA mutation เมื่อได NAC ดวย platinum-based จะได pCR ทีสู่งขึ้นในสัดสวนที่มากกวาผูทีม่ี gBRCA  
(ตารางที่ 2) โดยที่ผูปวยที่มี gBRCA จะมี pCR ที่สูงกวา non-gBRCA ไมวาจะได platinum หรือไมกต็าม และ
ดูเหมือนวาการใช carboplatin เพ่ิมใน TNBC ที่ม ีgBRCA  ไมได pCR เพ่ิมขึ้นมากนักตราบใดที่มียากลุม DNA 
damaging agent อยูดวยในสูตรยาที่ไดรับ เชน cyclophosphamide หรือ anthracycline ซึ่งจากขอมูลใน
ตาราง 2 จะเห็นวากลุม gBRCA ม ีpCR ที่สูงถึงรอยละ 40-66 ไมวาจะไดยาใน arm ไหนก็ตาม แตอยางไรก็
ตาม ขอมูลใน metastatic settingในการศึกษา TNT กลับใหผลตรงกันขาม กลาวคอืกลุมที่ม ี gBRCA เมื่อ
เปรียบเทียบการตอบสนองตอ carboplatin เทียบกับ docetaxel พบวาคนไขที่มี gBRCA เมื่อได carboplatin
จะมี  response รอยละ 68 เทียบกับ 33.3 ในกลุมที่ได docetaxel (p 0,003)(37) ในขณะที่คนไขที่ไมมี gBRCA 
mutation ไมมีความแตกตางของการตอบสนองระหวาง carboplatin หรือ docetaxel ซึ่งยังคงไมมคีำอธิบาย
วาเหตุใดการตอบสนองจึงแตกตางกันใน metastatic และ early stage setting 

ตารางที่ 2 Pathologic complete response ตาม BRCA mutational status และ HRD score ใน 
TNBC 

Study Rx arm pCR in BRCA wt (N) pCR in gBRCA (N) pCR in HRD-low 

(N) 

pCR in HRD-high 

(N) 

GeparSixto Cb arm 

Non-Cb arm 

 

55%   (66/120) 

36.4%(44/121) 

p=0.004 

65.4% (17/26) 

66.7% (16/24) 

P= 0.92 

29.6% (7/27) 

20% (6/30) 

P= 0.54 

63.5% (46/74) 

33.9% (21/62) 

P= 0.001 

BrighTNess V+Cb arm 

Cb arm 

Non-Cb arm 

53% (42/270) 

59% (80/136) 

29% (40/136) 

57% (26/46) 

50% (12/24) 

41% (9/22) 

 

NA 

 

NA 

PrECOG 

0105 

Cb+ Gem+ 

Iniparib 

33% (20/61) 56% (9/16) 20% (3/15) 66% (33/50) 

GeparOLA Olaparib 

arm 

Cb arm 

56% (13/23) 

40% (6/15) 

57.7% (15/26) 

83% (10/12) 

NA NA 

Wt: wild-type, mt: mutant, HRD: homologous recombination deficiency, Cb: carboplatin, V: veliparib, Gem: gem mcitabine, OLA: 

olaparib (adapted from Garufi et al(38)) 
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นอกจาก germline BRCA mutation status ที่ไดรับการ explore เพ่ือคาดเดาการตอบสนอง
ตอ platinum แลว  homologous recombination deficiency status (HRD) ก็เปนอีกปจจัยหน่ึงที่มี
การศึกษา ในการวิจัย GeparSixto ไดม ี exploratory analysis เพ่ือดูความสัมพันธดังกลาว โดยสามารถ
ตรวจหา HRD status ไดในรอยละ 61 ของผูปวยที่เขารวมการวิจัย (193 ราย) โดยกำหนด HRD คือมี HRD 
score > 42 และ/หรือ มี BRCA mutation ใน tumor ผูวิจัยพบวาผูปวยรอยละ 70 (136 ใน 193ราย) ม ี
homologous recombination deficiency และพบวากลุมน้ีทีม่ี high HRD score เมื่อไดรับ carboplatin 
รวมกับ paclitaxel-liposomal doxorubicin ได pCR เพ่ิมขึ้นจาก รอยละ 33.9 (no carboplatin) เปนรอย
ละ 63.5 (ได carboplatin) ในขณะที่ผูปวยที่เปน low HRD score pCR เพ่ิมขึ้นเพียงเล็กนอยจากรอยละ 20 
เปน29.6(39)  Telli et al รายงาน pooled analysis ของขอมูลในผูปวย TNBC ทีม่ ีHRD ที่เขารวมงานวิจัย 
phase 2 จำนวน 165 ราย ที่ไดรับ neoadjuvant platinum-based regimen พบวาผูปวยรอยละ 63 เปน 
homologous recombination deficient (ใช definition ขางตน) ซึ่งกลุมน้ีมี pCR จากยาถึง รอยละ 44 
เทียบกับ รอยละ 8 ที่ ไมมี HRD  (p< 0.001)(40) 

ดังน้ัน ขอมูลขางตน บงช้ีวา HRD status อาจจะเปน marker ที่ชวยคาดเดาผูปวย TNBCที่อาจ
ไดประโยชนจากneoadjuvant treatment ดวย  DNA damaging treatment เชน platinum ได แตอยางไร
ก็ตาม การตรวจ HRD status ในปจจุบัน ยังไมไดใชอยางแพรหลายนัก จงึอาจเปนขอจำกัดของการประยุกตใช
ทางคลินิค สวน germline BRCA mutation น้ัน ไมไดประโยชนเพ่ิมจากการให neoadjuvant carboplatin 
เทาไรนัก และมีการตอบสนองที่ดีตอ DNA damaging agents อ่ืนเชนกัน ผูปวยที่ไดประโยชนจาก 
neoadjuvant platinum กลับเปนกลุมที่เปน BRCA wildtype มากกวา 

II. Role of PARP inhibitor  

Poly ADP-ribose polymerases enzymes (PARP) เป  นกล ุ  ม  nuclear enzyme ท ี ่ ช  วย 
maintain genomic stability ของเซลลโดยตัวที่มีบทบาทสำคัญไดแก PARP-1 ซึ่งสามารถจับกับ damaged 
DNA โดยเฉพาะ single strand break (SSB) และ induced ใหเกิด recruitment ของ DNA repair protein 
เชน DNA polymerase, DNA ligase III, และ X-ray cross-complementing protein 1 (XRCC1) เพื่อมา
แกไข SSB lesions น้ัน การให PARP inhibitor จะทำใหเกิดการ trap PARP บน DNA ที่มี SSB และทำใหไม
สามารถซอมแซม SSB ได ซึ่งนำไปสู stalling ของ replication fork และ DSB ในที่สุด  ซึ่งในเซลลที่มี BRCA 
ทำงานปกติจะมีขบวนการ homologous recombination ที่แกไข DSB ได (รูปที่ 3)  ซึ่งไมสามารถทำไดใน
เซลลที่มี BRCA mutation หรือภาวะ HRD และจำตองเลี่ยงไปใชกลไกของ             non-homologous 
end joining ซึ่งเปน error-prone system ที่นำไปสู genomic instability ดังนั้น การยับยั้ง PARP ดวยยา
ในเซลลดังกลาวจึงทำใหเกิดการตายของเซลลขึ้น และเรียกปรากฏการณนี้วา synthetic lethality(41) และ
นำไปสู concept ของการวิจัยยา PARP inhibitors ในมะเร็งที่มี BRCA mutation ซึ่งรวมถึง TNBC ที่มี HRD 
ไดบอยดวย  

PARP inhibitors มีบทบาทในการรักษามะเร็งเตานมระยะแพรกระจายที่มี germline BRCA 
mutation ทั้ง TNBC และ ER+HER2-จากผลการศึกษาดวยยา olaparib, talazoparib และ veliparib พบวา 
PFS ยาวนานขึ้นรวมทั้งอัตราการตอบสนองตอยาดีขึ้นในกลุมที่ไดรับ PARP inhibitors เมื่อเทียบกับ ยาเคมี
บำบัดตัวเดียว(42-44)  ดังนั ้น PARP inhibitors จึงเปน potential strategy ที ่นาสนใจใน neoadjuvant 
setting ที่จะมาเสริมการรักษาดวยยาเคมีบำบัดเพื ่อเพิ ่ม pCR ใน TNBC และดวยทฤษฎีของ synthetic 
lethality ขางตน การศึกษาสวนใหญจึงใช PARP-inhibitor รวมกับ carboplatin ดังสรุปใน ตารางที่ 3   
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ตารางที่ 3 PARP-inhibitors -based neoadjuvant clinical trials phase 2-3 in TNBC 
 Phase 

 
N TNBC 
(n total) 

PARP inhibitors Treatment pCR 
TNBC 

P value 

I-SPY II(45) 
 

2 116 Veliparib P-V-Cb  AC 
P  AC 

51%* 
26%* 

NR 

BrighTNess(31) 
 

3 634 Veliparib A: V-Cb-P AC 
B: Cb-P AC 
C: P AC 

53% 
58% 
31% 

0.36 (A vs B) 
<0.001 (A vs 

C) 
GeparOLA(46) 
 

2 
 

77 
(106 HRD) 

Olaparib P-O  EC 
P- Cb  EC 

56% 
59.3% 

NR 
(non-

comparative) 
TALA(47) 2 15 

(20 gBRCA) 
Talazoparib Talazoparib 

(no chemoRx) 
45% NA 

NEOTALA(48) 2 
 

61 gBRCA Talazoparib Talazoparib 
(no chemoRx) 

49.2% 
(ITT) 

NA 

*Estimated probability rate 

จากการศึกษา I-SPYII ซึ่งเปนการศึกษาแบบ phase 2 ทดสอบยา veliparib รวมกับ 
carboplatin+ paclitaxel แลวตามดวย AC พบวามี posterior probability รอยละ 88 ที่จะไดผลดีในการ
วิจัย phase 3 โดยมี estimated pCR รอยละ 51(45)  จึงนำไปสูการศึกษา BrightTNess ซึ่งมี กลุมควบคุมเปน 
paclitaxel  AC สวนกลุมทดลองม ี 2 กลุม คือ paclitaxel-carboplatin  AC และ Veliparib-
paclitaxel-carboplatin AC ผลการศึกษาพบวากลุมทดลองทั้ง 2 กลุม ได pCRที่เหนือกวา paclitaxel 
AC(31) รอยละ 53-58 เทียบกบั รอยละ 31 (ตารางที่ 3) อยางไรก็ตาม ดูเหมือนวา pCR ที่เพ่ิมขึ้นในทั้ง 2 กลุม
ทดลอง นาจะเปนผลของ carboplatin มากกวา veliparib เน่ืองจาก pCR ในทั้ง 2 กลุมใกลเคียงกันมาก (รอย
ละ 53 (VCbP) เทียบกับ  58 (CbP) ถึงแมวาจะไมได design มาเพ่ือเปรียบเทียบกลุมทดลองทั้ง 2 กลุมก็ตาม 
ดังน้ัน อาจกลาวไดวา BrighTNess ไมสามารถยืนยันประโยชนของ neoadjuvant veliparib ผูปวย 
unselected TNBC ได ในทางกลับกัน เปนการยืนยันบทบาทของ carboplatin ในผูปวย TNBC สวน
ผลขางเคียงของการรักษา ในกลุมที่ได carboplatin ทัง้ 2 กลุมจะสูงขึ้นกวากลุมควบคุม  โดยที่การเพ่ิม 
veliparib ไมไดมีผลขางเคียงที่ตางไปจากกลุมที่มแีค  carboplatin  AC  

การศึกษา GeparOLA เปน phase 2, randomized, non-comparative trial ที่ประเมิน 
Olaparib และ carboplatin ใน มะเร็งเตานมที่ม ีHER2 negative และ HRD (ไดแก มี tBRCA1/2 mutation 
หรือ gBRCA 1/2 mutation และ/หรือ high HRD score (Myriad myChoice® HRD ) ซึ่งเปนการ enriched 
ผูปวยที่นาจะไดประโยชนจาก platinum และ PARP inhihitors การศึกษาน้ีตางจากของ veliparib ตรงที่เปน
การดู effect ของ PARP inhibitor ที่เพ่ิมเขาไปในสูตร taxane  AC โดยไมได combined กับ carboplatin  
ผลการศึกษาพบวา ใน total population ที่มีทั้ง ER+ve และ TNBC pCR ที่ไดในกลุม olaparib อยูที่รอยละ  
55.1 (95%CI  44.5 -65.3, p 0,99 ) ซึ่งไมมีนัยสำคญัทางสถิติ เน่ืองจากการวิจัยต้ังสมมติฐานเพ่ือ exclude  
pCR rate ที่นอยกวารอยละ 55% ดวย one-group chi2-test(46) และสำหรับ secondary endpoint พบวา
ไมมีความแตกตางใน pCR ระหวางกลุมที่ได olaparib หรือ carboplatin  สวนในคนไขที่ม ี tumor หรือ 
gBRCA 1/2 mutation  มแีนวโนมที่จะไดpCR ที่สูงกวากลุมที่เปน wildtype ไมวาจะไดยา carboplatin หรือ 
olaparib แตไมมีนัยสำคญัทางสถิติ และหากดูเฉพาะรายที่เปน TNBC  ซึ่งในการศึกษาน้ีมี TNBC 78 คน จาก 
106 คน ก็พบแนวโนมเดียวกันคือ ถามี gBRCA mutation จะมี pCR สงูกวา wildtype BRCA   อยางไรก็ตาม 
exploratory analysis เพ่ือดูความแตกตางของการตอบสนองใน subgroup ไมสามารถสรุปไดวายา olaparib 
หรือ  carboplatin ใหผลทีแ่ตกตางกันในทางสถิติ เน่ืองจากจำนวนผูปวยที่นอย และ คา 90% CI ทีก่วางมาก 
ดังน้ัน ในปจจุบันขอมูลของ neoadjuvant olaparib จึงยังไมสามารถแนะนำใหใชในผูปวยที่มี HRD ได  
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Talazoparib เปน PARP inhibitor อีกตัวที่มีคุณสมบัติ strong PARP-trapping ในการศึกษา
เบ้ืองตนในผูปวย 20 ราย ทีม่ ีgermline BRCA 1 /2 mutation พบวาการให single agent talazoparib เปน
เวลา 6 เดือน โดยไมมี chemotherapy สามารถทำใหมี pCR ไดสูงถงึ รอยละ 53(47) และจึงไดมีการ expand 
การศึกษาเพ่ิมเติมใน การศึกษาช่ือ  NEOTALA เปนการศกึษา phase 2  ดวย single agent talazoparib ใน 
neoadjuvant setting  ในผูปวยที่มี germline BRCA 1 /2  mutation เชนกัน แตจำนวนผูปวยเพ่ิมขึ้นเปน 
61 ราย (จาก 120 รายที่วางแผนไว) แตเน่ืองจาก recruitment ไดชากวาที่ควร และปญหาจาก sponsor จึง
ไดยุติการดำเนินการวิจัย และ รายงานผลเบ้ืองตนใน ASCO 2021(48) การศึกษาน้ี จะจัดวา positive หาก 
posterior probability ของ true pathologic CR rate มากกวารอยละ  45 อยูที ่0.80 ผลการศึกษา พบวา
มี pCR รอยละ 49.2 ใน intention-to-treat population ซึ่งเปนตัวเลขที่นาสนใจเน่ืองจากเปน 
chemotherapy-free regimen และใกลเคียงกับผลที่ไดจาก neoadjuvant chemotherapy อยางไรก็ตาม 
การศึกษาน้ี ไมสามารถยืนยันสมมติฐานทีต้ั่งไวได เน่ืองจากคา posterior probability ที่ไดเทากบั 0.55 ใน 
evaluable population และ 0.75 ใน ITT population แตในขณะเดียวกัน ก็เปน proof of concept trial 
ที่บงช้ีวา PARP inhibitor เปนยาที่มีบทบาทใน BRCA mutation 

ในแงของผลขางเคียง การให PARP inhibitor ใน neoadjuvant setting สงผลใหเกิด 
hematologic toxicity ไดสงู ไมวาจะเปน grade 3-4 neutropenia ทีพ่บไดถึงรอยละ 70  anemia รอยละ 
30 จึงอาจจะเปนขอจำกัดในการดูแลอยูบาง แตอยางไรก็ตามขอมูลทีม่ี ยังคงตองรอขอมูล mature และ
ติดตามผลระยะยาวตอไปกอน และยังไมแนะนำใหใชในเวชปฏิบัติทั่วไปในขณะน้ี 

 
ตารางที่ 4 GeparOLA trial: pCR rate ของ total trial population และ subgroup แยกตาม 

treatment arm 
Population/ Treatment Both treatment arms 

combined,  

N % 

OLA+pac  EC 

N (%, 90% CI) 

Cb+Pac  EC 

N (%, 90% CI) 

P 

Overall   
pCR 

N= 106 
56 (52.8%) 

N= 69 
38 (55.1%, 44.5-65.3) 

N= 37 
18 (48.6%; 34.3-63.2) 

0.99 

tBRCA1/2 mutated 
pCR 

N= 55 
33 (60%) 

N = 35 
21 (60%; 44.7-74.0) 

N= 20 
12 (60%; 39.4-78.3) 

 

tBRCA1/2 wild type 
pCR 

N= 46 
21 (45.7%) 

N= 30 
15 (50%; 33.9-66.1) 

N= 16 
6 (37.5%; 17.8-60.9) 

 

gBRCA1/2 mutated 
pCR 

N=59 
37 (62.7%; 51.2-73.2) 

N =41 
25 (61%; 46.9-73.8) 

N=18 
12 (66.7%; 44.6-84.4) 

 

gBRCA1/2 wildtype 
pCR 

N= 46 
19 (41.3%; 29.0-54.5) 

N= 27 
13 (48.1%; 31.3-65.3) 

N= 19 
6 (31.6%; 14.7-53.0) 

 

TNBC gBRCA1/2 mutated 
pCR 

N= 38 
25 (65.8%; 51.2-78.4) 

N= 26 
15 (57.7%; 39.8-74.2) 

N= 12 
10 (83.3%; 56.2-97.0) 

 

TNBC BRCA wildtype 
pCR 

N= 38 
19 (50%; 35.7-64.3) 

N=23 
13 (56.5%; 37.5-74.2) 

N= 15 
6 (40%; 19.1-64.0) 

 

(Adapted จาก Fasching et al, Ann Oncol. 2021(46)) 

 

 



140 
 

BRCA และ HRD กับการคาดเดาการตอบสนองตอ PARP Inhibitor 

ดวยหล ักการทางทฤษฎี mutation ของ BRCA gene และ/หร ือภาวะ HRD นาจะเปน 
predictive biomarkers ที่ดีในการรักษาดวย PARP inhibitors ในการศึกษาตางๆที่ไดกลาวมาแลวขางตน ก็
ไดมีการวิเคราะหเพื่อยืนยันความสัมพนัธดังกลาว ไดแกใน I-SPY II , BrighTNess และ GeparOLA    I-SPYII 
มีจำนวนคนไขที่มี gBRCA mutation นอย (veliparib arm 12 ราย, รอยละ17; กลุมควบคุม 2 ราย, รอยละ
5) แตพบวา  veliparib/ carboplatin มีความสัมพันธกับ pCR   ในรายที่มี gBRCA mutation เมื่อเทียบกับ 
wildtype (รอยละ 75 เทียบกับ รอยละ29 ; OR 7.25, p 0.006X)(45) สวนในกลุมควบคุม เนื่องจากมีจำนวน
คนไข gBRCA mutation  นอยมาก จึงไมสามารถทำการเปรียบเทียบ pCR กับ wildtype ได  

ใน BrighTNess มีคนไข gBRCA mutation  ประมาณรอยละ 15 (93 ราย) แตในการศึกษาน้ี 
พบวาในกลุมที่มี BRCA mutation การรักษาที่มีหรือไมมี veliparib ไมมีสัมพันธกับ pCR อยางมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ(31) แตก็มีแนวโนมวาการมี gBRCA mutation จะได pCR สูงขึ้นเมื่อให carboplatin +/- veliparib 
รวมกับ taxane  AC (ตารางที่ 2)  

HRD status เปนปจจัยที่เปน combination ของการม ีBRCA mutation รวมกับ BRCAness ที่
อาจจะเกิดจาก defect ใน DNA damage response pathway อ่ืนๆนอกเหนือจาก BRCA ในการศึกษา 
phase 2 PrECOG ซึ่งใช iniparib (ในปจจบัุนเช่ือวาไมไดเปน direct PARP inhibitor) รวมกับ gemcitabine-
carboplatin ในผูปวย TNBC หรือ BRCA mutation ในการศึกษาน้ีมผีูปวย BRCA mutation รอยละ 24  ( 
19 ราย) และมีการตรวจ HRD-LOH status รวมดวย ผูวิจัยพบวา การมี BRCA mutation มีแนวโนมสัมพันธ
กับ pCR ที่สูงขึ้น เมื่อเทียบกับผูปวยที่เปน wildtype BRCA นอกจากน้ี พบวาผูปวยที่มี BRCA wildtype ทีม่ี 
HRD-LOH score ที่สูง จะเปนกลุมที่ม ีpCR ที่สูงขึ้น(49)  

และทายสุด มีขอมูลจาก GeparOLA ที่ใช entry criteria เปนผูปวยที่มี HRD ซึ่ง defined โดย
การมี BRCA mutation ทั้ง germline และ somatic tumor หรือ มี HRD score > 42 (Myriad myChoice® 
HRD) ดังไดกลาวไปแลวในหัวขอของ olaparib การศึกษานี้พบวา HRD status ที่ดูจาก BRCA mutation ไม
วาจะเปน germline หรือ somatic mutation มีความสัมพันธกับ pCR ที่ดีขึ้นในทั้งกลุมที่ได carboplatin 
หรือ olaparib (ตารางที่ 2 และ 4) 

กลาวโดยสรุป การมี germline BRCA mutation เปน predictive biomarkers ของการได 
pCR เมื่อรักษาดวย neoadjuvant PARP inhibitor + carboplatin โดยการตอบสนองที่เกิดขึ้นนาจะมาจาก 
carboplatin เปนหลัก สวนผูปวย wildtype BRCA นั้นยังไมมีหลักฐานวาไดประโยชนจากการใช PARP 
inhibitors ยกเวนวาหากพบรวมกับ HRD-LOH แต strength of evidence ไมมากพอที่จะนำไปใชในทาง
คลินิกในปจจุบัน 

III. Immune checkpoint inhibitors 

โดยทั่วไป มะเร็งเตานมมักถูกมองวาเปน immunologically quiescent เน่ืองจาก overall ม ี
tumor mutational burden (TMB) ต่ำ แตปจจุบันพบวา subtype ที่เปน HER2+ve และ TNBC จะเปน
มะเร็งเตานมกลุมที่เปน immunologically active มากกวา subtype อ่ืน ๆ  จากขอมูล TMB ทีสู่ง รวมกับ
การที่พบ tumor infiltrating lymphocytes หรือ TILs ไดมากใน TNBC ซึ่ง TILs น้ี จัดเปน surrogate 
markers ของ immune activation(50) ใน TNBC ทีม่ ีhigh TILs พบวามี  survival advantages (HR = 0.82; 
95% CI, 0.76–0.88 for DFS; HR = 0.79; 95% CI, 0.71–0.87 for OS) ที่สำคญัคือ TILs เหมอืนจะเปน 
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parameter ทีบ่งบอกถึงการตอบสนองที่ดีตอ neoadjuvant treatment รวมทั้ง TILs density ใน residual 
tumor หลัง neoadjuvant chemotherapy เปนตัวชวยคาดเดาการรอดชีวิตที่ดีขึ้นไดเชนกัน(51) ขอมูลจาก 
TGCA พบวาใน TNBC มี PD-L1 mRNA expression ที่สงูกวามะเร็งเตานมชนิดอ่ืนๆ ( N=716, p< 0.001)(52) 
และการมี PD-L1 ยังมีความสมัพันธกับจำนวน cytotoxic T lymphocytes infiltration เมื่อเทียบกับมะเร็งที่ 
PD-L1 negative อีกดวย) ดังน้ัน TNBC จึงนาจะเปนกลุมที่ควรจะไดประโยชนจากการรักษาดวยยาในกลุม 
immune checkpoint inhibitors (ICI) ซึง่ ICI ไมวาจะเปน anti CTLA-4,  Anti-PD1 หรือ Anti-PD-L1 จะ
ยับย้ังบทบาทของ immune checkpoints เหลาน้ี และทำให TILs สามารถ exert cytotoxicity ไดอยางเต็มที่ 
และสงผลใหยับยั้งเซลลมะเรง็ไดในที่สุด 

ในการศึกษาระยะแรกใน TNBC พบวาการตอบสนองตอ monotherapy ดวย Immune 
checkpoint inhibitor (ICI) ใน metastatic TNBC จะไมดีนัก(53) แตพบวามี synergy ระหวาง ICI และ 
chemotherapy และนำไปสูความสำเร็จในการรักษา TNBC ดวย combination ของ pembrolizumab และ 
atezolizumab คูกับ chemotherapy เปนยาขนานแรกใน KN355(54) และ Impassion 130(55) ตามลำดับ  
สำหรับใน neoadjuvant setting มีการศกึษาของ ICI ควบคูกับ chemotherapy ดังสรุปไวใน ตารางที่ 5 

การศึกษาที่ใหญที่สุด ไดแก KN522 เปน phase 3 trial แรกใน neoadjuvant setting ในผูปวย 
1174 ราย โดยทดสอบผลของ pembrolizumab เมื่อใหรวมยาchemotherapy ในกลุมควบคุมคือ 
paclitaxel-carboplatin ตามดวย AC  และหลังผาตัดจะไดรับ pembrolizumab จนครบ 1 ป co- primary 
endpoint ของการศึกษาคือ pCR และ event-free survival (EFS) การศึกษาน้ีพบวา pembrolizumab 
สามารถเพ่ิม pcR ไดอยางมีนัยสำคัญ (absolute increase รอยละ 13) สวน EFS ที่เคยรายงานหลัง median 
follow up time 15 เดือน พบวามีแนวโนมที่กลุมที่ได pembrolizumab จะม ีEFS ที่เหนือกวากลุมควบคุม 
แตยังไมถึงนัยสำคัญทางสถิติ (HR 0.63, 95 CI 0.43-0.93, p 0.089 ซึ่งยัง >0.000051 ที่เปน pre-specified 
boundary for significance ในขณะน้ัน)(56) อยางไรก็ดี ในการวิเคราะหลาสุดในป  2564 น้ี (interim 
analysis ครั้งที่4) ที่ median follow up time  39 เดือน พบวาความแตกตางของ EFS ดังกลาว มี HR 0.63 
โดยคา p value = 0.00031 (95% confidence interval [CI] = 0.48–0.82) โดย 3-year event-free 
survival rate ในกลุม pembrolizumab/chemotherapy อยูที่รอยละ 84.5 เทยีบกับ 76.8 ในกลุมที่ได 
chemotherapy alone (57) ดังน้ัน การศึกษาน้ีจึง positive ในทั้ง 2 primary endpoints ที่ไดต้ังไว      
ตารางท่ี 5 Neoadjuvant Immunotherapy in TNBC 

Trial Phase N Chemotherapy Regimen Immune checkpoint 

inhibitor 

pCR (%) with ICI vs 

without ICI 

EFS HR 

(95%CI) 

I-SPY II (58) 2 250 T  AC Pembrolizumab  60% vs 22% NA 

KN-522 (56) 3 1174 Cb-T  AC Pembrolizumab 65% vs 51%  

(p< 0.001) 

0.63 

(0.43-0.93), NS 

Impassion 031(59) 3 333 Nab-Pac ddAC Atezolizumab 58% vs 41%  

(p 0.004) 

0.76 

(0.40-1.44) 

NeoTRIPaPDL1(60) 

 

3 280 Cb-Nab-Pac Atezolizumab 44% vs 41%  

(p 0.66) 
NR 

GeparNeuvo(61) 

 

2 174 Nab-Pac ddEC Durvalumab 53.4% vs 44.2% 

(ypT0N0)  

(p 0.287) 

NA 

Adapted from Hyder et al.(62)     
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Atezolizumab เปน ICI อีกตัวที่มีการศึกษา phase 3 ใน neoadjuvant setting ใน Impassion 
031 ให atezolizumab คูกับ Nab-paclitaxel  ddAC ในขณะที่ NeoTRIPaPDL1 ใช Nab-paclitaxel-
carboplatin เทาน้ัน (anthracycline-free regimen) แตจะมี AC ใหหลงัการผาตัด สำหรับ Impassion 031 
co-primary endpoint เปน pCR ใน intention-to-treat population และ pCR ใน   PD-L1+ ในขณะที่
ของ NeoTRIPaPDL1 primary endpoint เปน EFS at 5 years สวน pCR เปน secondary endpoint  

Impassion 031 พบวา atezolizumab สามารถเพ่ิม pCR ใน ITT population จากรอยละ 41 
เปนรอยละ 58 (p 0.0044) และ ใน PD-1 + ที่เปน co-primary endpoint pCR ก็เพ่ิมขึ้นเชนเดียวกันจาก 
รอยละ 49 เปน 69 แตยังไมมีนัยสำคัญทางสถิติ (p 0.021 ซึ่งมากกวา 0.0184 ที่เปน significance boundary 
ที่ต้ังไว) subgroup ของ PD-L1 negative ก็ได pCR ที่สูงขึ้นจากการได atezolizumab เชนเดียวกัน(59) ซึ่งผล
ที่ไดน้ีมีความสอดคลองกับ KN522 ในทางกลับกัน ผลการศึกษา NeoTRIPaPDL1 pCR ที่ไดจากการ add 
atezolizumab รวมกับ paclitaxel-carboplatin กลบัไมแตกตางจาก chemotherapy เพียงอยางเดียว 
(pCR รอยละ 44  (atezolizumab) เทียบกับรอยละ 41 (chemotherapy alone), p 0.66)(60) คำอธิบายของ
ผลทีแ่ตกตางกันของ atezolizumab ในทั้ง 2 การศึกษาทีอ่าจเปนไปไดคือ chemotherapy backbone ทีใ่ช
ใน NeoTRIPaPDL1 น้ันไมม ี anthracycline และ cyclophosphamide ในชวงกอนผาตัด แตอยางไรก็ตาม 
pCR เปน secondary endpoint ของ NeoTRIPaPDL1 สวน primary endpoint EFS น้ัน ยังไม mature 
เพียงพอที่ จะวิเคราะหและรายงาน  

มีอีก 1 การศึกษาที่ใช ICI กอนการผาตัด ไดแก GeparNeuvo ซึ่งเปน phase 2, randomized 
trial เปรียบเทยีบ durvalumab ทีใ่หคูกบั Nab-paclitaxel  EC หรือ chemotherapy เพียงอยางเดียว 
โดยใน design แรก มีการให durvalumab/ placebo เพียงตัวเดียวกอน 2 สัปดาหจึงเริ่ม chemotherapy 
รวมกับ durvalumab /placebo แตภายหลังปรับใหยกเลิกชวง window period น้ีไป โดย มีผูปวย 117 ราย
จาก 174 รายที่ไดรับยาในลักษณะน้ีไปแลว pCR ที่เปน primary endpoint ในการศึกษาน้ี กำหนดเปน 
ypT0,N0 ซึ่งจะ strict กวาในการศึกษาอ่ืน ๆ(61) ผลการศึกษาพบวากลุมที่ได durvalumab มี pCR รอยละ 
53.4 เทียบกับ 44.2 ในกลุมที่เปน chemotherapy เพียงอยางเดียว (p 0.287) แตหากดูเฉพาะกลุมที่ไดรับ 
window period single agent durvalumab ดวย( 117 ราย)  พบวากลุมน้ีม ีpCR ที่สูงกวาอยางมีนัยสำคัญ 
คือ รอยละ 61 เทียบกับ 41.4, p 0.035) ซึง่ยังไมมีคำอธิบายที่ชัดเจน เปนไปไดวาอาจจะเกี่ยวของกับ tumor 
characteristic ของผูปวยใน 2 ชวงการศึกษา กลาวคือกลุมที่ไดยาใน window period มีระยะของโรคที่สูง
กวาซึ่งอาจทำใหเห็นการตอบสนองไดดีขึ้น หรืออาจจะเกิดจาก immunological interaction ซึ่งจะไดกลาวใน
หัวขอตอไป 

นอกจากประสิทธิภาพของ ICI ใน pCR แลว ในดานของ longer term outcome คือ EFS ใน 
KN522 ที่พึ่งรายงาน พบวาการให neoadjuvant pembrolizumab รวมกับ chemotherapy สามารถเพ่ิม 
EFS ไดอยางมีนัยสำคัญทางสถิติดังที่ไดกลาวมาแลว ในขณะทีของ Impassion 031 มีรายงานแนวโนม EFS ที่
ดีข ึ ้นในกลุ ม combination ICI-chemotherapy แตยังไมมีนัยสำคัญทางสถิติในขณะนี ้ เนื ่องจากการ   
follow-up ที่ยังคอนขางสั้น  และจำนวน events นอย  จึงเปนที่นาจับตามองผลการ update ขอมูลของ 
Impassion 031 วาจะไปในทิศทางเดียวกับ KN-522 หรือไม ซึ่งหากไดผลเชนเดียวกัน strategy น้ีนาจะเปนที่
ยอมรับในการรักษาไดในอนาคต 

ขอจำกัดสำคัญของ การใช strategy ICI น้ีคอื immune-related events ที่เกิดจากยากลุมน้ี ไม
วาจะเปน hypothyroidism (พบได รอยละ 15 เทียบกับ 5.7 ใน placebo arm) hypoadrenalism หรือ 
hypophysitis เน่ืองจากเปนการรักษาใน curative setting ซึ่งหมายถึงผลขางเคียงที่อาจจะกระทบผูปวยแบบ
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ถาวรได ดังน้ันหากผลการรักษานำไปสู survival outcome อาจจะเปนตองเลือกผูปวยที่ดูจะไดประโยชนมาก
ที่สุด เชน กลุมที่มี LN+ (absolute pCR gain รอยละ 20.6 เทียบกับ 6.3 ใน LN-ve  ใน KN522) เปนตน  

ถึงแมวาขอมูลขางตนจะเปนความกาวหนาในการรักษา TNBC ดวย ICI แตการติดตามยังคงสั้น 
และขอมูลอาจมีการเปลี่ยนแปลงตอได นอกจากน้ี ยังคงมีคำถามที่ยังไมมีคำตอบอีกมาก เชน หากผูปวยได 
pCR ยังมีความจำเปนที่ตองให post-op ICI ตอจนถึง 1 ปหรือไม ในรายที่มี residual tumor การให 
adjuvant ICI จะชวยเปลี่ยน outcome ไดหรือไม รวมถึงบทบาทของ adjuvant capecitabine วาจะสามารถ 
incorporate มาในแผนการรักษาที่มี ICI ไดอยางไร เปนตน   

Biomarkers กับการคาดเดาการตอบสนองตอ neoadjuvant immune checkpoint inhibitor 

ทั้งใน KN522 และ Impassion 031  พบวา การมี PD-L1 + มีการตอบสนองตอการรักษาแบบ 
pCR ที่ดีวากลุมที่ PD-L1 negative ไมวาการรักษาน้ันจะเปน chemotherapy อยางเดียวหรือรวมกับ ICI ก็
ตาม (prognosticator) แตคนไขที่ PD-L1  negative ก็ยังได pCR มากขึ้นเมื่อผูปวยทีไ่ดรับ ICI เทียบกับการ
ใหchemotherapy เพียงอยางเดียว  (คือ PD-L1ไมใช predictive biomarker ของ ICI )  ดังที่พบใน KN522  
subgroup ที่ PD-L1 CPS<1 ก็ยังคงไดประโยชนจากการให pembrolizumab ทีไ่มตางจากกลุมที่ PD-L1 
CPS>1 (absolute gain ของ pCR รอยละ18.3 (PD-L1 neg) เทียบกับ รอยละ 14.2 ใน PD-L1 +)  ซึ่งขอมลู
น้ีแตกตางจากที่พบใน metastatic setting ที่ดูเหมือน PD-L1 จะเปน predictor ของการตอบสนองตอการ
รักษาดวย ICI มีขอมูลที่พบวา tumor immune microenviroment มีความแตกตางกันใน early stage และ 
advanced disease โดยทีใ่น MBC พบวามี depletion ของ effector immune cells / stromal TIL เมื่อ
เทียบกับ paired primary tumors)(63) และดูเหมือนวา early breast cancers จะ immunologically inert 
นอยกวา metastatic tumor ซึ่งอาจอธิบายประสิทธิภาพของ ICI ที่ดี และ ดูไมสัมพันธกับ PD-L1 expression 
มากนักไดใน early breast cancer นอกจากน้ี ขอมลูก็สอดคลองเชนเดียวกันในการศึกษา GeparNeuvo ซึ่ง
ไดวิเคราะหขอมูลเรื่องของ biomarkers คอนขางเยอะทั้ง PD-L1 และ TILs ก็พบวาการมี PD-L1 (Ventana 
SP263 antibody) ไมวาจะใน tumor cells หรือใน immune cells ตางก็มี pCR ที่ดีกวากลุมที่ไมมี PD-L1 
แตการตอบสนองตอ durvalumab ดูไมตางกันในทั้ง 2 กลุมเชนกัน รายละเอียดของการตอบสนองในแตละ
การศึกษาแยกตาม PD-L1 ดังสรุปใน ตารางที่ 6 

ตารางที่ 6 Pathologic complete response ตอ immune checkpoint inhibitors แยกตาม      
PD-L1 status ใน TNBC 

Trial Treatment arm PD-L1 

positive rate 

pCR in  

PD-L1 + 

pCR in  

PD-L1 - 

KN-522(56)  Pembro-chemo 
Chemo alone 

83.7 % * 
81.3 % 

68.9 % 
54.9 % 

45.4 % 
30.3 % 

Impassion 031(59) Atezo-chemo 
Chemo alone 

47 %** 
45 % 

69 % 
49 % (NS) 

48 % 
34 % 

GeparNeuvo(61) 
 

Durva-chemo 
Chemo alone 

88.5 % *** 
86.2 % 

58 % 
50.7% 

44.4 % 
18.2 % 

* IHC 22C3 pharmDx, ** Ventana SP142,*** Ventana SP263 antibody,  NS= non-significant 

นอกจาก PD-L1 แลว potential biomarkers อีกตัวสำหร ับ immunotherapy ในมะเร็ง      
เตานมคือ stromal TILs (sTILs) GeparNeuvo ไดวิเคราะหบทบาทของ sTIL และพบวาระดับ baseline 
sTIL  สามารถคาดเดา pCR ได ยิ่ง sTIL สูง โอกาสได pCR จะสูงตาม โดยไมขึ้นกับชนิดของยาที่ไดรับ(61) ใน
การศึกษาแบงระดับของ sTIL เปน ต่ำ คอืรอยละ 1-10, ปานกลาง ไดแกรอยละ 11-59 และ มากกวา รอยละ 
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59 จัดวาสูง) แตอยางไรก็ตาม baseline sTIL ไมไดเปน  predictor ของ pCR ตอยา durvalumab ซึ่งเปนไป
ในทิศทางเดียวกับขอมูลของ PD-L1  พบวาถึงแมผูปวยในการศึกษาจะมี PD-L1 สูงถึง รอยละ 85 แตกลับมี 
sTIL+ เพียงแครอยละ 14 เทานั้น (คำจำกัดความของ PD-L1 + ใน GeparNeuvo คือยอมติดสีใน immune 
cells หรือ tumor cells ก็ได) นอกจากนี้ยังพบวาในระหวางการรักษา จะมีการเพิ่มขึ้นของ intratumoral 
TIL (iTIL) ในทั้ง 2 กลุมการรักษา และในกลุมที่ได durvalumab การเพิ่มขึ้นของ iTIL ในระหวางการรักษา มี
ความสัมพันธก ับ pCR ที ่จะสูงขึ ้นดวย ซึ ่งสนับสนุนวา durvalumab สามารถ modulate immune 
microenvironment โดยกระต ุ นให lymphocytes migrate จาก stroma เข ามาใน tumor และเปน 
indicator ของการตอบสนองตอ durvalumab  

จะเห็นไดวาในขณะนี้ ยังไมมี biomarker ที่ชัดเจนในการคาดเดาการตอบสนองตอ ICI ทั้ง    
PD-L1 และ sTIL เปนเหมือน prognostic factor ที่บอกถึงการตอบสนองตอการรักษาที่ดีขึ้นแตไมสามารถใช
เปนตัวคัดเลือกกลุมคนไขที ่จะไดประโยชนจากยาได แตเนื ่องจากเปนองคความรู ที ่ยังใหม และคงยังมี
การศึกษาเพิ่มเติมที่ดำเนินอยูอีกมาก ในอนาคตอาจมีการเปลี่ยนแปลงไดเชนกัน จึงควรตองติดตามผล
การศึกษาที่นาจะคอย ๆ ทยอยรายงานกันออกมาตอไป 

IV. ยากลุมอ่ืนๆ 

เน่ืองจาก  TNBC มีความหลากหลายใน molecular landscape ดังที่ไดกลาวมาแลวในชวงตน 
จึงเปน area ที่ยังมีการ explore ความผิดปกติของ TNBC อ่ืนๆนอกเหนือจากเรื่องของ homologous 
recombination defect/ DNA repair defect  และเรื่อง immunologic manipulation ซึ่งขอมูลขณะน้ีเอง
ก็ยังไมสมบูรณ ตัวอยางของแนวทางการวิจัยใน TNBC ที่อิงตาม molecular heterogeneity เชน PIK3/ 
AKT/mTOR pathway ซึ่งเปนหน่ึงใน pathway ที่พบวามีความผิดปกติไดบอยใน TNBC หลาย subtype เชน 
ใน mesenchymal หรือ luminal androgen subtypes เปนตน มีการศึกษายาในกลุม AKT inhibitors หลาย
ตัวใน advanced TNBC และ พบวามีประสิทธิภาพเมื่อใหรวมกับยา chemotherapy เชน ipatasertib(64) 
และ capivasertib และเริ่มมีการศึกษาใน neoadjuvant setting ดวยคอื FAIRLANE trial 
(ClinicalTrials.gov: NCT02301988) ซึ่งเปน randomized phase 2 trial ที่ให ipatasertib คูกบั weekly 
paclitaxel กอนการผาตัด ซึ่งพบวามีคาความแตกตางของ pCR ทีสู่งขึ้นเล็กนอยแตไมมีนัยสำคญั  นอกจากน้ี
ยังมีการศึกษา alpelisib ในคนไขที่ม ีPIK3CA mutation หรือ PTEN loss  รวมกับ chemotherapy   หรือ
ในกลุมที่เปน LAR มีการศึกษายา enzalutaminde และ paclitaxel เปนตน  ตารางที่ 7 สรุปตัวอยาง clinical 
trial phase 2-3 ทีกำลังดำเนินการอยูสำหรับ neoadjuvant treatment ใน TNBC จาก clinicaltrials.gov  
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ตารางที่ 7 Selected active clinical trials of novel agents as a neoadjuvant treatment in 
TNBC 

Study/ clinical trial ID Phase Agents Details 

Immune checkpoint inhibitor +/- other drug class 

GeparDouze/NSABP B-59 3 Atezolizumab   Atezolizumab/placebo+ NAC 

NCT04676997   2 Camrelizumab Camrelizumab + NAC 

NCT04243616 2 Cemiplimab Cemiplimab + NAC 

NCT04373031 2 1. Pembrolizumab  
2. IRX2 (primary cell-derived biologic: multiple 
cytokines) 

Pembrolizumab +/- IRX2 +NAC 

NCT04914390 2 1. Tislelizumab 
2. Anlotinib (Multi TKI (VEGFR, PDGFR, c-kit)) 

Tislelizumab + Anlotinib + NAC 

 

NCT04331067 1/2 1. Nivolumab 
2. Cabiralizumab (CSF1R-MAb) 

 

NCT04418154 2 Toripalimab Toripalimab + NAC 

NCT04095689 2 1. IL12 gene therapy 
2. L-NMMA (pan-nitric oxide synthase inhibitor) 
3. Pembrolizumab  

Pembrolizumab + IL12 gene therapy + Docetaxel 
 Pembrolizumab + L-NMMA + Docetaxel 

NCT04230109 2 1. Pembrolizumab 
2 Sacituzumab Govitecan 

Sacituzumab Govitecan +/- Pembrolizumab 

NCT02957968 2 1. Pembrolizumab 
2. Decitabine (HDACi) 

DEcitabine  Pembrolizumab  NAC 

NCT03356860 1b/2 Durvalumab NAC +/- Durvalumab 

NEOPACT 2 Pembrolizumab Pembrolizumab + NAC + Pegfilgrastim 

Phaon1 2 Atezolizumab Mono Atezolizumab Window  Atezo + NAC vs  
Atezolizumab +NAC alone 

DNA Repair pathway inhibitors 

NCT03150576  Olaparib Olaparib (2 different schedules) + carboplatin-wPac 
vs Cb-wPac  

NCT02032277   3 Veliparib Veliparib+carboplatin vs 
Cb + pac  AC  vs Pac AC 

PHOENIX DDR/Anti-PD-L1 Trial 2 1. AZD6738 (ATRi) 
2. Olaparib 
3. Durvalumab 

Standard NAC vs monotherapy of 1-3 

PI3K/AKT/mTOR pathways inhibitors 

NCT04216472 2 Alpelisib Alpelisib + Nab-paclitaxel after NAC anthracycline 
in PIK3CA or PTEN loss 

Miscellaneous 

NCT04582955  Chidamide (HDAC inhibitors) Chidamide + NAC 

FRV-002 2 FRα vaccine Low dose FRα vaccine vs high dose  FRα vaccine 
+/- cyclophosphamide 

NCT02593175   2 Panitumumab Panitumumab + NAC 

NCT02876107 2 Panitumumab NAC +/- Panitumumab 

NCT03979508 2 Abemaciclib Abemaciclib after standard NAC with residual lesion 
 surgery  vs surgery  

NCT02689427 2 Enzalutamide Enzaulatmide + paclitaxel in AR+TNBC 

NAC = neoadjuvant chemotherapy, TKI= tyrosine kinase inhibitor, CFS1R = colony stimulating factor receptor,  ATRi = Ataxia Telangiectasia and Rad3 related inhibitor, 

FRα= folate receptor, AR = androgen receptor 

 
สรุป 

Neoadjuvant therapy จัดไดวาเปนมาตรฐานการรักษาผูปวย TNBC ระยะแรกที่ผาตัดได การ
ได pathologic complete response บงบอกถึงพยากรณโรคที่ดีสำหรับผูปวยกลุมนี้ และยังเปนชองทางใน
การพัฒนายาที่สำคัญอีกดวย อยางไรก็ตาม ยังมีขอมูลไมเพี ่ยงพอที่จะยืนยันวาการได pCR จะนำไปสู 
survival benefit ในระยะยาวถึงแมวาขอมูลเบื ้องตนจะชี ้บงเชนนั ้นก็ตาม การที ่ TNBC มี molecular 
heterogeneity ทำใหแนวทางการเลือกใชยามีความหลากหลายตามไปดวย และในปจจุบันยังไมมี 
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predictive marker ที ่ unique ในการวางแผนเลือกการรักษาดังกลาวใหกับผู ปวยเพิ ่มเติมไป จากยา 
chemotherapy สูตรที่มีทั้ง anthracycline และ taxane ที่ถือเปนมาตรฐาน การใช immune checkpoint 
inhibitor ใน unselected population อาจจะมีบทบาทที ่ช ัดเจนขึ ้นหากสามารถพิสูจนประโยชนใน 
survival ได รวมกับการยอมรับความเสี่ยงของ immune-related events ที่อาจถาวรได ทิศทางในการวิจัย
นาจะมุงไปใน subtype-based เพื่อใหได pCR ที่สูงขึ้น รวมทั้งความพยายามในการ deescalate การรักษา
ผูปวยที่ได pCR เพื่อลด overtreatment และการ escalate การรักษาในรายที่ไมได pCR ก็มีความสำคัญ
เชนเดียวกัน ซ ึ ่งการวิเคราะห biomarkers  ในการวิจ ัยเหลาน ี ้  อาจเปนกุญแจสำคัญที ่จะนำไปสู  
individualized therapy ที่ดีขึ้นในที่สุด 
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