
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

  



 
 

  



 
 

คำนำ 

 ในปจจุบัน, ความกาวหนาทางวิทยาศาสตรทำใหทราบวาโรคมะเร็ง (cancer) เกิดขึ้นเนื่องจากการกลาย
พันธุ (mutations) ในจีโนม (genome) ของเซลลเนื ้อเยื ่อ (somatic cells) ซึ ่งเปนผลสืบเนื ่องมาจากปจจัยทาง
พันธุกรรมและปจจัยจากสิ่งแวดลอมตาง ๆ. การกลายพันธุดังกลาวนำมาสูการสรางโปรตีนที่ผิดปกติแตกตางไปจาก
เดิม มีผลทำใหเกิดเปน เซลลมะเร็งที่แบงตัวอยางผิดปกติ และเติบโตขึ้นเปนกอนมะเร็ง มีการขยายตัวลุกลาม และ
แพรกระจายไปยังอวัยวะตาง ๆ ซึ่งเปนเหตุใหผูปวยเสียชีวิต. การตระหนักรูดังกลาวจึงเปนสวนหนึ่งของแรงผลักดันใน
การริเริ่ม โครงการจีโนมมนุษย (The Human Genome Project), ที่ไดเริ่มตนเมื่อ พ.ศ. 2529 และทำสำเร็จเรียบรอย
เมื่อ พ.ศ. 2546 โดยการสนับสนุนของ กรมพลังงานและสำนักงานสุขภาพแหงชาติ ของสหรัฐอเมริกา และความ
รวมมือจากนานาชาติ, เพื่อใชเปน reference genome sequence ซึ่งจะชวยใหเขาใจการกลายพันธที ่เกิดขึ ้นใน
โรคมะเร็งไดอยางครบถวนรอบดาน. โรคมะเร็งเตานมเปนปญหาสาธารณสุขที่สำคัญของประเทศตาง ๆ ทั่วทั้งโลก. 

ผลงานการวิจัยจีโนมของมะเร็งเตานม (breast cancer genomes) ไดมีการตีพิมพเผยแพรในป พ.ศ. 2555 และ พ.ศ. 

2558, หลังจากนั้นไดมีการศึกษาที่ตอเนื่องออกมาเปนจำนวนมาก ทั้งเพื่อการพัฒนายาและการรักษาใหมๆ, เพื่อการ
แยกแยะผูปวย และการพยากรณโรคที่แมนยำยิ่งขึ้น.  

 การรักษาโรคมะเร็งรุนแรกๆ นั้นเปน chemotherapy โดยใชยาที่ถูกจัดวาเปน cytotoxic compounds, 

ที่ไดถูกพัฒนาขึ้น โดยอาศัยความสามารถของยาเหลานี้ ในการทำลายเซลลที่แบงตัวอยางรวดเร็ว โดยไมตองคำนึงวา 
ยาจะมีกลไกการออกฤทธิ์เปนเชนไร. ความตองการยาที่มีผลขางเคียงนอยลง และออกฤทธิ์เจาะจงตอเซลลมะเร็งได
มากยิ่งขี้น ไดนำมาสูการการคนหายารักษามะเร็งในแนวทางใหม โดยมีเปาหมายแสวงหายาที่สามารถยับยั้ง cancer-

specific molecular targets และสามารถทดสอบการยับยั ้งการเติบโตของเซลลมะเร็งไดในการศึกษาวิจ ัยใน
หองปฏิบ ัต ิการ , ได นำมาส ู พ ัฒนาของ “การร ักษาแบบมุ งเป า (targeted therapies)”. ถ ึงแม ว า cytotoxic 

chemotherapy ยังมีบทบาทที่สำคัญในการรักษาโรคมะเร็ง, แตไดมีการใช targeted drugs ที่เพิ่มมากขึ้น,  โดยไดรับ
การผลักดันจาก ความกาวหนาในเทคนิคของ genome sequencing และ การจัดกลุ มโรคมะเร็ง โดยใชการ
เปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลเปนเกณฑ (molecular characterization of cancers). การที่มีทางเลือกในการรักษาที่
หลากหลายมากขึ้น ไดเปนการปูทางไปสู การดูแลรักษาที่มีความแมนยำมากขึ ้น (precision oncology), โดยนำ
ทางเลือกตาง ๆ เหลานั้น มาปรับใชใหเหมาะสมกับผูปวยแตละคน. 

 คณะผูนิพนธมีความตั้งใจที่จะให ตำราหนังสือวิชาการเลมนี้ เปนทั้งการปูพื้นฐานที่สำคัญและเรียบเรียง
ติดตามความรูที่ทันสมัย เพื่อเปนแหลงเรียนรูอันหนึ่ง ในหลักสูตรมะเร็งวิทยา (medical oncology) สำหรับอายุร
แพทยที่อยูในระหวางการฝกอบรม และผูที่สำเร็จการศึกษาในสาขาอายุรศาสตร, เภสัชศาสตร, และวิทยาศาสตร ที่
ตองการติดตามความความรูเกี่ยวกับโรคมะเร็งเตานม ในดานการเปลี่ยนแปลงของ genome และพัฒนาการของการ
รักษาแบบมุงเปา (targeted therapy) เพื่อนำมาเปนประโยชนในการดูแลรักษาผูปวย และการวิจัยที่เกี่ยวของใน
อนาคตตอไป.    
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และอาจารยไดสนับสนุนใหผู เขียนไดไปฝกอบรมงานวิจัยโรคมะเร็งดาน Cell & Molecular Biology ที่ University of 

Michigan โดยความชวยเหลือและการประสานงานของ อาจารยวรวิทย รัตนธราธร. การฝกอบรมที่ U. Michigan ภายใต
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ในการศึกษาวิจัยโรคมะเร็งและในการพัฒนายารักษาโรคมะเร็งรุนใหมๆ.   

ผูเขียนขอขอบพระคุณ รศ.ดร.จิรันดร ยูวะนิยม และ ผศ.ดร.ดนยา ปโกฏิประภา ภาควิชาชีวเคมี คณะ
วิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล ซึ่งอาจารยทั้งสองไดกรุณาถายทอดความรูและใหการฝกอบรมเกี่ยวกับ structural 

basis of biomolecules, และการใช PyMol program สำหรับ molecular visualization อันทำใหสามารถใชขอมูล (coordinate 

data) ของ RCSB PDB ที่เปน public website ในการสรางภาพ 3 มิติของ oncoproteins และ drug binding ตาง ๆ  ซึ่งทักษะ
เหลานั้นไดนำมาใชในสรางรูปภาพสำหรับการสอน การบรรยาย และการเขียนหนังสือเลมนี้  

ผูเขียนขอขอบพระคุณคณาจารยผูรวมนิพนธทุกทานที่ไดชวยกันเขียนบทความสำหรับหนังสือเลมนี้จน
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ผูเขียนขอขอบคุณ คุณณรงค อภัยพลชาญ งานโสตทัศนศึกษา ที่ไดเปนกำลังสำคัญในการจัดทำหนังสือ
วิชาการเลมนี้ขึ้นในรูปของ e-book 

คุณคาทั้งหลายที่ไดรับจากหนังสือวิชาการเลมนี้  คณะผูนิพนธขอมอบเปนกตัญูกตเวทีแดบุพการี 
บิดามารดา  และบูรพคณาจารยที่เคยอบรมสงสอน  รวมทั้งผูมีพระคุณทุกทาน 
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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 ไมวาจะเปน คน สัตว พืช หรือ จุลินทรีย ถึงแมจะมีรูปรางลักษณะ
แตกตางกันเพียงใด ก็ลวนแตประกอบขึ้นมาจากหนวยยอยที่เรียกวาเซลล  เซลลของสิ่งมีชีวิตประกอบขึ้นจาก
โมเลกุลชีวภาพหลายชนิด อาทิเชน กรดนิวคลิอิก (nucleic acids), โปรตีน (proteins), คารโบไฮเดรต 
(carbohydrates) และ ลิพิด (lipids) เปนตน. โมเลกุลชีวภาพเหลานี้ประกอบกันขึ้นเปนโครงสรางภายใน
เซลล และทำหนาที่ในกระบวนการตาง ๆ ที่สำคัญตอการมีชีวิตอยูของเซลล. การที่สิ่งมีชีวิตรวมทั้งมนุษยจะ
ดำรงชีวิตอยูไดอยางมีสุขภาพดีนั้น ก็ขึ้นอยูกับการทำหนาที่ที่ปกติของโมเลกุลชีวภาพเหลาน้ี. ความผิดปกติ
ของการทำหนาที่ของโมเลกุลชีวภาพสามารถทำใหเกิดโรคตาง ๆ ไดมากมาย รวมทั้งโรคมะเร็งซึ่งเกิดจากการ
เจริญเติบโตของเซลลอยางผิดปกติดวย. 

โมเลกุลชีวภาพตาง ๆ ภายในเซลลถูกนำพาเขามาในเซลลผานทางโปรตีนที่ทำหนาที่เปนตัว
ขนสง (transporters) หรือถูกสังเคราะหขึ้นภายในเซลลโดยปฏิกิริยาที่มีเอนไซม (enzyme) เปนตัวเรง  ซึ่ง
เอนไซมสวนมากก็จัดเปนโมเลกุลชีวภาพในกลุมโปรตีนเชนเดียวกัน.  โปรตีนทุกชนิดภายในเซลลซึ่งทำหนาที่
ในกระบวนการตาง ๆ นั้นลวนถูกสรางขึ้นโดยใชขอมูลพันธุกรรมที่ถูกเก็บอยูในโครงสรางของกรดดีออกซิไรโบ
นิวคลิอิก หรือ ดีเอ็นเอ (deoxyribonucleic acid, DNA).  ดังนั้นจึงสามารถกลาวไดวา รูปราง โครงสราง 
กระบวนการทางชีวภาพตาง ๆ และการมีชีวิตอยูของเซลลน้ัน ขึ้นอยูกับขอมูลทางพันธุกรรมในดีเอ็นเอน่ันเอง. 

ยาตานมะเร็งที่ใชกันอยูในปจจุบันยังยั้งการเจริญของเซลลโดยมีกลไกการทำงานที่แตกตางกัน
ออกไป ยาที่เปนสารโมเลกุลเล็ก (small molecule) บางชนิดทำใหเกิดความผิดปกติ หรือความเสียหายของ
โครงสรางกรดนิวคลิอิก เชน cisplatin.  ยาบางชนิดจับกับเอนไซมอยางจำเพาะเจาะจง เชน ยาในกลุม 
camptothecin จับและยังยั้งการทำงานของเอนไซม topoisomerase I ซึ่งมีความสำคัญในการถายแบบดี
เอ็นเอ  (DNA replication).  ยาบางชนิด เชน tamoxifen ยับยั้งการทำงานของตัวรับฮอรโมนเอสโตรเจน 
(estrogen receptor) ทำใหสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลมะเร็งที่ตองการฮอรโมนเอสโตรเจนได เปนตน. 
นอกจากยาที่เปนสารโมเลกุลเล็กแลว ยังมียากลุมที่เปนโมเลกุลชีวภาพขนาดใหญ เชน Herceptin ซึ่งเปน
แอนติบอดีแบบโมโนโคลน (monoclonal antibody) ซึ่งสามารถจับกับโมเลกุลของ HER2 (ERBB2) ทำให
สามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งที่มี HER2 บนผิวเซลลได เปนตน. 

จากที่ไดกลาวมาแลว จะเห็นไดวาความเขาใจในโครงสรางพื้นฐานและกลไกการทำงานของ
โมเลกุลชีวภาพตาง ๆ ที่อยูภายในเซลลและที่ผิวเซลลนั้นสามารถนำไปสูความเขาใจในกลไกการทำงานของยา 
ซึ่งสามารถใชประกอบการพิจารณาเลือกใชยาที่เหมาะสมได. 
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กรดนิวคลิอิกทำหนาทีเ่ก็บและถายทอดขอมูลพนัธุกรรม Carbopllatin 
(Nucleic acids are repository and transmitter of genetic information) 

สิ่งมีชีวิตทุกชนิดตั้งแตแบคทีเรียไปจนถึงมนุษยใช กรดดีออกซิไรโบนิวคลิอิก หรือ ดีเอ็นเอ 
(deoxyribonucleic acid, DNA) ในการเก็บขอมูลพันธุกรรม ดีเอ็นเอนี้นอกจากจะทำหนาที่ในกระบวนการ
ถายแบบขอมูลทางพันธุกรรม (DNA replication) จากรุนสูรุนแลว ยังทำหนาที่เปนตนแบบในกระบวนการ
ถอดรหัส (transcription) เพื่อสรางกรดไรโบนิวคลิอิก หรือ อารเอ็นเอ (ribonucleic acid, RNA) ซึ่งจะถูก
นำไปใชในกระบวนการแปลรหัส (translation) เพ่ือผลิตโปรตีนภายในเซลลตอไปดวย 

กรดนิวคลิอิกเปนสารในกลุมพอลินิวคลีโอไทด (polynucleotide) กลาวคือ เปนพอลิเมอรของ  
นิวคลีโอไทด (nucleotides)  ซึ่งนิวคลีโอไทดนั้นมีสวนประกอบหลักดวยกันสามสวน คือ น้ำตาลเพนโทส 
(pentose sugar) ไนโตรจีนัสเบส (nitrogenous base) และ หมู ฟอสเฟต (phosphate)  (ภาพประกอบ 
1A). น้ำตาลเพนโทสที่พบในนิวคลีโอไทดมีสองชนิดดวยกัน คือ ไรโบส (ribose) ซึ่งพบในอารเอ็นเอ และ 2′-ดี
ออกซิไรโบส (2′-deoxyribose) ซึ่งพบในดีเอ็นเอ. 

ไนโตรจีนัสเบส หรือที่เรียกกันสั้น ๆ วาเบสนั้นมีดวยกันหาชนิด ซึ่งสามารถแบงไดเปนสองกลุม 
คือ พิวรีน (purine) และ ไพริมิดีน (pyrimidine). เบสพิวรีนมีสองชนิด ไดแก อะดีนีน (adenine) และ กัวนีน 
(guanine) ซึ ่งสามารถพบไดทั ้งในดีเอ็นเอและอารเอ็นเอ.  สวนเบสไพริมิดีนมีสามชนิดไดแก ไซโตซีน 
(cytosine) ไทมีน (thymine) และ ยูราซิล (uracil).  เบสไพริมิดีนที่พบในดีเอ็นเอ ไดแก ไซโตซีน และ ไทมีน 
ในขณะที่เบสไพริมิดีนที่พบในอารเอ็นเอ คือ ไซโตซีน และ ยูราซิล (ภาพประกอบ 1B). 

ในโครงสรางของนิวคลีโอไทดนั้น น้ำตาลเพนโทส ถูกเชื่อมตอกับไนโตรจีนัสเบสดวยพันธะ      
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. โครงสรางของดีออกซิไรโบนิวคลีโอไทด และ ไรโบนิวคลีโอไทด. (A) โครงสรางทั่วไปของ               
นิวคลีโอไทด โดยน้ำตาลเพนโทสในอารเอ็นเอจะเปน ไรโบส (ribose) และในดีเอ็นเอจะเปน 2′-ดีออกซิไรโบส           
(2′-deoxyribose).  ตำแหนงที่แตกตางกันระหวางน้ำตาลสองชนิด (2′) แสดงดวยสีสม  (B) โครงสรางของเบสพิวรีน 
และไพริมิดีน. ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม Chem Draw (PerkinElmer Informatics) และ Adobe Illustrator. 

การเชื่อมตอของนิวคลีโอไทดเขาดวยกันเปนพอลินิวคลีโอไทดเกิดขึ้นโดยพันธะฟอสโฟไดเอส
เทอร (phosphodiester bond) ระหวางหมูไฮดรอกซิลที่ตำแหนง 3′ ของนิวคลีโอไทดหนึ่ง กับหมูอัลฟา
ฟอสเฟตที่อยูที่ตำแหนงที่ 5′ ของนิวคลีโอไทดถัดไป (ภาพประกอบ 2A) ซึ่งจะเห็นไดวาการเชื่อมตอของ      
นิวคลีโอไทดในลักษณะนี้ ทำใหสายของพอลินิวคลีโอไทดนั้นมีทิศทาง (directional) กลาวคือ ปลายดานหน่ึง
ของสายพอลินิวคลีโอไทดจะมีหมูฟอสเฟต (5′-phosphate) ในขณะที่ปลายอีกดานหนึ่งจะมีหมูไฮดรอกซิล          
(3′-OH). 

ดีเอ็นเอภายในเซลลมีโครงสรางเปนเกลียวคู (double helix) ซึ่งเกิดจากการจับเขาดวยกันของดี
เอ็นเอสายเดี่ยวสองสาย. การจับกันของดีเอ็นเอสองสายเขาดวยกันนี้ขึ้นอยูกับความจำเพาะเจาะจงของการ
เกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางเบสคูสม โดยเบสอะดีนีน (A) จะจับคูกับเบสไทมีน (T) และเบสกัวนีน (G) จะจับคู
กับเบสไซโตซีน (C). ดีเอ็นเอสายเดี่ยวทั้งสองสายที่มาจับกันเปนเกลียวคูนี้จะมทีิศทางสลับกัน (anti-parallel) 
(ภาพประกอบ 2B, 2C).  ความจำเพาะเจาะจงของการจับระหวางเบสคูสมเปนพ้ืนฐานสำคัญที่ทำใหดีเอ็นเอมี
คุณสมบัติเหมาะสำหรับการทำหนาที่ในการจัดเก็บขอมูลพันธุกรรม เพราะความจำเพาะเจาะจงนี้ทำใหลำดับ
เบสของขอมูลพันธุกรรมสามารถถูกถายทอดจากรุนสูรุนไดอยางถูกตอง.  นอกจากความจำเพาะเจาะจงของ
การเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางเบสคูสมแลว ปจจัยสำคัญอีกอยางหนึ่งที่ชวยรักษาเสถียรภาพของโครงสราง
เกลียวคูของดีเอ็นเอก็คืออันตรกิริยาที่เรียกวา stacking interaction ระหวางคูเบสที่อยูติดกันในโครงสราง
เกลียวคูของดีเอ็นเอ. 
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ภาพประกอบ 2. โครงสรางพอลินิวคลีโอไทด. (A) โครงสรางของสายพอลินิวคลีโอไทดมีทศิทาง กลาวคือ ปลายดาน
หนึ่งจะมีหมูฟอสเฟต (5′-phosphate) ในขณะที่ปลายอีกดานหนึ่งจะมีหมูไฮดรอกซิล (3′-OH).  (B) การจับกันของ
เบสคูสม อะดีนีนและไทมีน (หรือยรูาซิลในกรณีของอารเอ็นเอ) จับกันดวยพนัธะไฮโดรเจนจำนวนสองพันธะ ในขณะที ่
กัวนีนและไซโตซีนจับกันดวยพนัธะไฮโดรเจนจำนวนสามพันธะ.  โมเลกุลของเบสแสดงดวยสีตามชนิดอะตอม ไดแก 
คารบอนสีเทา ไนโตรเจนสีน้ำเงนิ และออกซิเจนสีแดง พันธะไฮโดรเจนแสดงดวยเสนประ.  (C) การจับกันของดีเอ็นเอ
สายเดี่ยวเปนโครงสรางเกลียวคู ไนโตรจีนัสเบสของดเีอ็นเอแตละสายแสดงดวยสีฟาและสีเหลือง ตามลำดบั, สวน
น้ำตาลเพนโทสและหมูฟอสเฟต แสดงดวยสีตามชนิดอะตอม ไดแก คารบอนสีเทา ฟอสฟอรัสสีสม และออกซิเจนสี
แดง. ความจำเพาะเจาะจงของการจับกันของดเีอ็นเอสองสายเขาดวยกันนั้นขึน้อยูกับความจำเพาะเจาะจงของการเกิด
พันธะไฮโดรเจนระหวางเบสคูสม ดีเอ็นเอสายเดี่ยวสองสายที่มาจับกันนั้นจะมีทิศทางสลับกัน (anti-parallel) ใน
โครงสรางเกลียวคู. ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม ChemDraw (PerkinElmer Informatics), The PyMOL 
Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.), และ Adobe Illustrator. 
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ยาตานมะเรง็ที่มีดีเอ็นเอเปนโมเลกุลเปาหมาย 
(Nucleic acid-targeting anti-cancer drugs) 

ยาตานมะเร็งหลายชนิดมีดีเอ็นเอเปนโมเลกุลเปาหมาย ตัวอยางเชน cisplatin (ภาพประกอบ 3) 
และอนุพันธเชน carboplatin และ oxaliplatin. ยาในกลุมน้ีเมื่อเขาสูเซลลแลวจะถูกกระตุนดวยกระบวนการ 
aquation ทำใหเกิดเปนโมเลกุลที่ไวตอปฏิกิริยาและสามารถทำปฏิกริิยากับไนโตรจีนัสเบสของดีเอ็นเอได.(1, 2) 
ปฏิกิริยานี้ทำใหเกิดความเสียหายในโมเลกุลของดีเอ็นเอ (DNA adducts) โดยพบวาความเสียหายที่เกิดขึ้น
มากที ่ส ุดไดแก 1,2-intrastrand d(GpG) crosslink ซึ ่งเก ิดจากการทำปฏิก ิร ิยากับตำแหนง N7 ของ
เบสกัวนีนสองตำแหนงที่อยูติดกันบนสายดีเอ็นเอ(1) (ภาพประกอบ 3B).  ความเสียหายนี้สงผลใหโครงสราง
ของดีเอ็นเอมีความผิดปกติ และขัดขวางกระบวนการถายแบบดีเอ็นเอ ทำใหเซลลไมสามารถเพิ่มจำนวนได
จนกวาความเสียหายเหลานี้จะไดรับการซอมแซม. นอกจากนี้หากความเสียหายที่เกิดขึ้นกับดีเอ็นเอมีมากเกิน
กวาที่จะซอมแซมไดดวยกระบวนการซอมแซมดีเอ็นเอตามปกติของเซลล ก็จะเกิดการเหน่ียวนำใหเกิดการตาย
ของเซลลแบบ apoptosis. ทั้งน้ีเซลลมะเร็งซึ่งเปนเซลลที่เจริญเติบโตอยางรวดเร็วผิดปกติ จะไดรับผลกระทบ
จากความเสียหายในดีเอ็นเอเน่ืองจากยากลุมน้ีมากกวาเซลลปกติ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 3. โครงสรางและกลไกการออกฤทธิ์ของ cisplatin.  (A) ปฏิกิริยา aquation ทำให cisplatin เกิด
เปนโมเลกุลที ่ไวตอปฏิกิริยา. (B) รูปแบบความเสียหายในดีเอ็นเอที ่พบมากที่สุดเมื ่อใช cisplatin ไดแก 1,2-
intrastrand d(GpG) crosslink ซึ่งเกิดจากการทำปฏิกิริยากับตำแหนง N7 ของเบสกัวนีนสองตำแหนงที่อยูติดกันบน
สายดีเอ็นเอ.  การเกิด intrastrand d(GpG) crosslink นี้ทำใหโครงสรางเกลียวคูของดีเอ็นเอมีความผิดปกติไป ซึ่ง
ความผิดปกตินี้ขัดขวางกระบวนการถายแบบดีเอ็นเอ ทำใหเซลลไมสามารถเพิ่มจำนวนได.  ดีเอ็นเอแสดงดวยสีฟา
ออน เบสกัวนีนที่เกิด intra-strand crosslink แสดงดวยสีตามชนิดอะตอม ไดแก คารบอนสีชมพู 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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ยาอีกกลุมหนึ่งที่มีดีเอ็นเอเปนโมเลกุลเปาหมายไดแกยาในกลุม intercalator ซึ่งจะสอดแทรก
เขาไปในโครงสรางเกลียวคูของดีเอ็นเอ โดยแทรกเขาไประหวางคูเบส ตัวอยางของยาในกลุมน้ี ไดแกยาในกลุม 
anthracycline เช น doxorubicin และอนุพันธ ุ   เป นตน (ภาพประกอบ 4)  การจับของสารในกลุม 
intercalator นี ้ทำใหโครงสรางของดีเอ็นเอมีความผิดปกติ และขัดขวางการทำงานของเอนไซม DNA 
topoisomerase ทำใหกระบวนการตัด-ตอสายดีเอ็นเอ (cleavage and relegation) ผิดปกติ และเกิดการ
ขาดของสายดีเอ็นเอ สงผลยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลได.(4) 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 4. ยาตานมะเร็งในกลุม intercalator จับกับดีเอ็นเอโดยสอดแทรกเขาไประหวางคูเบส. (A) 
Doxorubicin (PDB: 1D12),(5)  (B) 3′-desamino-3′-(2-methoxy-4-morpholinyl)-doxorubicin (PDB: 215D).(6) 
ดีเอ็นเอแสดงดวยสีฟาออน โมเลกุลของยาแสดงดวยสีตามชนดิอะตอม ไดแก คารบอนสีเหลือง ไนโตรเจนสีน้ำเงิน และ 
ออกซิเจนสีแดง. การจับของ doxorubicin และอนุพันธุนี้เกิดที่ลำดับเบส 5′-ไพริมิดีน-พวิรีน-3′ เชน 5′-GpC-3′. 
ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) 
และ Adobe Illustrator. 
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โปรตีนทำหนาที่ในกระบวนการสำคัญตาง ๆ ภายในเซลล 
(Proteins are molecular workhorses of the cell) 

หนาที ่สำคัญอยางหนึ ่งของขอมูลพันธุกรรมที ่เก ็บอยู ในดีเอ็นเอ คือการเปนตนแบบใน
กระบวนการถอดรหัส (transcription) เพื ่อสรางอารเอ็นเอ ซึ ่งจะถูกนำไปใชในกระบวนการแปลรหัส 
(translation) เพ่ือผลิตโปรตีนตอไป. 

โปรตีนที่ผลิตขึ ้นมานี้ทำหนาที ่ในกระบวนการสำคัญตาง ๆ ภายในเซลลมากมาย อาทิเชน 
เอนไซมที่ทำหนาที่เรงปฏิกิริยาภายในเซลล,  ตัวขนสง (transporters) ที่ทำหนาที่นำพาสารตาง ๆ เขาหรือ
ออกจากเซลล,  ตัวรับ (receptors) บนผิวเซลลที่ทำหนาที่รับสัญญาณจากภายนอกเซลล และตัวสงสัญญาณที่
ทำหนาที่สงตอสัญญาณนั้นผานกระบวนการ signal transduction.  โปรตีนที่ทำหนาที่ตาง ๆ เหลานี้สามารถ
เปนโมเลกุลเปาหมายของยาตานมะเร็งไดทั้งสิ้น เนื่องจากการยับยั้งกระบวนการทางชีวเคมีที่สำคัญภายใน
เซลลเหลานี้สามารถสงผลใหเกิดการยังยั้งการเจริญเติบโตของเซลลไดดังที่จะไดกลาวในรายในละเอียดตอไป. 
นอกจากหนาที่ที่ไดกลาวมาซึ่งทำใหโปรตีนเปนโมเลกุลที่เหมาะสมที่จะเปนเปาหมายของยาตานมะเร็งแลว 
โปรตีนยังทำหนาที่สำคัญอ่ืน ๆ ภายในเซลลอีกมากมาย อาทิเชน ควรคุมการเคลื่อนไหว ควบคุมการแสดงออก
ของยีน หรือเปนตัวเก็บสารอาหารหรือแรธาตุตาง ๆ ภายในเซลล เปนตน. 

ความสามารถของโปรตีนจะทำหนาที่ในกระบวนการตาง ๆ ที่ไดกลาวมาขางตนนั้นขึ้นอยูกับ
โครงสรางสามมิติของโปรตีน ซึ่งถูกกำหนดโดยลำดับของกรดอะมิโน (amino acid) ที่มาตอกันเปนสาย       
พอลิพอลิเพปไทด (polypeptide). โครงสรางพื ้นฐานของกรดอะมิโนที ่พบในธรรมชาติประกอบดวย       
หมูอะมิโน (amino group) หมูไฮดรอกซิล (hydroxyl group) และ หมูแขนงขาง (side chain) เชื่อมตออยู
กับคารบอนอัลฟา (ภาพประกอบ 5A).  กรดอะมิโนที่พบในธรรมชาติทั้ง 20 ชนิดนั้นมีโครงสรางพื้นฐาน
เหมือนกัน โดยมีความแตกตางกันที่หมูแขนงขางเทานั้น (ภาพประกอบ 5B).  โครงสรางทางเคมีที่แตกตางกัน
ของหมูแขนงขางนี้ ทำใหกรดอะมิโนแตละชนิดมีสมบัติที่แตกตางกัน ซึ่งความแตกตางนี้เองที่ทำใหลำดับของ
กรดอะมิโนในสายพอลิเพปไทดที่แตกตางกันสามารถทำใหเกิดโครงสรางสามมิติของโปรตีนที่แตกตางกัน เกิด
เปนโปรตีนที่ทำหนาที่ตาง ๆ กันในเซลลได ดังจะไดเห็นตอไป 

การรวมตัวกันของกรดอะมิโนเปนโปรตีนนั้นเกิดโดยปฏิกิริยาคอนเดนเซชัน (condensation) 
(ภาพประกอบ 6).  กรดอะมิโนจะถูกเชื่อมตอกันดวยพันธะเพปไทด (peptide bond) ซึ่งจัดเปนพันธะเอไมด 
(amide bond) โดยในแตละหนวยของเพปไทดนั้นจะมีหมู -NH ของเอไมด (amide -NH) ที่สามารถทำหนาที่
เปนตัวใหพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond donor) และมีหมูคารบอนิล (carbonyl group, C=O) สามารถ
ทำหนาที่เปนตัวรับพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond acceptor) (ภาพประกอบ 6).  พันธะไฮโดรเจนที่
เกิดขึ้นระหวางหมูที่ทำหนาที่เปนตัวใหและตัวรับพันธะไฮโดรเจนเหลาน้ีเปนพ้ืนฐานสำคัญในการเกิดโครงสราง
ทุติยภูมิ (secondary structures) ของโปรตีน. 
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ภาพประกอบ 5. โครงสรางทางเคมีของกรดอะมิโนธรรมชาติ 20 ชนิด.  (A) โครงสรางพื้นฐานของกรดอะมิโนทีพ่บ
ในธรรมชาติประกอบดวย หมูอะมิโน (amino group) หมูไฮดรอกซิล (hydroxyl group) และ หมูแขนงขาง (side 

chain, R group) เชื่อมตออยูกับคารบอนอัลฟา (C⍺). กรดอะมิโนที่พบในธรรมชาติทั้ง 20 ชนิดมีความแตกตางกันที่
หมูแขนงขาง.  (B) โครงสรางของกรดอะมิโนที่พบในธรรมชาติทั้ง 20 ชนิด จัดกลุมตามสมบัติทางเคมีของหมูแขนง
ข าง โครงสร างทางเคมีท ี ่แสดง เป นสถานการณแตกต ัว (protonation state) ที ่ระด ับ pH ภายในเซลล .  
ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม ChemDraw (PerkinElmer Informatics) และ Adobe Illustrator.  
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ภาพประกอบ 6. การเกิดพันธะเพปไทดระหวางกรดอะมิโนสองชนิด.  การรวมตัวกันของกรดอะมิโนผานปฏิกิริยา
คอนเดนเซชัน (condensation) กรดอะมิโนจะถูกเชื่อมตอกันดวยพันธะเพปไทด (peptide bond) ซึ่งจัดเปนพันธะ
เอไมด (amide bond) โดยในแตละหนวยของเพปไทดนั้นจะมีหมู -NH ของเอไมด (amide -H) ที่สามารถทำหนาที่
เปนตัวใหพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond donor) และมีหมูคารบอนิล (carbonyl group) สามารถทำหนาที่เปน
ตัวรับพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond acceptor). ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม ChemDraw (PerkinElmer 
Informatics) และ Adobe Illustrator. 

 
 
โครงสรางของโปรตีนนั้นสามารถแบงออกไดเปนสี่ระดับ โดยโครงสรางแตละระดับนั้นเกิดขึ้น

จากพันธะ หรือ อันตรกิริยาทางเคมีที่แตกตางกัน.  โครงสรางระดับแรกของโปรตีนคือโครงสรางปฐมภูมิ 
(primary structure) ซึ่งหมายถึงลำดับของกรดอะมิโนที่มาเชื่อมตอกันเปนสายพอลิเพปไทด (ภาพประกอบ 
7A). พันธะที่เชื่อมตอกรดอะมิโนเขาดวยกันในโครงสรางปฐมภูมิคือ พันธะเพปไทด (ภาพประกอบ 6) ซึ่ง
จัดเปนพันธะ   โควาเลนต (covalent bond).  พันธะโควาเลนตมีความแข็งแรงมาก ดังนั้นโครงสรางปฐมภูมิ
ของสายพอลิเพปไทดนี้จึงมีความแข็งแรง และไมถูกทำลายไดงาย ๆ นอกจากจะมีตัวเรงปฏิกิริยา เชน สภาวะ
ที่เปนกรดหรือดาง หรือเอนไซมในกลุมโปรตีเอส (proteases) เปนตน. 

โครงสรางระดับถัดไปคือโครงสรางทุติยภูมิ (secondary structure) ซึ่งหมายถึงโครงสรางสาม
มิติของสายพอลิเพปไทดในชวงสั้น ๆ (local structure of polypeptide chain). โครงสรางทุติยภูมินี้เกิดขึ้น
เนื่องจากพันธะไฮโดรเจนระหวางหมู -NH ของเอไมด (amide -NH) ซึ่งทำหนาที่เปนตัวใหพันธะไฮโดรเจน 
(hydrogen bond donor) และหมู คาร บอนิล (carbonyl group, C=O) ซึ ่งทำหนาที่ เป นต ัวร ับพันธะ
ไฮโดรเจน (hydrogen bond acceptor).  โครงสรางทุติยภูมิที่พบบอยในโปรตีนไดแกโครงสรางเกลียวอัลฟา 

(⍺-helix) และโครงสรางสายเบตา (β-strand) ซึ่งสามารถมาเรียงกันเกิดเปนโครงสรางแผนพลีทเบตา  (β-

sheet or β-pleated sheet) ได (ภาพประกอบ 7B). 
โครงสรางระดับที่สามคือโครงสรางตติยภูมิ (tertiary structure) ซึ่งหมายถึงโครงสรางที่เกิดจาก

การมวนพับ (folding) ของสายพอลิเพปไทดขึ้นเปนโครงสรางสามมิติ (ภาพประกอบ 7C). ภายในโครงสราง
ตติยภูมินี้จะมีโครงสรางทุติยภูมิเปนองคประกอบไดหลากหลาย. อันตรกิริยาที่สำคัญที่สุดที่ทำใหเกิดการมวน
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พับของสายพอลิเพปไทดขึ ้นเปนโครงสรางตติยภูมิ คือ อันตรกิร ิยาแบบไฮโดรโฟบิก (hydrophobic 
interaction) นอกจากนี้แรงแบบ non-covalent อื่น ๆ เชน พันธะไอออนิก พันธะไฮโดรเจน แรงไดโพล 
(dipole interaction) และแรงว ันเดอร วาล (van der Waals interaction) ก ็ม ีส วนช วยในการร ักษา
เสถียรภาพของโครงสรางตติยภูมิดวย. 

โครงสรางระดับที ่ส ี ่ซ ึ ่งเปนระดับที ่สูงสุดของโปรตีน คือโครงสรางจตุรภูมิ (quaternary 
structure) เกิดจากการรวมตัวกันของโครงสรางตติยภูมิของสายพอลิเพปไทดมากกวาหนึ ่งสายขึ ้นไป 
(ภาพประกอบ 7D).  การเกิดโครงสรางจตุรภูมินี้เกิดขึ้นจากแรงแบบ non-covalent หลายชนิด เชน อันตร
กิริยาแบบไฮโดรโฟบิก พันธะไอออนิก พันธะไฮโดรเจน แรงไดโพล และแรงวันเดอรวาล เปนตน. 

ความสามารถในการทำหนาที่ของโปรตีนภายในเซลลนั้นเกิดจากโครงสรางสามมิติ. โปรตีนบาง
ชนิดทำหนาที่เปนโมเลกุลเด่ียว กลาวคือใชโครงสรางตติยภูมิในการทำงาน. ในขณะที่โปรตีนบางชนิดตองมีการ
รวมตัวของสายพอลิเพปไทดมากกวาหนึ่งสายจึงจะสามารถทำหนาที่ได กลาวคือใชโครงสรางจตุรภูมิในการ
ทำงานนั่นเอง. ตัวอยางของโปรตีนที่ใชโครงสรางจตุภูมิในการทำงาน เชน โปรตีน p53 (ภาพประกอบ 7).  
โปรตีน p53 นี้เมื่ออยูในเซลลจะพบมากในสถานะไดเมอร (dimer) ซึ่งมีผล cytostatic แตไมสามารถกระตุน
ใหเกิดการตายของเซลลแบบ apoptosis ได.(7) แตเมื่อโมเลกุลของ p53 จับกันเปน tetramer จะมีสมบัตเิปน 
tumor suppressor และกระตุนใหเซลลเกิดการตายแบบ apoptosis ได.(7) 

นอกจากโครงสรางทั้งสี่ระดับของโปรตีนที่ไดกลาวมาแลว โปรตีนบางชนิดยังมีอันตรกิริยาอื่น ๆ 
ที่จำเปนตอการทำหนาที่อีกดวย เชน โปรตีนบางชนิดตองการพันธะไดซัลไฟด (disulfide bonds) เชื่อมตอ
ระหวางกรดอะมิโน cysteine สองตำแหนง เพื่อชวยรักษาโครงสรางสามมิติที่ถูกตอง (ภาพประกอบ 8). 
โปรตีนบางชนิดตองจับกับสารโมเลกุลเล็กในลักษณะ prosthetic group เพ่ือการทำหนาที่ (ภาพประกอบ 9),  
หรือโปรตีนบางชนิดตองจับการกรดนิวคลิอ ิกเกิดเปน nucleoprotein complex เพื ่อการทำหนาที่ 
(ภาพประกอบ 10)  เปนตน. 
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ภาพประกอบ 7. โครงสรางของโปรตีนสามารถแบงออกไดเปนสี ่ระดับ.  (A) โครงสรางปฐมภูมิ (primary 
structure) คือลำดับของกรดอะมิโนที่มาเชื่อมตอกันดวยพันธะเพปไทดเกิดเปนสายพอลิเพปไทด.  (B) โครงสราง
ทุติยภูมิ (secondary structure) คือโครงสรางสามมิติของสายพอลิเพปไทดในชวงสั้น ๆ เชน เกลียวอัลฟา (ซาย) 
และแผนพลีทเบตา (ขวา) ซึ่งเกิดขึ้นจากพันธะไฮโดรเจนระหวางหนวยเพปไทด (เสนประสีเทา). (C) โครงสราง    
ตติยภูมิ (tertiary structure) เกิดจากการมวนพับ (folding) ของสายพอลิเพปไทดขึ้นเปนโครงสรางสามมิติ, และ 
(D) โครงสรางจตุรภูมิ (quaternary structure) ซึ่งเกิดจากการจับกันของสายของพอลิเพปไทดในชวงมากกววาหนึ่ง
สายเพื่อการทำหนาที่.  โครงสรางที่แสดงคือโครงสรางของโปรตีน p53 ซึ่งมีสมบัติเปน 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. โปรตีนบางชนิดตองการพันธะไดซัลไฟด (disulfide bonds) เชื ่อมตอระหวางกรดอะมิโน 
cysteine สองตำแหนง เพื่อชวยรักษาโครงสรางสามมิติที่ถูกตอง.  โครงสรางของ extracellular domain ของ 
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) ตองการพันธะไดซัลไฟดจำนวนมากเพื่อรักษาโครงสราง
สามมิติที่ถูกตองจึงจะสามารถทำหนาที่ได (PDB: 1NZ8).(9) ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular 
Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) และ Adobe Illustrator. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 9. โปรตีนบางชนิดตองจับกับสารโมเลกุลเลก็ในลักษณะ prosthetic group เพื่อการทำหนาที่. 
โครงสรางของเอนไซมอะโรมาเทส (aromatase, CYP19A1) ที่ทำหนาที่เรงปฏิกิริยาการเปล่ียน testosterone เปน 
estrogen และ androstenedione เปน estrone.  เอนไซมอะโรมาเทสนี้ตองการหมู prosthetic ไดแก heme ใน
การทำหนาทีเ่รงปฏิกิรยิา (PDB: 3EQM).(10) ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics 
System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) และ Adobe Illustrator.  
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ภาพประกอบ 10. โปรตีนบางชนิดตองจับการกรดนิวคลิอิกเกิดเปน nucleoprotein complex เพื่อการทำ
หนาที่.  โครงสรางของเอนไซมเทโลเมอเรส (telomerase) ซึ ่งทำหนาที ่ในการถายแบบดีเอ็นเอบริเวณปลาย
โครโมโซม (telomere).  การทำหนาที ่ของเอนไซมเทโลเมอเรสนี้ตองการการจับกันของโปรตีนหลายชนิด กับ 
telomerase RNA เปน 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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ยาตานมะเรง็ที่มีโปรตีนเปนโมเลกุลเปาหมาย 
(Protein-targeting anti-cancer drugs) 

ยาตานมะเร็งที่มีโปรตีนเปนโมเลกุลเปาหมายมีทั้งที่เปนสารโมเลกุลเล็ก (small-molecules) ที่
ยับยั้งการทำงานของโปรตีนที่มีความจำเปนตอการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง เชนตัวยังยั้งเอนไซม และยาที่
เปนสารโมเลกุลใหญ เชน แอนติบอดีแบบโมโนโคลน (monoclonal antibodies) ที่จับและยับยั้งการทำงาน
ของตัวรับสัญญาณบนผิวเซลล (receptors) เปนตน. ตอไปน้ีเปนตัวอยางของยาตานมะเร็งที่มีโปรตีนเปาหมาย
และกลไกการทำงานแตกตางกันออกไป. 

ยาตานมะเร็งหลายชนิดเปนตัวยับยั ้งเอนไซมที ่ทำหนาที ่ในกระบวนการที ่จำเปนตอการ
เจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง อาทิเชน ยาที ่เปนตัวยับยั ้งเอนไซมอะโรมาเทส (aromatase inhibitors).  
เอนไซมอะโรมาเทสเปนเอนไซมในกลุมไซโตโครม P450  (cytochrome P450) ที่ทำหนาที่เรงปฏิกิริยาการ
เปลี ่ยน androstenedione เปน estrone และเปลี ่ยน testosterone เปน estrogen ดังนั ้นการยับย้ัง
เอนไซมอะโรมาเทส จึงสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลมะเร็งที่ตองการเอสโตรเจนได. ยาที่เปนตัวยังย้ัง
เอนไซมอะโรมาเทส มีทั้งที่เปนสารในกลุม steroid เหมือนกับซับสเตรตของปฏิกิริยา เชน Exemestane 
(ภาพประกอบ 11) และ สารที่ไมใช steroid เชน Letrozole และ Anastrozole เปนตน. 

 
ภาพประกอบ 11. เอนไซมอะโรมาเทส (aromatase, CYP19A1). เมื่อจับกับ  (A) ซับสเตรต androstenedione 
(PDB: 3EQM) และ (B) ตัวยับยั้ง Exemestane ซึง่จัดเปนสารในกลุม steroid (PDB: 3S7S).(10) ภาพประกอบวาด
โดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, LLC.) และ Adobe 
Illustrator. 
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ตัวยับยั้งเอนไซมอีกกลุมที่ใชเปนยาตานมะเร็งอยางแพรหลาย คือ ตัวยับย้ังเอนไซมในกลุมไคเนส 
(kinase inhibitors) ซึ่งเรงปฏิกิริยาการเติมหมูฟอสเฟตใหแกโปรตีนเปาหมายโดยใชอะดีโนซีนไทรฟอสเฟต 
(adenosinetriphosphate, ATP) เปนซับสเตรต. ตัวอยางของยาในกลุมน้ีไดแก Ribociclib และ Palbociclib 
ซึ่งเปนตัวยับยั้งเอนไซมไคเนสที่จำเพาะกับ cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK 4/6).  เอนไซม CDK 4/6 
นี้มีบทบาทสำคัญในการควบคุมวัฏจักรการแบงตัวของเซลล (cell division cycle), ดังนั้นการยับยั้งเอนไซม
ในกลุมน้ีจึงสามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลลได 
 

 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 12. เอนไซม cyclin-dependent kinase 6 (CDK6)  เมือ่จับกับ  (A) ตวัยับยั้ง Ribociclib (PDB: 
5L2T) และ (B) ตัวยับยั้ง Palbociclib  (PDB: 5L2I).(12) ตัวยาทัง้สองนี้จับกับเอนไซมในบริเวณที่เอนไซมใชจับกบั    
อะดีโนซีนไทรฟอสเฟต (adenosine triphosphate, ATP). โดยความจำเพาะเจาะจงกบั CDK4/6 ของตวัยาขึ้นกับ
การจับของวงแหวน piperazine ในโมเลกุลของยา กับลำดบักรดอะมิโนของ CDK4/6 ที่ไมพบในเอนไซมไคเนสกลุม
อื่น. ภาพประกอบวาดโดยโปรแกรม The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.5.0 (Schrödinger, 
LLC.) และ Adobe Illustrator. 
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นอกจากยาที่มีลักษณะเปนสารโมเลกุลเล็กแลว ยาตานมะเร็งบางชนิดก็เปนสารโมเลกุลใหญ 
เชน แอนติบอดีแบบโมโนโคลน (monoclonal antibodies) ที่สามารถจับและยับยั้งการทำหนาที่ของตัวรับ
สัญญาณบนผิวเซลล (cell surface receptors) ทำใหเซลลไมไดรับสัญญาณการเจริญเติบโต จึงนำไปสูการ
ยับย้ังการเจริญของเซลลมะเร็งได ตัวอยางของยาในกลุมน้ีไดแก Trastuzumab และ Pertuzumab ซึ่งจับกับ 
HER2/ERBB2 ในบริเวณที่แตกตางกัน เมื่อใชยาทั้งสองรวมกันในการรักษามะเร็งเตานมแบบ HER2-positive 
จึงทำใหไดผลการรักษาที่ดีขึ้น.(13) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 13. โครงสราง extracellular domain ของ human epidermal growth factor receptor 2 
(HER2) ที่ถูกจบัโดยยาในกลุมแอนติบอดีแบบโมโนโคลน. โครงสราง extracellular domain ของ (HER2/ERBB2 
ที่ถกูจับโดย Trastuzumab (ชมพู) และ Pertuzumab (ฟา). บริเวณของ HER2 ทีจ่ับกับแอนติบอดีแสดงดวยสีเหลือง 
(PDB: 6OGE).(14) ตัวยาทัง้สองชนิดจับกับบริเวณที่แตกตางกนัของ HER2 กลาวคือ 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 

ความกาวหนาทางวิทยาศาสตรทำใหทราบวาโรคมะเร็ง (cancer) เกิดขึ้นเนื่องจากการกลาย
พันธุ (mutations) ในจีโนม (genome) ของเซลลเนื้อเยื่อ (somatic cells) ซึ่งเปนผลสืบเนื่องมาจากปจจัย
ทางพันธุกรรมและปจจัยจากสิ ่งแวดลอมตาง ๆ. การกลายพันธุ (mutations) นั ้น มีทั ้งที ่เปน 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 นำมาสูการผลิต oncoproteins ที่ทำหนาที่ขับเคลื่อนขบวนการกำเนิดมะเร็ง (carcinogenesis) 
ใหดำเนินลุกลามตอไป 

มะเร็งเตานม (breast cancer) เปนมะเร็งที่พบไดบอยที่สุดอันดับแรกในผูหญิงทั่วโลก และเปน
สาเหตุอันดับแรกของการเสียชีวิตดวยโรคมะเร็งในผูหญิงทั่วโลกดวย.(1) ผลงานการวิจัยจีโนมของมะเร็งเตานม 
(breast cancer genomes) ไดมีการตีพิมพเผยแพรในป ค.ศ. 2012(2) และ ค.ศ. 2015,(3) หลังจากน้ันไดมี
การศึกษาที่ตอเน่ืองออกมาเปนจำนวนมาก ทั้งเพ่ือการพัฒนายาและการรักษาใหมๆ , เพ่ือการแยกแยะผูปวย 
และการพยากรณโรคที่แมนยำย่ิงขึ้น. 

การรักษาโรคมะเร็งเตานมในยุคแรก ๆ นั้นเปนการรักษาที่เรียกวาเคมีบำบัด (chemotherapy) 
โดยใชยา cytotoxic compounds, ที่ไดถูกพัฒนาขึ้น โดยอาศัยความสามารถของยาเหลานี้ ในการทำลาย
เซลลที่แบงตัวอยางรวดเร็ว โดยไมตองคำนึงวา ยาจะมีกลไกการออกฤทธิ์เปนเชนไร. ความตองการยาที่มี
ผลขางเคียงนอยลงกวา chemotherapy และออกฤทธิ์เจาะจงตอเซลลมะเร็งไดมากยิ่งขี้น ไดนำมาสูการการ
คนหายารักษามะเร็งในแนวทางใหม โดยมีเปาหมายแสวงหายาที่สามารถยับยั้ง oncoproteins และสามารถ
ทดสอบการยับย้ังการเติบโตของเซลลมะเร็งได ในหองปฏิบัติการ (preclinical studies), ไดนำมาสูพัฒนาของ 
“การรักษาแบบมุงเปา (targeted therapies)”. ถึงแมวา cytotoxic chemotherapy ยังมีบทบาทสำคัญใน
การรักษาโรคมะเร็งเตานม, แตไดมีการใช targeted drugs ที ่เพิ ่มมากขึ ้น,  โดยไดรับการผลักดันจาก 
ความกาวหนาในเทคนิคของ genome sequencing และ การจัดกลุมยอยของโรคมะเร็งเตานม โดยใชการ
เปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลเปนเกณฑ (molecular characterization of cancers). การที่มีทางเลือกใน
การรักษาที่หลากหลายมากขึ้น ไดเปนการปูทางไปสูการดูแลรักษาที่มีความแมนยำมากขึ้น (precision 
oncology), โดยนำทางเลือกตาง ๆ เหลาน้ัน มาปรับใชใหเหมาะสมกับผูปวยแตละคน. 

บทความน้ีจะเนนทบทวน การศึกษาดานโครงสราง (structural data) ของ oncoproteins และ
การจับ (binding) กับ targeted drugs ที่มีการใชรักษาในมะเร็งเตานม, ซึ่งจะทำใหเขาใจการทำงานของ 
oncoproteins และ targeted drugs ไดดีย่ิงขึ้น. ผูเขียนไดใชขอมูล (structural data) จากฐานขอมูล RCSB 
PDB (https://www.rcsb.org/) และนำมาวาด (molecular visualization) ภาพประกอบคำบรรยาย ดวย 
PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA). นโยบายของ 
PDB น้ันไดระบุวา data files ที่อยูใน the PDB archive เปนขอมลูที่ใหใชไดทั่วไปเปนสาธารณะ [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)]. โดยผูเขียนไดอางอิง original authors ของ PDB 
structure data ที่นำมาใชงานดวย ตามที่ PDB แนะนำไว. 

Estrogen Receptor (ER) 

Estrogen receptor (ER) เปนสมาชิกอันหน่ึงใน nuclear transcription receptor 
superfamily. ER สามารถถูกกระตุนใหทำงานไดดวย ligands อันไดแก steroid hormones ตาง ๆ, เชน 
estrogen. Estrogen และ estrogen receptor เกี่ยวของกับหลายขบวนการ ไดแก cellular proliferation, 

inhibition of apotosis, invasion และ angiogenesis. ER ม ี2 isoforms (ER-α, และ ER-β). โดยทั้ง 2 
isoforms พบไดในเน้ือเย่ือตอมเตานมที่ปกติ (normal mammary gland) ที่อยูรอบลอมเน้ือเย่ือมะเร็งเตานม

, แตเฉพาะ ER-α เทาน้ันที่พบไดในเน้ือเย่ือมะเร็งเตานม.  
ER ประกอบดวย 3 domains: 1 modulating N-terminal domain, 1 DNA-binding domain 

และ 1 C-terminal ligand-binding domain. สวนที่เรียกวา modulating N-terminal domain (A/B or 
AF-1 domain) มีบทบาทใน ligand-independent transactivation function. สวน C-terminus มี 1 
ligand-dependent transactivation domain (E/F or AF-2 domain) ซึ่งอยูทับซอนกับ ligand binding 
domain. AF-1 และ AF-2 กระตุน transcription ไดทั้งเปนอิสระตอกัน และเสริมฤทธ์ิกัน และทำงานในแบบ 
promoter- และ cell-specific manner. AF-1 ดูเหมือนวามีบทบาท transactivation function สวนใหญใน 
differentiated cells. Ligand-dependent nuclear transactivation เกี่ยวของกับการมี ER homodimer 
ไปจับกับ palindromic estrogen response element (ERE) sequence ของ DNA หรือการไปจับกับ DNA-
binding transcription factors อ่ืน ๆ, เชน AP-1/c-Jun, c-Fos, ATF-2, Sp1 and Sp3, เพ่ือทำใหเกิด ERE-
independent signaling. การจับกับ Ligand (เชน estrogen) กระตุนใหเกิดการเปลี่ยนแปลงในรูปทรง 
(conformational change) ทำใหในเวลาตอมาหรือพรอม ๆ กัน เกดิการจับ multiprotein coactivator 
complexes โดยอาศัยLXXLL motifs ของ coactivator complexes น่ันเอง (ดู ภาพประกอบ 1-3)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 1. โครงสรางของ Zinc finger motif ใน DNA binding domain (DBD) ของ ER 
(PDB:1HCP)(4)  โครงสรางแสดง main-chain ในรูปแบบ rainbow colored cartoon, ดาน 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. โครงสรางของ 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 ในการชวยใหเกิด ER-dimerization. ภาพ 2A, 2B แสดง ER-DBD ในแบบ rainbow colored 
cartoon. ภาพ 2C แสดง ER-DBD ในแบบ surface, ใหสีเปน เทาออน และเทาเขม. ภาพประกอบวาดโดย 
PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA) 
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ภาพประกอบ 3. โครงสรางของ ligand-binding domain (LBD) ของ ER-α ทีแ่สดงการจับกับ agonist 
estradiol (PDB:1QKU),(6) และ agonist diethylstilbestrol (DES) รวมกับ coactivator 
(PDB:3ERD),(7) และจับกับ antagonist 4OH-tmoxifen (PDB:3ERT).(7) ภาพ 3A เปรียบเทียบ estradiol 
ที่เปน agonist กับ 4OH-tamoxifen ที่เปน antagonist (selective estrogen receptor modulator, 
SERM), ยาทั้งสองแสดงในรปู stick, oxygen atom ใหเปนสีแดง, nitrogen atom สีน้ำเงิน, carbon atom 
ใน estradiol สีเหลิอง แตใน 4OH-tamoxifen ใหเปนสีขาว. ภาพ 3B-3E แสดง ER-LBD ในรูปแบบ rainbow 

colored cartoon. ภาพ 3B แสดง dimer ของ ER-α LBD  ที่จับกับ estradiol. ภาพ 3C และ 3D แสดงวา 
เมื่อจับกับ agonists, conformation ของ Helix-12 จะอยูในตำแหนงที่เปดโอกาสให coactivator มาจับที ่
coactivator recruitment site ได. ภาพ 3E แสดงวาเมื่อจับกับ 4OH-tamoxifen จะมีการเคลื่อนที่ของ 
Helix-12 มาปด coactivator recognition groove จงึทำให coactivator ทำงานไมได. ภาพประกอบวาด
โดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, NY, USA)     
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Aromatase enzyme 

 Aromatase เปน cytochrome P450 monooxygenase (CYP19A1) ที่เรงปฏิกิริยา 
(catalyzes) ไดอยางแมนยำในการเปลี่ยน C19 androgens (androstenedione และ testosterone) ไปเปน 
C18 estrogens (estrone และ estradiol, ตามลำดับ). Aromatase มี heme เปน prosthetic ที่ทำหนาที่
เปน cofactor (ดู ภาพประกอบ 4). 
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ภาพประกอบ 4. โครงสรางของ human aromatase cytochrome P450 (PDB: 3EQM,(8) 3S79,(9) 
3S7S(9)) (rainbow colored cartoon, N-terminus = blue, C-terminus = red) ที่อยูรวมกบั cofactor 
protoporphyrin IX (heme, บน) และ substrate androstenedione /inhibitor exemestane (ลาง) วาด
เปน stick diagrams (oxygen = red, nitrogen = blue, iron = orange, carbon= white in heme, green 
in androstenedione, cyan in exemestane). ภาพ 4A-4C แสดง ตำแหนงของ heme และ 
androstenedione ที่ขยายใหญมากขึ้น (zoom in) ในบรืเวณ androgen-specific active site. ภาพ 4D 
แสดงการจับของ  exemestane (steroidal aromatase inhibitor) กับ aromatase ที่บริเวณ androgen-
specific active site ดังกลาว. ภาพประกอบวาดโดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) 
(Schrodinger, New York, NY, USA)     
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ภาพประกอบ 5. โครงสรางของ non-steroidal aromatase inhibitors: letrozole (ในภาพ 5A), 
anastrozole (ในภาพ 5B). ยาทั้งสองมีลักษณะรวมคือมี 1,2,4-triazole functional group อยู ซึ่งเปน sp2-
nitrogen containing heterocycle ที่สามารถไปจับกับ heme ได มผีลหามการทำงานของ aromatase. 
ภาพประกอบวาดโดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) (Schrodinger, New York, 
NY, USA)     

ยาในกลุม aromatase inhibitors ยับย้ังปฏิกิริยาเคมีการเปลี่ยนแปลง androgens ไปเปน 
estrogens, เมื่อใชในผูหญิงที่ไดเขาสูวัยหมดประจำเดือนแลว (postmenopausal) มผีลใหสามารถลดระดับ
ของ residual estrogen levels ลงไปไดมากกวา 90%. ยาในกลุม aromatase inhibitors ไมสามารถถูก
นำมาใชได (contraindication) ในผูหญิงวัยกอนหมดประจำเดือน (premenopausal) ที่ยังไมไดรับการยับย้ัง
การทำงานของรังไข (ovarian suppression), เพราะวาเมื่อ  aromatase inhibitors ไปยับย้ังการสราง 
estrogens ทำใหระดับของ  estrogens ลดลง จะมี ปฏิกิริยาทางสรีรวิทยา (compensatory physiological 
responses) กระตุนใหมีการหลั่ง FSH, LH มากขึ้น สงผลทำใหมีการกระตุนใหรังไขผลติ estrogen เพ่ิมขึ้น 

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

ทั้ง Cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) และ Cyclin-dependent kinase 6 (CDK6) ตางก็
เปน Serine/threonine-protein kinases, และทั้งคูทำงานไดโดยอาศัยการจับกับ cyclin D เพ่ือเหน่ียวนำให
เกิด active conformation ของ CDK4/6. Cyclin D-CDK4/6 complexes ทำหนาที่ควบคุม cell-cycle ที่ 
G1/S transition โดยเรงการทำปฏิกิริยา Phosphorylation เติมหมู phosphate ใหกับ retinoblastoma 
protein (pRB). Phosphorylation ของ RB1 protein ทำใหมีการแยกตัวของ transcription factor E2F 
ออกจาก RB/E2F complexes และมีผลทำใหเกิด transcription ของ E2F target genes ซึ่งทำใหเกิด cell-
cycle progression ขับเคลื่อนผาน G1/S phase. 

Cyclin-dependent kinases 4 และ 6 (CDK4/6) เปนโปรตีนที่ทำหนาที่ควบคุม cell-cycle 
progression ในเซลลหลายขนิด, รวมทั้งเซลลมะเร็งเตานมชนิด ER-positive ดวย. ในงานวิจัยทางคลินิก, การ
ใช CDK4/6 inhibitors (palbociclib, ribociclib, หรือ abemaciclibAls) รวมกับ aromatase inhibitors ใน 
first-line therapy หรือ fulvestrant ใน second-line therapy สำหรับมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย 
สามารถเพ่ิม progression-free และ overall survival ไดทั้งในผูปวย premenopausal และ 
postmenopausal และ สามารถเลื่อนเวลาที่จะตองเริ่มให cytotoxic chemotherapy ออกไปได.(10-13) 

โครงสรางและการจับตัวระหวาง CDK6 กับ P16INK4A, viral cyclin และ CDK4/6 inhibitors 
(palbociclib, ribociclib, หรือ abemaciclib) ไดแสดงใน ภาพประกอบ6. 
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ภาพประกอบ 6. โครงสรางและการจับตัวระหวาง 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, เฉพาะสวน 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 จะเห็นไดวา P16INK4A ทำให CDK6 ม ีconformation ที่ไม active, ในขณะที่ 

cyclin ทำให CDK6 มี active conformation ทั้งในสวนของ 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 เปนเสนทางการสื่อสารภายในเซลลที ่สำคัญอันหนึ ่ง, 
pathway นี้มีหนาที่ตอบสนองตอการกระตุนดวย nutrients, hormones, และ growth factors; ย่ิงกวาน้ัน 
มันยังมีบทบาทที่สำคัญมากในการเติบโตและแบงตัวของเซลลมะเร็ง. Phosphatidylinositol-3-kinases 
(PI3Ks) เปน lipid kinases ตระกูลหนึ่งที่มีความสามารถในการเรงปฏิกิริยา phosphorylation ถายโอน 
phosphate (gamma phosphate group) จาก ATP ไปสู hydroxyl group (-OH) ที่อยู บนตำแหนง D 3 
ของ inositol ring ใน phosphatidylinositol (Ptdlns). PI3K family สามารถแบงออกไดเปน 3 classes 
(class I, II, III) ตามลักษณะของ structures และ substrate specificities. ในมนุษย, Class IA PI3Ks ยังแบง
ไดออกเปน 2 subclasses IA และ IB, ตามลักษณะของการควบคุม activity. Class IA PI3K enzymes เปน 
heterodimers ประกอบดวย 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) พบวา PIK3CA gene (ผลิต p110α 
isoform) เปน oncogene ที่ถูก mutated หรือ amplified ไดบอยมากในมะเร็งเตานม และในมะเร็งอื่นๆ
ของมนุษย.(2, 20-22) Class IA PI3Ks ใช Ptdlns (4,5)P2 เปน substrate และใหผลผลิตเปน Ptdlns(3,4,5)P3 
เกิดขึ้นที่ cell membrane ของ intact cells (in vivo).(23, 24) Ptdlns (3,4,5)P3 ที่เกิดขึ้นเปน binding site 
ให ท ั ้ ง  Akt (PKB) และ phosphoinositide dependent protein kinase 1 (PDPK1) มาเกาะก ับ cell 
membrane ได และทำให Akt และ PDPK1ไดมาอยูใกลชิดกัน. PDPK1 จึงทำการถายโอน phosphate 
group ใหแก 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 แลว
จึงจะทำงานไดเต็มที่. Akt (PKB) เปน serine/theronine-specific protein kinase ตัวหนึ่งที่มีบทบาทใน
หลายขบวนการของเซลล เชน 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 ที่ผานมาจาก PI3K และ Akt. mTOR อยูในตระกูลของ Phosphatidylinositol 3-
kinase-related kinases (PIKKs). mTOR น้ันสามารถมีการจับตัวกับ proteins อ่ืน ๆ ไดเปน 2 complexes 
ไดแก mTORC1 and mTORC2, ซึ่งมีหนาที่การทำงานแตกตางกัน. mTORC1 น้ันเปนเปาหมายการออกฤทธ์ิ 
( 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
ตำแหนง D 3 ของ inositol ring, ทำใหสามารถเปลี่ยน Ptdlns (3,4,5)P3, ซึ่งเปนผลผลิตของ PI3Ks, ไปเปน 
Ptdlns (4,5)P2.(27) PTEN จึงเปน tumor suppressor ที่สำคัญ สามารถออกฤทธิ์หาม PI3K/AKT/mTOR 
signaling ได. 

การสงสัญญานภายในเซลลผานทาง PI3K–AKT–mTOR signaling pathway มีบทบาทควบคุม
การเติบโตของเซลลใน ER-positive breast cancers. พบวาประมาณ 30 ถึง 40% ของ ER-positive tumors 
มี activating mutation ใน alpha isoform ของ PI3K (PIK3CA), ซึ่งพบไดใน tumor หรือ cell-free plasma 
DNA. Alpelisib, เปน alpha-selective PI3K inhibitor ตัวหน่ึง, ใหประโยชนสามารถเพ่ิม progression-free 
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survival เมื่อใชรวมกับ fulvestrant สำหรับ มะเร็งทีม่ี mutated PIK3CA แตไมไดประโยชนในมะเร็งที่มี 
wild-type PIK3CA.(28, 29) ยา everolimus, ซึ่งเปน mTOR inhibitor ตัวหน่ึง, สามารถเพ่ิม progression-
free survival เมื่อใชรวมกับ endocrine therapy ในผูปวย ER-positive breast cancer ที่เคยไดรับการ
รักษามาแลว.(30)  

โครงสรางของ PIK3CA (p110α) และการจับตัวกับ p85α, ATP, และ apelisib แสดงใน 
ภาพประกอบ 7. 
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ภาพประกอบ 7.   โครงสรางของ PIK3CA (p110α) ที่จับกับ PIK3R1 (p85) และ ATP หรือ apelisib            
(PDB: 4JPS,(31) 2Y3A,(32) 1E8X(33)) ภาพ 7A,B,C,E แสดงแบบ cartoon ใหสีตามที่ระบุในภาพ. 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 ประกอบดวย 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) ทำใหสามารถจับกับ receptor ตัวอื่นได (dimerization: homodimers, heterodimers, 
และอาจมี higher-order oligomers ก็ได.(34-36) ถึงแมวา HER2 ไมจับกับ growth factor ใด ๆ ใน EGF 
family, รูปทรงโดยปกติของ HER2 มีความคลายคลึงกับรูปทรงของ ligand-activated    state อยูแลว จึง
สงเสริมใหเกิด dimerization โดยไมตองใช ligand.(37, 38) การเกิด HER dimerization/oligomerization ทำ
ให HER kinase activity เพ่ิมขึ้น, มีผลใหเกิด transphosphorylation มีการถายโอน phosphate จาก ATP 
ที่จับกับ HER ตัวหนึ่ง สงไปใหแก tyrosine-residue ของ HER receptor อีกตัวหนึ่งที่อยูในคู dimer นั้น ๆ. 
ถึงแมวา HER3 เปน impaired kinase; แตเมื่อถูก transphosphorylation โดย HER receptor ตัวอื่นไป
แลว, HER3 สามารถทำหนาที ่เปน phosphotyrosine scaffold ที ่มีประสิทธิภาพ, ทำใหมีการกระตุน 
downstream signaling ที่รุนแรงได.(39) 
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โครงสรางของ Extracellular domain (ECD) ของ HER family proteins แสดงใน 
ภาพประกอบ 8  
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ภาพประกอบ 8.  โครงสรางของ 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 ทีอ่ยูในรูป 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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โครงสรางของ HER2 ECD และ binding site ของ Trastuzumab และ Pertuzumab แสดงใน
ภาพประกอบ 9. 
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ภาพประกอบ 9.  โครงสรางของ 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) น้ันไดมาจาก Anti-HER2 mouse mAb . ภาพ 
9F, 9G แสดง Trastuzumab จับกับ HER2 ECD ที่ domain IV, พรอมกับที่ Pertuzumab จับที่ domain II 
(PDB: 6OGE),(46) และการนำ full-length IgG1 (PDB: 1HZH(47)) มา ทบัซอนจะทำใหเห็น การทำงานของ 
anti-HER2 mAb ไดดียิ่งขึ้น.  ภาพประกอบวาดโดย PyMOL Molecular Graphic System (Version 2.3.2) 
(Schrodinger, New York, NY, USA) 

Trastuzumab เปน humanized immunoglobulin G1 (IgG1) antibody ที่จับกับ 
extracellular domain IV ของ HER2 receptor.(37) Trastuzumab หาม cleavage ของ HER2 
extracellular domain, แยกคูของ ligand-independent HER2-containing dimmers สงผลใหเกิดการ
หาม downstream signaling ไดบางสวน, และกระตุน antibody-dependent, cell-mediated 
cytotoxicity (ADCC).(48-51)  

Pertuzumab เปน recombinant humanized monoclonal antibody ที่จับกบั HER2 ใน
บริเวณ extracellular domain II (dimerization domain); domain น้ีจำเปนสำหรับ homodimerization 
ของ HER2 และ hetrodimerization ของ HER2 กับ ligand-bound HER3 (ligand-dependent 
dimerization with HER3).(52) Pertuzumab จึงขัดขวางไดทั้ง ligand-independent HER2 signaling, และ 
ligand-dependent HER3-mediated signaling ได. ในขณะที ่ trastuzumab จบักับ HER2 ในบริเวณ 
extracellular domain IV; domain น้ีจำเปนสำหรับ homodimerization ของ HER2, และ 
heterodimerization ของ HER2 กับ HER3 ที่ยังไมม ี ligand มาจับ.  Trastuzumab จึงขัดขวางไมใหเกิด 
ligand-independent HER2 (และ HER3) signaling ได. ในสัตวทดลอง, การใช combined anti-HER2 
blockade ดวย pertuzumab รวมกับ trastuzumab ใหผลการรักษาทีเ่สริมฤทธ์ิกัน (synergistic effect) ตอ 
HER2-positive tumors.(53) 

Lapatinib เปน tyrosine kinase inhibitor ที่มีฤทธ์ิตอทั้ง HER1 และ HER2. Lapatinib มี
ประสิทธิภาพทางคลินิคและไดรับอนุญาตใหใชรวมกับ capecitabine สำหรับการรักษาผูปวย HER2-positive 
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advanced breast cancer ที่โรคไดกำเริบหลังจากเคยใชตำรับยาที่มี anthracycline 1 ตัว, taxane 1 ตัว, 
และ trastuzumab มาแลว.(54) 
บทสรปุ 

 ความกาวหนาในการศึกษาวิจัยโครงสรางและการทำงานของ oncoproteins ในมะเรง็เตานม  ได
นำมาสูการพัฒนา targeted therapy สำหรับมะเร็งเตานม และเปนการปูทางไปสู precision oncology 
เพ่ือการรักษาที่สอดคลองกับผูปวยแตละคนย่ิงขึ้น. 
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บทที ่3 
องคค์วามรูเ้กีย่วกบัการเปลีย่นแปลงของจโีนมในมะเรง็เตา้นม 

(Genomics of Breast Cancers) 
                                                                                                                                เรวัต พันธ์ุวิเชียร 

 
มะเร็งเตานม (breast cancer) เปนมะเร็งที่พบไดบอยที่สุดอันดับแรกในผูหญิงทั่วโลก และเปน

สาเหตุอันดับแรกของการเสียชีวิตดวยโรคมะเร็งในผูหญิงทั่วโลกดวย.(1) ในประเทศไทย, มะเร็งเตานมเปน
มะเร็งที่พบบอยอันดับที่สาม และเปนสาเหตุอันดับที่สามของการเสียชีวิตดวยโรคมะเร็ง ในผูปวยทั้งสองเพศ
รวมกัน, โดยอันดับแรกไดแกมะเร็งตับ, อันดับสองไดแกมะเร็งปอด.(2) การเสียชีวิตของผูปวยโรคมะเร็งเตานม
สวนใหญเกิดมาจากการแพรกระจายของโรคมะเร็ง (metastatic disease). ในระยะ 20 ปที่ผานมา, ไดมี
ความกาวหนาอยางสำคัญในเทคนิคที ่ใชศ ึกษาอณูชีววิทยา (molecular biology techniques), เชน 
microarrays, next-generation sequencing, และ whole-exome sequencing. ความกาวหนาเหลานี้ได
ทำใหนักวิจัยมีความเขาใจในชีววิทยาของเซลลมะเร็งไดมากยิ่งขึ้น, สามารถคนพบความผิดปกติที่ซับซอนของ 
cancer genome ไ ด   ( เ ช  น  gene mutation, copy number aberrations, methylation แ ล ะ 
translocations), และทำใหสามารถคนพบ biomarkers ที ่เกี ่ยวกับ signaling pathways อันมีผลทำให
สามารถพยากรณการดำเนินโรค และคาดการณผลของการรักษาไดอยางลวงหนาและแมนยำมากขึ้น.(3) 

ในปจจุบัน มีตำรับยาหลายขนานมากขึ้นที่สามารถนำมาใช สำหรับรักษาผูปวยมะเร็งเตานม ทั้ง
ในโรคระยะแรกๆและ/หรือระยะแพรกระจาย, ทำใหแพทยผูดูแลจำเปนตองมีความคุนเคยในขอมูลที่เกี่ยวของ
กับแบบแผนการแสดงออกยีน (gene expression patterns) และการเปลี่ยนแปลงของจีโนม (genome) ทั้ง
ในกอนมะเร็งตนกำเนิด (primary tumors) และในกอนมะเร็งเตานมที่ไดแพรกระจายออกไป (metastatic 
tumors) และจำเปนตองมีความคุ นเคยในการนำมาประยุกตใชสำหรับผู ปวย ทั ้งในการสั ่งตรวจทาง
หองปฏิบัติการและการแปลผลของ biomarkers ที่เกี่ยวของ, และการเลือกใชยาที่เหมาะสมสอดคลอง.(3) 

ในเวชปฏิบ ัต ิน ั ้น โรคมะเร ็งเต านมจะถ ูกจ ัดแบงออกได ตาม เกณฑของพยาธ ิว ิทยา 
(histopathological criteria: อันประกอบดวย grade, tumor size, และ lymph node involvement); 
ขอมูลเหลานี้จะถูกนำมาเปนสวนหนึ่งของการจัดระยะขั้นของโรค [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)] เพื่อแยกแยะวามะเร็งเตานมนั้นอยูใน
กลุมยอย (clinical subtype) ชนิดไหน  จะถูกใชเปนแนวทางสำหรับการรักษามะเร็งเตานมอยางมุงเปา 
(targeted therapy) ตอไป.  

ในป ค.ศ. 2000-2001 Perou และคณะ ไดรายงานผลการวิจัยที่ใชเทคนิค complementary 
DNA microarrays ซึ่งทำใหสามารถวิเคราะห gene expression ของหลายๆพัน genes ไดพรอม ๆ กัน, จน
สามารถสราง เคาโครงหรือ ภาพรวม (molecular profile/portrait) ของ gene expression ของมะเร็งเตา
นมแตละกอนได, ทำใหไดรูวา โรคมะเรง็เตานม (breast cancer) เปนโรคมะเร็งชนิดหน่ึงที่มีความหลากหลาย 
(heterogeneous disease) โดยประกอบดวย กล ุ มย อย ๆ หลายกลุ ม ที ่ม ีความแตกตางก ัน ทั ้งใน            
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แบบแผนการแสดงออกของยีน, การดำเนินของโรค-พยากรณโรค (prognosis), และการตอบสนองตอการ
รักษา (responses to therapies).(4, 5)  ในเวลาตอ ๆ มา คณะวิจัยชุดนี้ ไดแสดงใหเห็นวามะเร็งเตานม
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)  

ในเวลาตอมาความกาวหนาของเทคนิคการตรวจ DNA sequencing ที ่กระทำบนหลายๆ
ตำแหนงไปพรอม ๆ กัน (massively parallel sequencing/next generation sequencing) ทำใหไดมี
หลายงานวิจัยที่นำเทคนิคนี้มาศึกษาในเนื้อเยื่อมะเร็งเตานมจำนวนหลายๆรอยชิ้น ซึ่งทำใหไดมีฐานขอมูล
ขนาดใหญของ somatic mutations ที่กอใหเกิดมะเร็งเตานม.(8-11) เมื่อขอมูลเหลานี้ไดถูกนำมาวิเคราะห
ร วมกับงานวิจ ัยที ่ศ ึกษาหาความเชื ่อมโยงระหวาง gene copy number aberration (CNA) กับความ
แปรปรวนใน gene expression,(12) ก็เริ่มทำใหเห็นภาพรวมที่สลับซับซอนของ somatic genetic events ที่
มีบทบาทสำคัญในพยาธิกำเนิด (pathogenesis) ของมะเร็งเตานม. ตอมา The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) Network ไดใชการคนควาวิจัยแบบองครวมทั้งหมด (“omics” approach) มาศึกษาเพิ่มเติมมากขึ้น
โดยไดสรางฐานขอมูลขนาดใหญของ exome sequencing (>500 exome sequences) รวมกับการวิจัยใน 
mutation/copy number/mRNA ไปพรอม ๆ กัน (triad), รวมกับการตรวจ 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 อยางละเอียดลึกซึ้งไดแสดงเห็นการ
เปลี่ยนแปลงในระหวางการพัฒนาการของโรคมะเร็ง (clonal evolution) และทำใหไดคนพบประมาณ 100 
genes ที่กอโรค (disease-causing genes) และเหตุการณที่ตอเนื่องตามมา (passenger events), ทั้งที่เกิด
เนื่องจากขบวนการตาง  ๆที่ทำใหเกิด mutation,(9, 13-17) ซึ่งครอบคลุมความเสื่อมตามอายุ (age-related 
deterioration), ความบกพรองของ homologous recombination(18) และ การเกิด mutation โดยเอ็ม
ซ ายน   APOBEC (apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like).(19, 20)  ใ น
ฐานขอมูลงานวิจัยที่ตีพิมพไปแลว, พบวา intrinsic subtype classification ของ breast cancer ใหขอมูลที่
แสดงความเชื่อมโยงระหวางอณูชีววิทยา (molecular biology) และพฤติกรรมของเซลลมะเร็งใน subtypes 
ตาง ๆ และยังใหขอมูลที่แมนยำกวา clinical and phenotypic classification.(21, 22) ลักษณะเฉพาะของ 
intrinsic subtypes ไดแสดงไวใน ตารางที่ 1.(13, 21, 23, 24) 
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ตารางที่ 1. ลักษณะเฉพาะของ intrinsic subtypes ในมะเร็งเตานม (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. 
  
 ในกรณีที่ไมสามารถสงตรวจ gene expression profile เพื่อหา intrinsic subtypes ได, เราอาจ
ทดแทนดวย การตรวจ immunohistochemistry (IHC) เพ่ือหา ER, PR, Ki-67 และ HER2, รวมกับการใช in 
situ hybridization of HER2 ในกรณีที ่จำเปน.(25) ตอมาไดมีการเสนอวา progesterone receptor (PR) 
expression ในระดับปานกลางหรือระดับสูง ที่พบรวมกับ estrogen receptor (ER) สามารถถูกนำมาใชเปน 
‘คำนิยามทดแทน’ (surrogate definition) ของมะเร็งเตานมชนิด ‘Luminal A-like’ได; โดยเสนอแนะวาใน 
‘Luminal A-like’subtype น ั ้น IHC ตองพบ ER+/PR>20%/Ki-67<14%/HER2-.(26) การว ัดระด ับของ      
Ki-67 เพ่ือใชเปนดัชนีของการแบงตัว (proliferation) มีความสำคัญในคำนิยามน้ีดวย.(25) การใช markers ทั้ง 
PR และ Ki-67 จำเปนตองมีการควบคุมคุณภาพ (quality control); แตการวัด Ki-67 ในปจจุบันนี้ ยังไมได
เปนมาตราฐานเดียวกันในระหวางหองปฏิบัติการตาง ๆ.(27, 28) รายละเอียดของการใช clinicopathological 
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surrogate definition, ซึ่งก็คือการตรวจทางพยาธิคลินิกที่ใหความหมายเชนเดียวกับ intrinsic subtypes 
น้ัน, ไดแสดงไวใน 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) 

 
ย่ิงกวาน้ัน, ในกรณีมะเร็งเตานมที่ถูกเรียกวา “triple-negative breast cancer (TNBC)”-

กลาวคือตรวจไมพบ protein expression ของ nuclear hormone receptors [estrogen receptor (ER), 
และ progesterone receptor (PR)], และ human epithelial growth factor receptor2 (HER2)-ก็ยัง
สามารถถูกแบงยอยออกไดอีกโดยใช genomic alterations, gene expression profiles, histology, และ 
immune markers.(30-35) โดยในป ค.ศ. 2011, Lehmann และคณะ ไดศึกษา gene expression profiles ใน 
TNBC และพบวา TNBC สามารถถูกแบงออกไดเปน 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) ตอมาในป ค.ศ. 2016, Lehmann และคณะ ไดรายงานผลการวิจัยที่ใช 
histopathological quantification และ laser-capture microdissection แลวคนพบวา transcripts ใน 
immunomodulatory (IM) และ mesenchymal stem-like (MSL) subtypes ทีไ่ดคนพบมากอนน้ัน เปน
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ผลมาจาก infiltrating lymphocytes และ tumor-associated stromal cells, ตามลำดับ. ดังน้ัน, 
Lehmann และคณะ จึงไดปรับปรุงเปลี่ยน TNBC molecular subtypes จาก 6 (TNBCtype) เปน 4 
(TNBCtype-4) tumor-specific subtypes (BL1, BL2, M และ LAR) และไดแสดงใหเห็นวา 4 subtypes 
เหลาน้ีน้ีมีความแตกตางกันใน diagnosis age, grade, local และ distant disease progression และ 
histopathology.(32) ความรูใหมๆ เหลาน้ีไดทำใหมีความเขาใจโรคมะเรง็ triple-negative breast cancer 
มากยิ่งขึ้น และมีคุณคาทั้งดานการพยากรณโรคและการทำนายผลการรักษา (prognostic และ predictive 
value).(35-38)   

ในความรูดังกลาวมาแลว ที่สำคัญอยางยิ่งคือความรูเกี่ยวกับ tumor genomic alterations 
และ gene expression profiles ที่ทำใหเกิดการเปลี่ยนมาตราฐานการดูแลในโรคมะเร็งเตานมระยะแรก. ชุด
ตรวจ genomic assays ที ่ม ีจำหนายและสามารถนำมาใชตรวจหา gene-expression profiles ไดแก 
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.) ชวยใหทำนาย recurrence risk ไดมากกวาที่ลักษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยาสามารถ
ทำนายได และชวยใหสามารถปรับ adjuvant therapy สำหรับโรคมะเร็งเตานมชนิด HR-positive/HER2-
Negative ที่อยูในระยะขั้นแรก ไดละเอียดครบถวนย่ิงขึ้น.(44)   

ตารางที่ 3. Gene Expression Signature assays ที่สามารถนำมาใชสำหรับการตัดสินใจในการรักษา
มะเร็งเตานมชนิด 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 ใหประโยชนอยางชัดเจนในการพยากรณโรค
เพ่ือใชเปนแนวทางสำหรับการดูแลรักษามะเร็งเตานมระยะแรกๆ (early-stage breast cancer), บทบาทการ
ตรวจหา tumor genomics ในมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย (metastatic breast cancer, mBC) ก็ได
พัฒนาไปอยางรวดเร็ว. ความสำเร็จในชวงเวลาใกลๆนี้ของ PARP inhibitors ในการรักษามะเร็งเตานมระยะ
แพรกระจายที่มี 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 ไดแสดงใหเห็นบทบาทของ genomic testing เพื่อใชเปนแนวทางในการดูแลมะเร็งเตานม
ระยะแพรกระจาย.(37, 38, 45) ย่ิงกวานั ้น, มีหลักฐานการวิจัยมากขึ ้นที ่ชี ้ใหเห็นความสำคัญของ tumor 
genomics ในการตอบสนองและการด้ือตอการรักษาดวย.(46, 47)  

Genomic Landscape ของ Metastatic Breast Cancer (mBC)  

ความกาวหนาของเทคโนโลยี next-generation sequencing ทำใหนักวิจยัสามารถมุงศึกษาหา
ลักษณะของ genomic alterations ที่เกิดใน metastatic breast cancer tumors (mBC) ได. เปนที่ยอมรับ
กันวาการเปลี่ยนแปลงดาน molecular changes สามารถเกิดขึ้นไดตลอดในระหวางการดำเนินโรค. พบวามี
ความแตกตางในสภาวะของ ER, PR และ HER2 receptors ที ่ เก ิดข ึ ้นหล ังจากได ร ับ neoadjuvant 
chemotherapy(48-50) และมีความแตกตางเชนนี้ในระหวางคูของ primary และ metastatic lesions ดวย
,(51-53) โดยมีอัตราความแตกตาง (discordance rates) อยูที่ 10% ถึง 30%.(52) ความแตกตางของ gene 
expression ระหวาง primary และ metastatic tumors ก็ไดรับการยืนยันดวยการวิจัยที ่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
ความแตกตางกัน, ซึ่งความแตกตางนั้นครอบคลุมการเกิดขึ้นของ driver genomic alterations ที่ไมพบใน 
primary disease อันอาจใชเปน potential treatment targets ได.(54-57) ตารางที่ 4. สรุปความถี ่ของ 
oncogenic driver genes ที่พบบอย ๆ ใน primary early-stage breast cancer จากงานวิจัยที่ทำโดย The 
Cancer Genome Atlas(13) เปรียบเทียบกับใน metastatic breast cancer จากการวิจ ัยตาง ๆ. (55, 57) 
ตารางที่ 4. สะทอนใหเห็นวาในบรรดา breast cancer subtypes ที่ตางกันนั้น ก็ยังมี genomic pathway 
alterations ที่ถูกใชรวมกันดวย. ตอไปจะบรรยายถึงความถี ่ของ genomic mutations ใน metastatic 
breast cancer ที่แบงตาม 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 เปนลักษณะประจำตัวของ hormone receptor (HR)-positive breast cancer. การ
ใชยาที่ออกฤทธ์ิตาน estrogen (antiestrogen therapy) ในแบบใชยาขนานเดียวหรือ หลายขนานรวมกัน ยัง
เปนมาตรฐานของการรักษาชุดแรก (first-line setting) สำหรับ HR-positive mBC. HR-positive breast 
cancers ในขั้นระยะแพรกระจาย (metastatic disease) มี mutation ของ estrogen receptor 1 gene, 
ESR1, เพ่ิมขึ้นอยางชัดเจน คือพบไดประมาณ 20% ในมะเร็งระยะแพรกระจาย แตพบไดนอยกวา 5% ใน
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มะเร็งระยะแรก.(47, 57) ESR1 gene มีรหัสสำหรับผลิต estrogen receptor, และ mutation ที ่ตำแหนง 
ligand-binding domain ของ estrogen receptor มีผลทำให mutant estrogen receptor สามารถทำงาน
ไดเองโดยไมตองอาศัยการกระตุนดวย estrogen จึงทำใหกระตุน downstream signaling ไดตลอดเวลา, ซึ่ง
นำมาสูการดื ้อ ตอการรักษาดวย endocrine-based therapies.(46) PIK3CA mutations, มีผลใหเกิดการ
กระต ุ น  PI3K/AKT pathway, นำมาส ู  ความผ ิดปกต ิ ในการควบค ุม cellular functions.(58) PIK3CA 
mutations ถูกพบไดทั้งใน primary และ metastatic lesions ในความถี่ที่ใกลเคียงกัน และถูกพบไดในทุก 
subtypes ในความถ ี ่ท ี ่แตกต างก ันไป .(13, 55, 57)  การค นพบว า PIK3CA mutation ใน primary และ 
metastatic lesions เกิดขึ ้นในความถี ่ที ่ใกลเคียงกัน สอดคลองกับบทบาทของ PIK3CA ในฐานะที ่เปน 
oncogenic driver gene อันหนึ ่ง ในการทำใหเก ิด malignant transformation จึงถูกพบไดต ั ้งแตใน 
primary tumors. PIK3CA mutation ถูกพบไดใน subtypes ตาง ๆ ของมะเร็งเตานม ในความถี่ที่แตกตาง
กันไป, โดยใน HR-positive breast cancer มีความถี่สูงสุด อยูที่ 40% ของ tumors ทั้งในโรคระยะแรกๆ 
และระยะแพรกระจาย.(13, 55, 57)  ย่ิงกวาน้ัน, AKT1 และ PTEN ซึ่งอยูใน PI3K/AKT pathway ก็มี mutations 
ที่พบไดใน HR-positive mBC ดวย. เชนเดียวกับ PIK3CA, mutations เหลานี้ถูกพบไดบอยสูงสุดใน HR-
positive mBC. แตที่ไมเหมือน PIK3CA mutation ก็คือ AKT1 และ PTEN mutations ถูกพบไดบอย ๆ  ใน 
มะเร็งระยะแพรกระจายทุก subtypes, บงชี้วา mutations เหลานี้อาจไดเกิดขึ้นมาโดยขบวนการรักษาและ
ขบวนการลุกลามของโรค. สำหรับ genomic alterations อื ่น ๆ  ที ่พบไดบอยใน HR-positive breast 
cancer เชน CDH1, GATA3, KMT2C, MAP3K1, MAP2K4, NF1, และ ERBB2, ก็ถูกพิจารณาวามีสวนรวม
ในฐานะเปน potential driver mutations, เปนกลไกของการดื้อตอการรักษา หรือ เปนตัวบงชี้พยากรณโรค 
(prognostic markers).(59-62) เนื่องจาก mutations เหลานี้พบไดมากขึ้นในมะเร็งระยะแพรกระจาย, มันจึง
อาจถูกนำมาใชเปนโอกาสในการพัฒนา targeted therapy รุนใหมๆ สำหรับผูปวยกลุมน้ี. Mutations ของ 
ERBB2 gene, ซึ่งมีรหัสสำหรับผลิต HER2 protein, ก็ถูกพบไดมากขึ้นใน metastatic HR-positive breast 
cancer เมื่อเทียบกับ early-stage disease.(55, 57) ทำนองเดียวกัน, NF1 loss-off function mutations, มี
ผลกระตุน mitogen-activated protein kinase pathway activity และนำมาสูการดื้อตอการรักษา,(63) ก็
ถูกพบไดบอยใน mBCs.(13, 55, 57) สำหรับ TP53 mutations นั้น ก็ถูกพบไดใน HR-positive breast cancer 
แตพบไดในความถี่ที่นอยกวาที่พบใน subtypes อื่น ๆ พบไดประมาณ 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 เปนลักษณะประจำตัว
ของ HER2-positive breast cancer. ความสำคัญของ ERBB2 amplification เปนที่ยอมรับกันอยางดีแลว 
และสามารถใชเปน predictive biomarker เพื ่อทำนายประโยชนจากการรักษาดวย HER2-directed 
therapies ในมะเร็งเตานมระยะแรกๆ (early stage) และระยะแพรกระจาย (mBC) ดวย. นอกเหนือจาก 
ERBB2 amplification ที่กลาวมาแลว, ERBB2 hotspot mutations ก็เกิดขึ ้นไดดวย. Activating ERBB2 
mutations สามารถเกิดการกระตุน mitogen-activated protein kinase pathway อันมีผลทำใหเกิด cell 
growth และ differentiation ที่ผิดปกติแปรปรวนไป.(64) การนำขอมูล ERBB2 hotspot mutations มาใชใน
การการดูแลผูปวยนั้น ยังตองรอใหมีการศึกษาเพิ่มเติม, โดยเฉพาะเมื ่อการวิจัยเร็วๆ นี ้บงชี ้วา ERBB2 
hotspot mutations พบไดมากขึ้นในมะเร็งระยะแพรกระจาย เมื่อเทียบกับมะเร็งระยะแรกๆ.(65) มีการวิจัยที่
แสดงให เห ็นว าประมาณ 50% ของ HER2-positive breast cancer ก็ม ี  expression ของ hormone 
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receptors (ER, PR) ดวยในระดับตาง ๆ กัน, จึงเปนไปไดวากลุมผูปวย HR-Positive Breast Cancer และ
กลุ มผ ู ป วย HER2-Positive Breast Cancer มี genomic alterations ที ่ถ ูกใชร วมกัน, มีพยาธิกำเนิด
รวมกัน.(66) ดังจะเห็นไดจากการที ่พบวาความถี ่ของ ERBB2, NF1, ESR1, PI3KCA, GATA3, และ ATM 
mutations มีความใกลเคียงกันในผูปวยทั้งสองกลุม และเพ่ิมมากขึ้นใน มะเร็งระยะแพรกระจาย เมื่อเทียบกับ
มะเร็งระยะแรกๆ.(13, 55, 57) TP53 mutations ถูกพบไดใน HER2-positive breast cancer ที่ประมาณ 55% 
ทั้งใน early-stage และ ใน metastatic disease.(13, 55, 57) การแพรกระจายไปที่สมอง (brain metastasis) 
ยังคงเปนปญหาสำคัญของผูปวยที่มี HER2-positive mBC. มีการศึกษาพบวา HER2-positive mBC brain 
metastases มี mutations ที่แตกตางไปจาก primary tumor. Mutations เหลานี้ที ่สำคัญ ไดแก BRAF, 
FGFR2, EGFR, และ KIT.(67, 68)  Mutations เหลานี้มีโอกาสถูกใชเพื่อพัฒนาเปน therapeutic targets อัน
ใหมๆ สำหรับรักษา brain metastasis ใน HER2-positive mBC. 

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

Triple-negative breast cancer (TNBC), เปน breast cancer subtype ที่มีลักษณะประจำตัว 
คือการไมมี expression ของ estrogen receptor, progesterone receptor, และ HER2 expression, เปน 
subtype ที่มีพยากรณโรคแยกวา subtypes อื่น ๆ.  แมวาจะไดมีการอนุมัติเมื ่อเร็วๆนี้ใหใช immune 
checkpoint blockade ใน metastatic TNBC, การดื้อยาก็เกิดขึ้นอยางหลีกเลี่ยงไมได, และอัตราการรอด
ชีวิตของผูปวยกลุมนี้ยังไมดี.(36) การวิจัยที่ใช genomic profiling ใน TNBC ไดแสดงใหเห็นวามี genetic 
alterations หลายอยางที่เกิดขึ้นใน TNBC ในความถี่ที่สูงกวาใน subtypes อ่ืน ๆ. TP53 tumor suppressor 
gene mutations ถูกพบไดในมากกวา 50% ของ metastatic TNBC tumors และอาจสูงไปถึง 90% ในบาง
รายงาน.(55) TP53 mutations ถูกพบไดบอยใน early-stage TNBC ดวย, พบประมาณ 70% ถึง 80%.(13, 57) 
Targeted therapy ที่สามารถฟนฟู ให TP53 protein กลับมาทำงานไดเปนปกติ ยังเปนความตองการ
อันหนึ่งที่สำคัญอยางยิ่งแตยังทำไมสำเร็จ. นอกเหนือไปจาก TP53 mutations ที่กลาวมาแลว, mutations 
อื่น ๆ ที่พบไดใน metastatic TNBC ไดแก PIK3CA, RB1, และ PTEN แตพบในความถี่ที่นอยกวาของ TP53 
อยางมาก.(13, 55, 57) 

Homologous recombination system ไดร ับความสนใจในฐานะที ่ม ีศ ักยภาพถูกใชเปน 
therapeutic target อันหนึ่งใน TNBC. Homologous recombination มีความสำคัญอยางมากในการแกไข 
DNA double-strand breaks ใหเปนปกติ เพื่อให DNA ดำรงสภาพเดิมไวได. Germline mutations ของ 
BRCA1/2, ซึ่งทำใหเกิด homologous recombination deficiency (HRD), ถูกพบไดใน 10% ถึง 20% ของ 
TNBC, และ somatic mutations ของ BRCA1/2 ถูกพบไดใน 3% ถึง 5% of TNBC.(69) ในปจจุบันเปนที่
ยอมรับกันวา BRCA1/2 wild-type tumors สามารถแสดง HRD ได โดยเปนผลเนื่องจากมี genetic หรือ 
epigenetic mutations อื่น ๆ ใน homologous recombination machinery, จึงเรียกวามี BRCAness.(70) 
มี somatic mutations หลายอันที่สามารถทำใหเกิด HRD ได, เชน BRCA1/2, RAD51, PALB2, ATR, CHK1, 
WEE1, และ PLK1.(70-72) โดย mutations เหลาน้ีถูกพบไดใน mBC ทุก subtypes แตในความถี่ที่  ต่ำ ๆ. 

Microsatellite Instability และ Tumor Mutational Burden 

นอกเหนือจาก genomic alterations ตาง ๆ ท ี ่กล าวมาแล ว , การตรวจค นหา tumor 
microsatellite instability (MSI) อันเกิดขึ้นจากความบกพรองใน DNA mismatch repair ก็ไดถูกนำมาใช
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เปนมาตรฐานการดูแลผูปวย metastatic solid tumors. ผูปวยที่กอนมะเร็งมี MSI ก็เปนผูปวยที่เหมาะสม
กับการรักษาดวย immune checkpoint inhibitor, เชน pembrolizumab.(73) การตรวจทางคลินิก เพ่ือ
คนหา MSI ประกอบดวย การตรวจโดย immunohistochemistry และ polymerase chain reaction 
สำหร ับ  4 proteins ของ  mismatch repair pathway: MSH2, MSH6, MLH1, and PMS2. MSI ได รับ
ยืนยันวามีอยูจริงในมะเร็งเตานม แตในความถี่ที่นอยกวาในมะเร็งชนิดอื่น ๆ. มีอยูหนึ่งงานวิจัยที่ไดรายงานวา
สามารถตรวจพบ MSI ไดใน 0.9% ของ primary TNBC.(74) ในอีกหนึ่งงานวิจัยที่ศึกษาชิ้นเนื้อมะเร็งของกลุม
ผ ู ป วยใน The Cancer Genome Atlas Network พบว ามี  MSI ใน  1 .53% ของ breast cancer ทุก 
subtypes.(75) 

นอกเหนือจาก MSI ที่กลาวมาแลว, tumor mutational burden (TMB), ซึ่งวัดจำนวนทั้งหมด
ของ somatic coding mutations ที ่เก ิดขึ ้นในมะเร็งแตละกอน, ก็กำลังอยู ในชวงพัฒนาเพื ่อใชเปน 
predictive biomarker สำหรับการรักษามะเร็งดวย immune checkpoint inhibitor.(76, 77) TMB ถูกวัด
และนำเสนอเปน จำนวนของ mutations ที่เกิดขึ้นใน 1,000,000 bases (megabase) ของ DNA. การมี 
TMB ที่เพิ่มมากขึ้นนั้น โดยทฤษฎี ก็นาจะเปนผลใหเกิดมี tumor-specific mutant epitopes ที่มากขึ้น จน
ถูกรับรูไดดวย ระบบภูมิคุมกัน (immune system). งานวิจัยที่ศึกษาระดับของ TMB ระหวาง primary และ 
metastatic breast cancers ก็ยังใหผลที่มีความขัดแยงกัน. มีหนึ่งงานวิจัยรายงานวาใน กลุม HR-positive 
breast cancer มี TMB เพ่ิมขึ้นไดบางใน mBC เมื่อเทียบกับ primary tumors, แตไมพบความแตกตางเชนน้ี
ใน subtypes อื่น ๆ.(55) ในขณะที่อีกหนึ่งงานวิจัยรายงานวาในกลุม HR-positive breast cancer และกลุม 
TNBC มี TMB เพ่ิมมากขึ้นใน mBC เมื่อเทียบกับ early-stage disease.(56) การศึกษาเกี่ยวกับ TMB ยังอยูใน
ระยะคนควาวิจัย ยังไมไดถูกนำมาใชเปนประจำในเวชปฏิบัติ. ในผูปวยแตละคนนั้น tumor genome อาจไม
คงที ่  ม ีความเปลี ่ยนแปลงไมเหมือนกัน (genomic discrepancies/genomic evolution) ในระหวาง 
primary และ metastatic tumors,(57, 78, 79) ในระหวาง primary tumor และ brain metastases,(67, 68, 80) 
ในระหวางกอนและหลังจากมีการด้ือตอ การรักษา, และแมแตภายในกอนมะเร็งเดียวกัน.(81) 

การมี genomic evolution ตามที่กลาวมา สวนหน่ึงอาจเปนผลมาจาก การรักษาที่ไดกลายเปน
แรงกดดันใหมีการคัดเลือก tumor clones ที่ทนทาน ดื้อตอการรักษา เพื่อใหเซลลมะเร็งเหลานั้นอยูรอด
ตอไปได. การตรวจgenomic testing เปนระยะ ๆ อาจเหมาะสมในบางสถานการณ, เชนที่เวลามีโรคกำเริบ
ในขณะไดการรักษาบางอยาง. ยิ่งกวานั้น,  การวิจัยขนาดใหญที่กลาวมาแลว ใชผูปวยจำนวนมากเพื่อคนหา 
genomic incidence สามารถใหภาพรวมได, แตการวิจัยเหลานี้มีความแตกตางกันในชนิดของการรักษาที่
ผูปวยไดรับ, ตำแหนงและเวลาที่ทำ biopsies, และ sequencing methods. การมีขอมูลปจจุบันที่เกี่ยวกับ 
somatic mutation data ของ mBC ในผู ปวยแตละคน สามารถใชเปนแนวทางในการเลือก targeted 
therapy บางอัน, เชน PI3K inhibitors, และยังชวยบงบอกกลไกของการดื้อยาได. สุดทาย, ขอมูลที่เกี่ยวกับ 
tumor genomic alterations ของผูปวยแตละคน ยังใหโอกาสผูปวยในการเขารวมใน molecular- และ 
genetic-driven clinical trials เชน, งานวิจัยระดับคลินิกที่เกี่ยวกับ ESR1-mutated breast cancer.(82-84) 

 
การสงตรวจเพื่อคนหา Genomic Alterations 
การใช Tumor Tissue Testing 

 การตรวจ sequencing เพื่อคนหา germline mutations สามารถใชเนื้อเยื่อปกติที่ยังไมเปนโรคได, 
แตการคนหา somatic mutation ตองใชเนื ้อเยื ่อมะเร็งเทานั ้น. ความกาวหนาในเทคโนโลยีของ next 
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generation sequencing (NGS) ทำใหสามารถทำการตรวจ sequencing ของ genes จำนวนมาก ๆ ได
อยางถูกตองแมนยำ ในเวลาไมนาน. มี NGS platforms อยูหลายแบบ สำหรับวัตถุประสงคที่แตกตางกัน, เชน 
whole-genome และ whole-exome sequencing, targeted genome profiling, transcriptome/RNA 
sequencing, และอ่ืน ๆ . ในปจจุบัน, การตรวจ tumor genomic mutations ดวย NGS  เปนการตรวจที่
ทำกันอยู บอย ๆ. การตรวจ NGS ที่ทำบอยที ่สุดเพื ่อใชประกอบการดูแลผูปวย คือ targeted genome 
profiling, ซึ่งเปนการ sequencing เฉพาะกลุม  ของ oncogenes ที่สนใจ, โดยเฉพาะ oncogenes ที่มี 
targeted therapies มารองรับ. ในปจจุบันมีบริษัทเอกชนและสถาบันการศึกษาหลายแหงใหบริการตรวจ 
oncogenic panel NGS testing. ตัวอย างของแหล งท ี ่ ให บร ิการตรวจ oncogene sequencing เชน 
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). ในปจจุบัน MSK-IMPACT และ FoundationOne assays ไดรับการรับรองจาก คณะกรรมการการ
อาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (FDA), และ Caris assay นั้น FDA ไดจัดใหเปน Breakthrough Device. 
Oncogenes ที่ถูกตรวจโดยชุดตรวจตาง ๆ เหลานั้น อาจเปน oncogenes ที่พบเฉพาะในมะเร็งจากบาง
ตำแหนง (disease site specific) เชนพบไดเฉพาะในมะเร็งเตานมแตไมพบในมะเร็งชนิดอื่นเลย หรือพบได
ทั่วไปในมะเร็งหลายๆชนิด. จำนวนของ genes ในแตละ assay อาจไมเทากัน อาจมีตั้งแต 20 ไปจนมากกวา 
400. MSI และ TMB testing ก็มักถูกรวมอยู ใน NGS oncogene panels. ขณะที ่จะเลือก sequencing 
service, เราควรตรวจสอบเพ่ือใหมั่นใจวา genes ที่สนใจน้ันมีอยูในรายช่ือ genes ที่จะถูกตรวจใน assay น้ัน 
ๆ.   ยิ่งกวานั้น, ควรมีความระมัดระวังในการแปลผลลัพธของ sequencing ดวย. ในขณะที่ sequencing 
reports มักจะใหคำ  อฺธิบายมาดวย, แตเราควรตระหนักรูวา mutations ตาง ๆ ที่เกิดขึ้นภายในแตละ gene 
ที่สนใจอยูนั้น สามารถใหผลกระทบตอหนาที่ของ gene ไดไมเหมือนกัน. ตัวอยางเชน, ใน PIK3CA gene 
พบวามีมากกวา 10  point mutations ที่แตกตางกัน; แตใน mutations เหลานี้ มีบาง mutations, เชน 
E542K, เทานั้นที่ไดรับการตรวจสอบแลววาเปน  gain-of-function mutations ที่มีผลกระทบตอ tumor 
biology, ในขณะที ่  mutations อ ื ่น ๆ ม ีผลเป น neutral ค ือเท าก ับ wild-type, หร ือย ังสร ุปไม  ได 
(inconclusive).(85) เราควรตระหนักรูดวยอีกวา targeted therapies ที่มีประสิทธิภาพในมะเร็งบางชนิดน้ัน 
อาจใชไมไดผลในมะเร็งชนิดอื ่น ๆ. นอกเหนือจาก tumor somatic mutations ที่กลาวมาแลว, tumor 
sequencing อาจตรวจพบ pathogenic germline variants โดยไมไดคาดการณมากอน (incidental), ซึ่ง
สามารถมีผลกระทบตอ ทั้งผูปวยและครอบครัวไดอยางมาก. มีหนึ่งงานวิจัย ไดรายงานอัตราการตรวจพบ 
incidental pathogenic germline variant ใน tumor NGS อยู ที่ 2.3%.(86) เม ื ่อตรวจพบ pathogenic 
germline variants ควรมีการปรึกษา medical genetics และควรมีการตรวจ potential germline testing 
เพ่ิมเติมใหแกสมาชิกในครอบครัว. 

การใช Plasma testing (Liquid Biopsies) 

Sequencing โดยทั่วไปมักทำโดยใช tumor tissue, ซึ่งมีขีดจำกัดอยูที่ความเสี่ยงในการทำ 
biopsy เพ่ือใหได tissue และการตองหา tissue ใหเพียงพอตอการ sequencing. การคนพบวาการสลายตัว 
tumor cells ใน tissues ทำใหมีการปลดปลอย cell-free tumor DNA (cfDNA)  เขาสูกระแสเลือด, จึงทำให
มีความพยายามที่จะพัฒนา sequencing ที่ใช cfDNA ที่อยูใน plasma มาใชประโยชน. Targeted NGS 
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sequencing ของ plasma cfDNA ไดรับการนำเสนอทั้งเปนการตรวจเพ่ือใชทดแทน tumor tissue 
sequencing และ เปนการตรวจเสริมเพ่ือเพ่ิมความไวในการตรวจ. การใชประโยชน cfDNA sequencing 
ไดรับการศึกษาอยางดีแลวใน metastatic non–small cell lung cancer. การศึกษาวิจัย (prospective 
study) เปรียบเทียบ tissue sequencing กับ cfDNA sequencing โดยใชบริการตรวจ cfDNA ของ
บริษัทเอกชน (Guardant360; Guardant Health) ในผูปวยที่เปนมะเร็งปอด (non–small cell lung cancer) 
ระยะแพรกระจาย ที่ไมเคยไดรับการรักษามากอน ไดพบความสอดคลอง (concordance rate) ในอัตราที่สูง
สำหรับการคนหา actionable mutations.(87) ความไว (sensitivity) ของ cfDNA sequencing น้ันขึ้นกับ 
ปริมาณของ tumor DNA ทีถู่กปลอยเขาสูกระแสเลือด, ซึ่งอยูภายใตอิทธิพลของ ชนิดของมะเร็ง, ปริมาณของ
มะเร็ง, และการรักษาที่ไดรับ. ไดมีการเสนอแนะวา cfDNA sequencing อาจถูกนำมาใชเพ่ือแกปญหาเรื่อง 
tumor heterogeneity ได; โดย cfDNA ใน plasma มศีักยภาพที่จะเปนแหลงรวบรวม genomic 
alterations ของ tumors ที่อยูในตำแหนงตาง ๆ ในขณะที่ tissue sequencing จะใหเฉพาะขอมูลของ 
tumor ในบริเวณ biopsy เทาน้ัน.(88) ชุดตรวจเบ้ืองตน (screening kit) เพ่ือใชคนหา PIK3CA mutations 
ดวยการตรวจจาก plasma cfDNA ไดรับการอนุมัติจาก FDA ใหใชได. ถาตรวจไมพบ mutations จากการ
ตรวจดวย plasma, ก็ควรพิจารณาตรวจดวย tumor tissue ตอไป. การใช cfDNA sequencing ควรไดรับ
การพิจารณานำมาใช เมื่อมีขอบงช้ีวาควรตรวจ sequencing แต การทำ tissue biopsy มีความเสี่ยงสูงเกินไป 
หรือไมเหมาะสมกับผูปวยรายน้ัน ๆ. ถึงแมวา ความกาวหนาใน sequencing techniques ทำใหสามารถ
ตรวจหา key genomic alterations ได, กอนที่จะเลือกตัดสินใจ สงตรวจ sequencing, ควรมีการพิจารณา
อยางรอบคอบเสียกอนวา มีความจำเปนตองใชขอมูล sequencing มารวมในการดูแลรักษาผูปวยหรือไม และ
ขอมูลน้ันมผีลตอการวางแผนในขบวนการรักษาอยางไร. ถึงแมวาราคาคาใชจายในการตรวจ sequencing ได
ลดลงมาแลว, ผลกระทบตอฐานะทางการเงินของผูปวย ก็ตองไดรับการพิจารณาดวย. ย่ิงกวาน้ัน, การอนุมัติให
ใช targeted therapy มักมกีารอนุมัติใหใชชุดตรวจที่คูกันดวย (associated approved assays), เราควรใช
ขอมูลเหลาน้ีในการจัดลำดับความสำคัญวาจะเลือกใช assays อันไหนดวย. สุดทาย, จำเปนตองมีการประเมิน
อยางรอบคอบวา, มีหลักฐานมากนอยเพียงใด ในการนำขอมูลของ genomic alterations ทีไ่ดพบโดย 
sequencing มาใชสำหรับการวางแผนการรักษา. 

การแปลผลการตรวจ  Genomic Mutations 

เนื ่องจากมีแหลงใหบริการ sequencing อยู หลายแหง ทั ้งโดยบริษัทเอกชนและสถาบัน 
การศึกษา, รูปแบบการรายงานผลก็อาจแตกตางกันไป, การเปรียบเทียบและแปลผลของ  genomics จึงอาจ
ไมใขเรื่องงาย. Genomic alterations อันใหมๆที่ไมเคยรูจักมากอนอาจพบโดยบังเอิญ, และมีความซับซอน, 
เชนการพบ mutation อันใหมของ oncogene ที่รูจักกันอยูแลว หรือเปนของ gene ใหมดวย. ดังไดกลาว
มาแลว, มันสำคัญที่ตองแยกระหวาง neutral variants ที่ไมมีความสำคัญ ออกจาก pathologic mutations 
ที่มีความสำคัญทางคลินิก. ย่ิงกวาน้ัน, บางทีก็พบ actionable mutations (mutations ที่มี targeted drugs 
ใชรักษาได) หลายอันเกิดรวมกัน โดยไมมีแนวทางที่ชัดเจนวาควรเลือกใชยาอันไหนกอนหลังอยางไร. ดังนั้นจึง
จำเปนตองมี การวิเคราะหอยางเปนระบบเกี่ยวกับความสำคัญของ genomic mutations ที่ไดตรวจพบ. มี
ฐานขอมูลสาธารณอันหนึ่งที่ชวยเหลือในการแปลผลของ specific genomic alterations ซึ่งไดแก OncoKB 
(http://oncokb.org),(89) ซึ่งเปนฐานขอมูลขนาดใหญที ่เกี ่ยวของกับมะเร็งวิทยาและการรักษา โดยเปน
ฐานขอมูลที ่ม ีหลักฐานการวิจ ัยสนับสนุน ที ่คลอบคลุมแตละ somatic mutations และ structural 
alterations โดยใหขอมูลผลกระทบที่เกี่ยวของตั้งแตในระดับเซลล, ในระดับผูปวย และขอมูลเกี่ยวกับการ
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รักษา ตลอดจนคำแนะนำการดูแลรักษาผูปวย ที่ไดมาจาก เอกสารกำกับยาที่ออกโดย คณะกรรมการอาหาร
และยาของสหรัฐอเมริกา (FDA), และคำแนะนำของ National Comprehensive Cancer Network, เปน
ตน. ฐานขอมูล OncoKB นี้ถูกจัดแบงเปนหมวดหมูตั้งแต gene, ชนิดของการเปลี่ยนแปลง (alterations), 
ชนิดของมะเร็ง (cancer types), และการจะนำมาใชประโยชนใหแกผูปวย ทั้งในการรักษา, การวินิจฉัย, การ
พยากรณโรค. OncoKB ใชระบบการแบงระดับของหลักฐานเพื่อนำมาใชในการรักษา (therapeutic levels) 
ออกเปน 4 ระดับ (level 1-4), แลวนำมาใช เพื่อบรรยายวา การจะนำแตละ mutations มาใชประโยขนเปน 
predictive biomarkers สำหรับใชทำนายผลการรักษาของยาตาง ๆ นั้น มีขอมูลหลักฐานอยูในระดับใด. 
หลักฐานระดับ 1 (level 1) หมายถึง biomarkers ที่มีหลักฐานความนาเช่ือถือมากที่สุด, ซึ่งไดแกบรรดา 
actionable mutations ที่ไดรับการยอมรับจาก FDA วามี FDA-approved therapy ที่สอดคลองเขาคูกัน. 
นอกเหนือจาก actionable mutations ที่กลาวมาแลว, OncoKB ยังจัดแบง mutations ที่ไดรับการศึกษา
ยืนยันแลววามีผลใหเกิดการตานทานอยางจำเพาะตอ targeted therapies อันใดอันหนึ่ง โดยแบงออกเปน 2 
ระดับ (level resistance 1-2) ตามความนาเชื ่อถือของหลักฐาน. หลักฐานการดื ้อยาระดับ 1 (level 
resistance 1) หมายถึง biomarkers ที่มีหลักฐานความนาเช่ือถือมากที่สุดในการทำนายการดื้อตอ FDA-
approved drugs, ยกตัวอยางเชน RAS mutation ในมะเร็งลำไสใหญระยะแพรกระจาย (metastatic 
colorectal cancers) และ EGFR T790M mutation ในมะเร็งปอดระยะแพรกระจาย (metastatic non–
small cell lung cancer). จนถึง ณ ขณะที่เขียนบทความน้ี, OncKB ไดใหคำบรรยายไวแก 682 genes ที่
เกิดมี 5665 alterations ที่พบใน 124 cancer types, โดยประกอบดวย 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) ไดนำเสนอระบบที่ใชการจัดหมวดหมูของ molecular alterations ตาม
หลักฐานที่มีอยู เพื่อเปนเคาโครงสำหรับการจัดระดับชั้นของ genomic alterations และการจะนำมาใช
ประโยชนแกผูปวย; โดยเรียกระบบนี้วา ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets 
(ESCAT) classification.  ESCAT คือ เคาโครงที่ถูกออกแบบมาเพื่อชวยแพทยดานมะเร็งวิทยา ใหสามารถ
แปลผลของ gene sequencing panel ได  โดยสามารถจ ัดลำด ับความสำค ัญของ  targets (gene 
mutations/genomic alterations) ที่มีศักยภาพที่จะนำมาใชประยขนใหแกผูปวย. ระดับความนาเช่ือถือของ
หลักฐานใน ESCAT ทุกแบงเปน ระดับช้ันตาง ๆ (tiers) ตามขอมูลปจจุบันของยาที่ไดรับการอนุมัติจากองคกร
ตาง ๆ ที ่กำกับควบคุมอยู (regulatory approvals), ตลอดจน ขอมูลในระดับผู ป วย และขอมูลจาก
หองทดลอง. ระดับช้ัน I (Tier I) เปนระดับช้ันที่อยูสูงสุดและบงช้ีวา genetic target น้ันไดรับการนำมาใชประ
โยขน  ในทางเวชปฏ ิบ ัต ิอย ู  เป นประจำ โดยม ีคำแนะนำการร ักษาท ี ่ เจาะจง  (specific therapy 
recommendation) ที ่สอดคลองคู ไปกับกับการเปลี ่ยนแปลงของ gene นั ้น.(90) ตารางที ่ 5. แสดงการ
จัดระบบตามหลักฐานเพื่อนำมาใชในการรักษา (therapeutic levels) ของ OncoKB เปรียบเทียบกับระบบ
ของ ESCAT และความสัมพันธกับมาตราฐานการดูแลรักษาผูปวย. ระบบของทั้ง OncoKB และ ESCAT ไดให
แนวทางที ่สอดคลองไปในทิศทางเดียวกันสำหรับการแยกแยะ mutations และใหคำแนะนำที ่ม ีหลัก
ฐานรองรับ (evidence-based clinical guidance). เมื่อเวลาไปมีหลักฐานใหมปรากฏเขามา, อาจมีผลทำให
ลำดับตำแหนง (ranking) ของ mutation  หนึ่งๆ ใน OncoKB และ ESCAT เปลี่ยนไปได. การที่ OncoKB 
(http://oncokb.org)(89) มีลักษณะเปน webbase ทำใหสามารถเพ่ิมเติมขอมูลใหมๆไดบอยและเขาถึงไดงาย. 
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ตารางที่ 6. ไดแสดงรายชื่อของ genomic alterations ในมะเร็งเตานมที่ไดถูกจัดลำดับโดย 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 ทีพ่บบอยในมะเรง็เตานมระยะแพรกระจาย แสดงเปรียบเทียบ
ตำแหนงที่ถูกจัดวางไวในระบบของ 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 

 
การประยุกตใชขอมูล Genomic Alterations in Metastatic Breast (mBC)(3)  
ERBB2 Amplification: Tier IA (ESCAT), Level 1 (OncoKB) 

HER2 protein ถูกผล ิตโดย ERBB2 gene. ERBB2 amplification บงช ี ้ถ ึงการม ีจำนวน copy 
number ของ ERBB2 gene ที่เพ่ิมขึ้น. ถึงแมวา NGS สามารถตรวจพบ ERBB2 amplification ได, แตในเวช
ปฏิบัติเรามักคนหา ERBB2 amplification โดยผานการตรวจหา HER2 protein overexpression ดวย 
immunohistochemistry (IHC) เปนหลัก, และตรวจหา ERBB2 amplification โดยตรงดวย fluorescence 
in situ hybridization ในกรณีการตรวจดวย IHC ใหผลที ่คล ุมเคร ือไมช ัดเจน. การตรวจพบ ERBB2 
amplification บงชี้ (ทำนาย) วาจะไดประโยชนจากการรักษาดวยยาที่ออกฤทธิ์ตอ HER2 protein โดยตรง 



59 
 

(HER2-directed therapy หรือที่เรียกวา HER2-targeted therapy). มีขอควรระลึกไววา ในบางครั้งผลการ
ตรวจดวย fluorescence in situ hybridization และ IHC อาจขัดแยงไมเปนไปในทิศทางเดียวกัน. งานวิจัย
เมื ่อเร็วๆนี้ พบวา fluorescence in situ hybridization อาจตรวจไมพบ amplification ใน 15.9% ของ 
tumors ที่ตรวจพบ HER2 overexpression ดวย IHC ที่มีผลตรวจเปน3+.(92) กลไกอ่ืน ๆ ของการเกิด HER2 
overexpression ม ีอ ยู , เช น  chromosome 17 aneuploidy, ซ ึ ่ งอธ ิบายการพบม ี  HER2 positivity 
(overexpression) โดยไมมี ERBB2 amplification.(93) งานวิจัยระดับคลินิก (clinical trials) จำนวนมาก ได
ย ืนย ันบทบาทของยาขนานต าง ๆ ในกล ุ ม HER2-directed therapies ในการร ักษาผ ู ป วยท ี ่ เปน 
ERBB2/HER2-amplified breast cancer ในสถานการณ ต  าง  ๆ . การใช ตำร ับยาท ี ่ ประกอบด วย 
Trastuzumab, pertuzumab, และ docetaxel รวมกัน 3 ขนาน ไดแสดงใหเห็นวาสามารถเพิ่ม overall 
survival ไดมากขึ้น เมื่อเทียบกับการใชยา trastuzumab รวมกับ docetaxel, ทำใหตำรับยาสตูรนี้รับการ
ยอมรับใหเปน 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) ตลอดจนยาในกลุม antibody-drug conjugates เชน ado-trastuzumab emtansine และ 
fam-trastuzumab deruxtecan-nxki, ซึ่งยาตัวหลังนี้เปนยาที่ออกฤทธิ์ตอ HER2 ตัวลาสุดที่ FDA อนุญาต
ใหใชได.(99-101)  

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

PIK3CA gene มรีหัส nucleotide สำหรับผลิตโปรตีนที่มีช่ือวา Phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha isoform).(102) PIK3CA mutation ที่เปน gain-of-
function mutation สามารถกระตุน downstream signaling cascades ไดหลายเสนทาง, เชน 
PI3K/AKT/mTOR pathway ที่กระตุน cell survival และ proliferation.(103) การวิจัยในหองปฏิบัติการพบวา
, ใน PIK3CA-mutated breast cancers, PI3K inhibitors เมื่อใชเปนยาตัวเดียวมีฤทธ์ิปานกลาง แตก็สามารถ
กระตุน estrogen receptor–dependent cellular signaling ใหเพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสำคัญ. การใช PI3K 
inhibition รวมกับ fulvestrant (ที่ออกฤทธ์ิเปน antiestrogen) แลวมีฤทธ์ิเสริมกันในรางกาย (synergistic in 
vivo), บงช้ีวาการใช PI3K inhibitors ใน PIK3CA-mutated tumors ชวยทำใหสามารถเอาชนะการด้ือยาตอ
การรักษาดวย antiestrogen ได.(104) ไดมีงานวิจัย phase III randomized SOLAR-I ที่ศึกษาการใชยา 
alpelisib ที่เปน PI3K inhibitor ตัวหน่ึงรวมกับ fulvestrant เปรียบเทยีบกับการใช fulvestrant อยางเดียว 
ในผูปวยที่เปน HR-positive, HER2-negative mBC ที่เคยได endocrine therapy มากอนแลวมีโรคกำเริบ
ขึ้น.(45, 105) งานวิจัยน้ีไดรายงานวาการใชยา alpelisib รวมกับ fulvestrant ไดให progression-free survival 
(PFS) ที่ดีกวา เมื่อเทียบกับ การใช fulvestrant อยางเดียว, ทำให FDA อนุญาตใหใช alpelisib ใน HR-
positive mBC ได.(45, 105) ขอมูลเหลาน้ีไดช้ีใหเห็นความสำคัญของการตรวจหา PI3KCA mutation ในผูปวยที่
มี HR-positive mBC ที่โรคไดกำเริบขณะไดรับ first-line endocrine therapy. นอกเหนือจาก alpelisib ที่
กลาวมาแลว, ยังมี PI3K inhibitors ตัวอ่ืน ๆ ที่กำลังอยูในการพัฒนาเพ่ือนำมาใชดวย.(106, 107) เปนที่นาสนใจที ่
PI3KCA mutations น้ันไมสามารถใชเปน predictive biomarker เพ่ือชวยทำนายผลการรักษาของยาตาง ๆ 
ที่ออกฤทธ์ิใน PI3K/AKT/mTOR pathway ไดทุกตัว. ในงานวิจัย phase II ของการใชยา PI3K inhibitor ที่ช่ือ 
taselisib รวมกับ fulvestrant ในผูปวยทีม่ีมะเร็งเตานมชนิด HR-positive, HER2-negative disease พบวา
การออกฤทธ์ิของยาน้ี ไมขึ้นกับวาผูปวยมี PIK3CA mutation หรือไม.(108) ขอมูลคลาย ๆ กัน ก็ไดถูกรายงาน
จาก งานวิจัยที่ช่ือ FAKTION trial ที่ศึกษาการใชยา AKT inhibitor ที่ช่ือ capivasertib รวมกับ fulvestrant 
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ในผูปวยที่ม ีHR-positive mBC, ซึ่งพบวามีผลทำใหได PFS ดีขึ้น โดยไมขึ้นกับวาผูปวยมี PIK3CA mutation 
หรือไม.(109) ย่ิงกวาน้ัน, งานวิจัยแบบ retrospective analysis ที่ศึกษา PIK3CA mutation status ใน cfDNA 
จากกลุมผูปวยของ BOLERO-2 trial, ซึ่งศึกษาการใช mTOR inhibitor ที่ช่ือ everolimus รวมกับ 
aromatase inhibitor ที่ช่ือ exemestane เปรียบเทียบกับการใชยาหลอก (placebo) รวมกับ exemestane 
ในผูปวย HR-positive, HER2-negative mBC, พบวาผลดีตอ PFS เน่ืองจาก everolimus ไมขึ้นกับวาผูปวยมี 
PIK3CA mutation หรือไม.(110) 

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

Pembrolizumab, เปน PD-1 antibody ตัวหน่ึง, ที่ไดรับการอนุญาตใหใชสำหรับมะเร็งชนิด
ตาง ๆ ที่อยูในระยะแพรกระจาย ที่ม ี microsatellite instability (MSI), โดยไดรวมมะเร็งเตานมระยะ
แพรกระจายเขาไวดวย. การอนุญาตเชนน้ีถูกเรียกวาเปน tumoragnostic approval คือเปนการอนุญาตโดย
คำนึงถึง cancer’s genetic และ ลักษณะของ molecular biology เปนหลัก โดยไมไดคำนึงวา ชนิดของ
มะเร็ง หรือตนกำเนิดของมะเร็งน้ัน ๆ มาจากอวัยวะใด. การอนุมัติเชนน้ีมีรากฐานมาจากการวิจัยในผูปวย
มะเร็งที่มี microsatellite instability  (MSI-solid tumors) เปนจำนวน 149 คน ที่ไดมาจาก 5 clinical trials 
ในแบบ uncontrolled, multicohort, multicenter, single-arm, โดยผูปวยสวนใหญเปนผูปวยมะเร็งลำไส
ใหญ. ในผูปวยเหลาน้ี, มีคนไข 2 คนทีเ่ปนมะเร็งเตานม ระยะแพรกระจาย และทั้งคูมีผลการรักษาดวย 
Pembrolizumab เปน partial response (ระยะเวลาตอบสนองนาน 7.6 เดือน และ 15.9 เดือน).(73) ดังได
กลาวมาแลว, อุบัติการณ (incidence) ของ MSI ในมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย (mBC) อยูในอัตราที่ต่ำ 
เมื่อเทียบกับในมะเร็ง solid tumors อ่ืน ๆ. การใช Pembrolizumab ถือไดวาเปนการรักษาที่มีเหตุผล มีหลัก
ฐานรองรับเมื่อใชในผูปวยที่เปน MSI mBC. อยางไรก็ตาม, เน่ืองจากมีตำรับยาหลายขนานใหเลือกใชในผูปวย
มะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย, การจัดลำดับการรักษาดวยยาตัวไหน กอนหลังอยางไร จึงจะหมาะสมที่สุด ยัง
ตองมีการศึกษาเพ่ิมเติมตอไป. 

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

NTRK1, NTRK2, และ NTRK3 genes มีรหัส nucleotides สำหรับผลิต Trk proteins, ที่อยูใน
ตระกูล transmembrane tropomyosin receptor kinase (Trk), อันไดแก Trk-A, Trk-B, และ Trk-C, 
ตามลำดับ. Fusion ของ NTRK gene ทีก่ระตุนใหมี active Trk protein function ตอเน่ืองตลอดเวลา, มีผล
ใหเปน oncogenic driver อันหน่ึง.(111) Larotrectinib, เปน TRK inhibitor ตัวหน่ึง, ไดรับอนุมัติจาก FDA ให
ใชรักษาใน NTRK fusion-positive cancers. การอนุมัติเขนน้ีมีรากฐานจาก งานวิจัย early-phase clinical 
trial ที่มีผูปวยจำนวน 55 คนที่เปน NTRK fusion-positive cancers, โดยม ี 1 คนเปนมะเร็งเตานมระยะ
แพรกระจาย (mBC). Larotrectinib เมือ่ใชใน NTRK fusion-positive cancers ใหอัตราการตอบสนอง
โดยรวม overall response rate (ORR) ที่ 75%, (Partial Response 62%, Complete Response 13%), 
แตในผูปวย 1 รายที่เปน NTRK fusion-positive mBC น้ัน ไมไดผลจากการรักษา (Progressive Disease).(112)  
Entrectinib, TRK inhibitor อีกตัวหน่ึง, กไ็ดรับอนุญาตใหใชใน NTRK fusion-positive cancers ดวย. การ
รวมวิเคราะหของงานวิจัย ALKA, STARTRK-1, and STARTRK-2 single-arm studies ในผูปวยที่มี NTRK 
gene fusion ไดรวบรวมผูปวย 11% (6 คน) ที่เปน mBC และมผีลการตอบสนอง ORR ที ่83%.(113) เปนที่นา
สังเกต, ในบรรดามะเร็งเตานม subtypes ตาง ๆ, NTRK fusions พบไดบอยที่สุดใน secretory breast 
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carcinoma และ mammary analog secretory carcinoma.(114) ย่ิงกวาน้ัน, พบวา NTRK มีการ fusion กับ 
fusion partners ไดหลากหลาย และไมทกุคูของ fusion ที่เกิดขึ้นจะมีผลกอใหเกิดมะเร็ง (oncogenic). การ
ตรวจทานกับ ฐานขอมูลเชน OncoKB เพ่ือยืนยันวา fusion น้ัน ๆ มี oncogenic activity หรือไม จึงเปนสิ่ง
สำคัญกอนตัดสินใจใช TRK inhibitors. ย่ิงกวาน้ัน,  การตรวจพบ hotspot mutations ของ NTRK1 ที่ G595R 
และ NTRK3 ที่ G623R, ซึ่งถูกจัดเปน level resistance 2 ในฐานขอมลู OncoKB, บงช้ีวามีโอกาสด้ือตอการ
รักษาดวยยา larotrectinib.(112) NTRK fusions ใน mBC เกิดขึ้นในความถี่ที่ต่ำ; มี 1 งานวิจัยที่ไดศึกษาในปวย 
12,214 รายทีเ่ปน mBC พบวา 0.13% ของ tumors มี NTRK gene fusions.(115) การจะเลือกใชยาอะไร 
กอนหลังอยางไร ใน NTRK fusion-positive mBC ยังตองมีการศึกษาเพ่ิมเติมตอไป. 

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

Germline mutations ของ BRCA1 หรือ BRCA2 ทำใหเกิด homologous recombination 
deficiency (HRD). PARP enzymes มีความสำคัญและจำเปนสำหรับขบวนการซอมแซม DNA single-
strand break. Tumors ที ่ม ี  germline mutations อ ันก อให เก ิด HRD ทำให ต องพ ึ ่ งพาอาศ ัย PARP 
enzymes เปนอยางมากในซอมแซม DNA.(31, 116) ดังนั้น, การหามการทำงานของ PARP enzymes กอผลทำ
ใหมีการดำรงคอยูของ DNA single-strand breaks ที่ไมไดรับการซอมแซม ซึ่งในที่สุดทำใหเกิด cell death 
โดย synthetic lethality. งานวิจัย phase III OlympiAD trial ไดศึกษา olaparib, ที่เปน PARP inhibitor 
ตัวหนึ่ง, เปรียบเทียบกับการใชเคมีบำบัด 1 ขนาน ตามที่แพทยผูรักษาเลือก ในกลุมผูปวยที่เปน HER2-
negative mBC ที่มี germline BRCA1/2 mutations. ผูปวยสวนใหญของงานวิจัยนี้ (77%) เคยไดรับเคมี
บำบัดมาแลว (prior chemotherapy) สำหรับรักษามะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย. งานวิจัยน้ีไดแสดงใหเห็น
วา กลุมที่ไดยา olaparib มี progression free survival (PFS) เพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสำคัญ เมื่อเทียบกับกลุมที่ได
เคมีบำบัด (7.0 เดือน vs. 4.2 เดือน; hazard ratio, 0.58; p < .001). คา overall response rate (ORR) 
ของกลุมที่ได olaparib เปน 59.9% เมิ่อเทียบกับ 28.8% ของกลุมที่ไดเคมีบำบัด.(38) โดยอาศัยขอมูลการวิจัย
น้ี, olaparib จึงไดร ับการอนุญาตจาก FDA ใหใช 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, หรือในการรักษามะเร็งระยะแพรกระจาย.(117) ในทำนองเดียวกัน, งานวิจัย phase 
III EMBRACA trial ไดศึกษา talazoparib, ที่เปน PARP inhibitor อีกตัวหนึ่ง, เปรียบเทียบกับการใชเคมี
บำบัด 1 ขนาน ตามที่แพทยผูรักษาเลือก ในกลุมผูปวยที่เปน mBC ที่มี germline BRCA1/2 mutations. ใน
กลุมที่ไดยา talazoparib, ประมาณ 35% ของผูปวยไดรับ talazoparib เปนยาขนานแรกสำหรับมะเร็งระยะ
แพรกระจาย, ผูปวยสวนใหญ เคยไดรับยาอ่ืน ๆ มาแลว 1 หรือ 2 ขนานสำหรับมะเร็งระยะแพรกระจาย. กลุม
ที่ไดยา talazoparib มีคาของ median PFS เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสำคัญเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดเคมีบำบัด (8.6 
เดือน vs. 5.6 เดือน; hazard ratio, 0.54; p <.0001).(37) โดยอาศัยขอมูลการวิจัยน้ี, talazoparib จึงไดรับ
การอนุญาตจาก FDA ใหใชสำหรับ HER2-negative mBC ที่มี germline BRCA1/2 mutations, โดยไมตอง
คำนึงวา เคยไดรับเคมีบำบัดมากอนหรือไม.(118) การเปรียบเทียบโดยออม (indirect comparison) ของยา 
olaparib กับ talazoparib บงวายาทั้งคูใหประโยชนเหมือนกัน แตมีรูปแบบผลขางเคียงที่แตกตางกัน.(119) 
PARP inhibitors เปน การักษาอยางมุ งเปา (targeted therapy) อันหนึ ่งในผู ปวย 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) บงชี ้ว า ไดประโยชนจากการรักษาเหมือนกัน ทั ้งในผู ปวยที ่มี germline และ somatic BRCA 
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mutations.(120-122) ยิ่งกวานั้น, การวิจัยหนึ่งที่ศึกษา niraparib, PARP inhibitor อีกตัวหนึ่ง, ในผูปวยมะเร็ง
รังไข ไดแสดงใหเห็นวา ยานี้ใหผลการรักษาได ทั้งในผูปวยที่มี germline BRCA1/2 mutations และผูปวยที่
ไมมี germline BRCA1/2 mutations แตเปน HRD-positive tumors (HRD-positive รวมกับ somatic 
BRCA mutation, หรือ HRD-positive รวมกับ wild-type BRCA).(123) มีหลายงานวิจัย (ClinicalTrials.gov 
identifiers: NCT03990896, NCT03286842, and NCT04053322) ที่กำลังศึกษาประสิทธิภาพของ PARP 
inhibitors ใน mBC ที่ไมมี germline BRCA1/2 mutations. ควรสนับสนุนใหผูปวยสมัครเขารวมการวิจัย
เหลานี้เพื่อที่จะเขาใจบทบาทของ PARP inhibitors ในการรักษาผูปวย mBC ที่มี HRD และ somatic BRCA 
mutations. 

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

มีหลาย activating ERBB2 mutations ไดรับการคนพบใน mBC ทุก subtypes และนา          
จะเปน driver mutations ใน mBC. Mutations เหลาน้ีอาจเกิดขึ้นที่ extracellular domain, 
transmembranedomain, หรือ tyrosine kinase domains, นำมาสูการกระตุน HER2 signaling 
pathways, แมวาจะไมมี ERBB2 amplification.(124-126) การศึกษาในหลอดทดลองบงวา บาง kinase 
domain mutations และ extracellular mutations ที่กระตุน HER2 signaling อาจมีการเพ่ิมความไว 
(sensitivity) ตอ HER2-directed therapy.(126, 127) มีหลาย ERBB2 mutations ที่ tyrosine kinase inhibitor 
binding site, เชน L755S, ไดรับการศึกษาในหลอดทดลองวาสัมพันธกับการด้ือตอ tyrosine kinase 
inhibitor.(128) ในงานวิจัย phase II trial ที่ศกึษา neratinib, ซึ่งเปน irreversible pan-HER tyrosine kinase 
inhibitor, สำหรับการรักษา ERBB2-mutated, nonamplified mBC ในผูปวยที่ไดรับการรักษามาแลวหลาย
ขนาน พบวาใหประโยชนทางคลินิกที่อัตรา 36%.(129) ในทำนองเดียวกัน, ในงานวิจัย phase II trial อีกอันหน่ึง 
ที่ศึกษา neratinib ใน ERBB2-mutated mBC ไดรายงานวาใหประโยชนทางคลินิกที่อัตรา 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) ไดศึกษา neratinib สำหรับรักษามะเร็งตาง ๆ ในระยะ
แพรกระจาย (advanced solid tumors) ที่มี somatic ERBB2/3 mutations. งานวิจัยน้ีไดรวบรวมผูปวย 25 
คนที่เปน mBC ที่เปน ERBB2 mutations และไดรายงาน ORR ที ่32% (95% CI, 15%–54%).(131) ในปจจุบัน
, neratinib ไดรับ การอนุมัติจาก FDA ใหใชเฉพาะใน early-stage breast cancer ที่มี ERBB2/HER2 
amplification. ควรมีการสนับสนุนงานวิจัยตาง ๆ ที่ศึกษาความสำคัญของ ERBB2 mutation ใน mBC และ 
targeted therapy ที่เหมาะสม. 

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

มีหลาย ๆ activating ESR1 mutations ถูกพบไดใน mBC, โดยเฉพาะในผูปวยที่เคยไดรับ 
antiestrogen therapy มากอน, พบวาบาง mutations มีผล เพ่ิมการด้ือตอการรักษาดวย endocrine 
therapy.(132) การวิจัย ผลกระทบของ การตรวจพบ ESR1 mutation จาก plasma cfDNA ไดรับการศึกษาใน 
2 phase III clinical trials, ที่ช่ือ SoFEA และ PALOMA3. ใน SoFEA trial, fulvestrant พรอมกับมี 
anastrozole หรือไมม ี anastrozole ไดถูกเปรียบเทียบกับ exemestane ในการรักษา advanced, HR-
positive breast cancer.(133) ผูปวยที่มี ESR1 mutations ที่ไดรับ fulvestrant มี PFS ที่ดีกวา ผูปวยที่ไดรับ 
exemestane (hazard ratio, 0.52; 95% CI, 0.30 –0.92). ผูปวยที่ม ีwild-type ESR1 ม ีPFS ใกลเคียงกัน 
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ไมวาจะใชยาชนิดใดที่มีอยูในการวิจัยน้ี.(83) ใน PALOMA3 trial, ที่ศึกษาการใช palbociclib รวมกับ 
fulvestrant เปรียบเทียบกับการใช fulvestrant อยางเดียว ในผูปวย HR-positive mBC, พบวาไมมีความ
แตกตางใน PFS ระหวาง ESR1 wild-type และ ESR1- mutated mBCs.(83) ในปจุบัน, ยังไมมี targeted 
therapies สำหรับ ESR1-mutated mBC, แต ESR1 status (ESR1-mutated) อาจบงช้ีถึงการมี tumor 
resistance ตอการใช aromatase inhibitors. การรักษาที่เหมาะสมสำหรับ ESR1-mutated mBC กำลังอยู
ในขั้นตอนการวิจัย. มีการนำยาใหมๆ มาศกึษา, อันไดแก งานวิจัยที่ศึกษา novel nonsteroidal selective 
estrogen receptor modulators, เชน 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 ไมสามารทำงานไดตามปกติ, นำมาสู การกระตุน 
downstream signaling ของ AKT/mTOR pathway, กอใหมีการเปลี ่ยปลงของ cellular functions. ใน
งานวิจ ัย phase II randomized trial (PAKT trial) ที ่ศ ึกษาการใช capivasertib (AZD5363), เปน AKT 
inhibitor ตัวหนึ่ง, รวมกับ paclitaxel เปรียบเทียบกับ การใช paclitaxel อยางเดียว สำหรับรักษาผูปวย 
metastatic TNBC ที่ไมเคยไดรับการรักษามากอน. ในงานวิจัย PAKT trial, การใช capivasertib รวมกับ 
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) เปนที ่น าส ังเกต, 
งานวิจัยนี ้ย ังไดแสดงใหเห็นวา mutations ตาง ๆ ที ่อยู ใน PIK3CA/AKT1/PTEN pathway ไมไดเปน 
mutually exclusive, กลาวคือ สามารถเกิด พรอม ๆ กันได.(134) ในงานวิจัย phase II trial (LOTUS trial) ที่
ศึกษาการใช ipatasertib, AKT inhibitor อีกตัวหนึ่ง, รวมกับ paclitaxel เปนแบบยาขนานแรก (first-line 
setting), เปรียบเทียบกับ การใชยาหลอก (placebo) รวมกับ paclitaxel, ในผูปวย locally advanced หรือ 
metastatic TNBC. Ipatasertib รวมกับ paclitaxel ใหผลเพิ่ม PFS ไดอยางชัดเจนใน 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) เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงตาง ๆ ใน 
PIK3CA/AKT1/PTEN pathway สามารถเกิด พรอม ๆ กันได, ทำใหยังมีคำถามที่รอการวิจัยเพิ่มเติมอยู คือ 
การเปลี่ยนแปลงอันใดที่เกิดขึ้นใน pathway น้ี ที่มีผลกอใหเกิดมะเร็ง (oncogenic) ไดมากสุด และการ
เปลี่ยนแปลงตาง ๆ เหลาน้ัน ตอบสนองตอ targeted therapy ไดเทากันหรือไม. 

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. งานวิจัยนี้ไดรวบรวมผูปวย 20 คนที่มี HR-positive mBC 
รวมกับ ผูปวยที่เปนมะเร็งชนิดอื่น ๆ, สวนใหญเคยไดรับการรักษามาแลวหลายๆ ขนาน. คา median PFS 
เปน 5.5 เดือน (95% CI, 2.9 months –6.9 months) ในผูปวย HR-positive mBC.(136) งานวิจัยทางคลินิก
ที่ศึกษา AKT inhibitors อ่ืน ๆ และการนำมาใชรวมกับยาอ่ืน ๆ กำลังดำเนินอยู. Ipatasertib, AKT inhibitor 
ตัวหนึ ่ง, รวมกับ paclitaxel กำลังถูกศึกษาในผู ปวย 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 รวมกับ 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 ขอมูลการวิจัยเกี ่ยวกับ การใช AKT inhibitors สำหรับ mBC ที่มี 
genetic lesions ภายใน PI3K/AKT/mTOR pathway มีน้ำหนักที่นาเช่ือถือแลว. การเขารวม clinical trials 
ที่ศึกษาประสิทธิภาพของยาเหลาน้ีควรไดรับการพิจารณาโดยผูปวย. 

Other ESCAT Tier III and IV Genetic Alterations 

MDM2 amplifications และ ERBB3 mutations ถูกจัดอยู ใน tier III genomic mutations 
สำหรับ mBC; tier III mutations เปนไดทั้ง กรณีมียาที่ถูกนำมาใชกับผูปวยมะเร็งชนิดอื่น ที่มี mutations 
นั้น ๆ แลว ไดประโยชน  หรือ กรณี mutations นั้น ๆ เกิดใน genes ที่อยูรวมตระกูลเดียวกับ tier I genes 
แตยังขาดขอมูลหลักฐานทางคลินิกสนับสนุนจึงถูกจัดเปน tier III.(90, 91) MDM2 หามการทำงานของ p53 และ
มีการพบ MDM2 gene amplification ในประมาณ 50% ของ liposarcomas. การนำ MDM2 inhibitors 
มาศึกษาใน liposarcoma กำลังอยูใน early-phase clinical trials.(137) ERBB3 มีรหัส nucleotide สำหรับ
ผลิต HER3 protein; ความสำคัญของ ERBB3 mutations และผลตอบสนองตอการใช inhibitors ยังตองมี
การวิจัยตอไป. ESCAT tier IV genomic alterations มีอยูเปนจำนวนมาก, ซึ่งรวม genes ที่อาจทำใหเกิด 
HRD, เชน ATR/ATM/PALB2. บทบาทของ genes เหลานี ้ในการนำมาใชดูแลผูปวยยังอยู ในขั ้นการวิจัย
เทาน้ัน.  

บทสรปุ 

ความรูเกี่ยวกับ tumor genomic alterations และ gene expression profiles ใน primary breast cancer 
ไดทำใหเกิดความรูเกี่ยวกับ intrinsic subtypes ของมะเร็งเตานม ซึง่นำมาสูการพัฒนาชุดตรวจหา gene 
expression profiling ที่สามารถประเมิน recurrent risk ซึ่งไดใหประโยชนอยางชัดเจนในการพยากรณโรค 
และใชเพ่ือปรับการดูแลรักษามะเร็งเตานมระยะแรก ๆ ในผูปวยแตละคน (early-stage breast cancer) ใหดี
ย่ิงขึ้น. การอนุมัติใหใช alpelisib และ PARP inhibitors สำหรับรักษา mBC ที่ม ีPIK3CA mutations และ 
germline BRCA1/2 mutations, เรียงตามลำดับ, ไดเนนใหเห็นถึงความสำคัญของ การใชขอมูลจาก mBC 
genomics มาประกอบการเลือกใชยารักษาใหแกผูปวย. ผูปวยที่มีการตรวจพบ MSI and NTRK fusions ก็มี
ยาใหมๆที่มีการอนุญาตใหใชในแบบ tumoragnostic approval รองรับ. ในขณะที ่oncogene sequencing 
assays มีบริการใหแลว, การเลือกใชและการแปลผล จำเปนตองมีความระมัดระวัง. เปนที่ยอมรับกันวา ตำรับ
ยาขนานแรกๆ ที่ถูกใชรักษาผูปวย mBC มหีลักฐานการวิจัยทางคลินิก phase III สนับสนุนอยูแลว, การตรวจ 
tumor genomics จึงควรถกูใชในเวลาที่เหมาะสม เพ่ือชวยช้ีแนวทางในการรักษา. ย่ิงไปกวาน้ัน, ยังไมชดเจน
วาอยางไรคือ ลำดับที่เหมาะสมของการใชตำรับยา ในกรณีผูปวย  mBC มี actionable mutations หลายอัน. 
สุดทาย, เมื่อเร็วๆน้ี มีงานวิจัยที่ไดทำใหเห็นภาพรวมของ genomic landscape ใน mBC ซึ่งกอใหมีความรู
ความเขาใจในชีววิทยาของ mBC และเปดเผยใหเห็น potential therapeutic targets ใหม ๆ ที่จำเปนตอง
ไดรับการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติม. มี genomic targets หลายอันที่มีโอกาสถูกพัฒนาตอไปได เน่ืองจากมีหลักฐาน
ตาง ๆ  สนับสนุนบางแลว. การเขารวมในงานวิจัย biomarker-and genomic-driven clinical trials ควรไดรับ
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 

 
 มะเร็งเตานมชนิดที่มี amplification และ/หรือ overexpression ของ human epidermal 

growth factor receptor 2 (HER2; ErbB2/neu) (เรียกสั้น ๆ วา HER2-positive BC) พบไดประมาณ 20–
25% ของมะเร็งทุกชนิดเตานมทุกชนิดรวมกัน. กอนที่จะมีการเกิดขึ้นของ HER2-targeted therapies, HER2-
positive BC มีพยากรณโรคที่รุนแรงที่สุด, มีการกำเริบของโรคหลังจากผาตัดไดอยางรวดเร็ว, และมีอัตราสูงที่
โรคจะแพรกระจายไปยังอวัยวะภายในและสมอง.(1, 2) การคนพบ HER2 oncogene และการพัฒนาของ 
HER2-targeted therapy เปนเรื่องราวที่นาสนใจมากเรือ่งหน่ึง. ใน ค.ศ. 1989, Slamon และคณะ(3) ไดสังเกตุ
พบวา HER2 gene amplification สัมพันธอยางใกลชิดกับ HER2 protein overexpression และ HER2 
gene amplification สัมพันธกับการดำเนินโรคที่ไมดี. Slamon และคณะ ไดต้ังสมมุติฐานไววา HER2 เปน 
gene ที่เกี่ยวของกับขบวนการของพยาธิกำเนิด (pathogenesis) ในบางชนิดของมะเร็งเตานมและรังไข, ซึ่ง
เปนโอกาสที่จะพัฒนาการรักษาแนวใหมที่ปรับให สัมพันธสอดคลอง กับลักษณะชีววิทยาของมะเร็ง. แนวคิดน้ี
ไดนำมาสูการพัฒนาของ trastuzumab, ซึง่เปน humanized monoclonal antibody (mab) ที่จับกับ HER2 
extracellular domain (ECD) IV, ทำใหเกดิ HER2 downregulation และลดการแบงตัวของเซลลมะเร็ง. ใน 
ค.ศ. 1998, trastuzumab ไดเปนยา targeted therapy ตัวแรกสำหรับใชรักษา solid tumors ที่ไดรับอนุมัติ
จาก U.S. Food and Drug Administration (FDA) ใหใชรวมกับ chemotherapy ในการรักษาผูปวยที่เปน
มะเร็งเตานมชนิด HER2-positive ระยะแพรกระจาย, การอนุมัติน้ีอาศัยผลการวิจัยทีไ่ดแสดงใหเห็นวา การ
รักษาดังกลาวสามารถ เพ่ิมอัตราการตอบสนอง, เพ่ิมระยะเวลาการควบคุมโรค, และทำใหอัตราการตายลดลง
ได 20%.(4) ในเวลาตอมา, ยาในกลุม HER2-targeted therapies อีกหลายตัวก็ไดรับการอนุมัติใหใชใน 
metastatic HER2-positive BC, อันไดแก pertuzumab ซึ่งเปน 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). บทความน้ีจะเปนการ
ทบทวนยาตาง ๆ ที่ไดรับการอนุมัติใหใชสำหรับ มะเร็งเตานมชนิด HER2-positive ทีอ่ยูในระยะแรก (early-
stage HER2-positive BC), งานวิจัยที่เกี่ยวของ, และแนวทางการนำมาใชในเวชปฏิบัติ.(5) 
 
การใช HER2-targeted therapies  เพื่อใชเปน  (Neo)Adjuvant Treatment  
[Escalation in the (Neo)Adjuvant Setting]  

ความกาวหนาของการรักษาผูปวยมะเร็งเตานมชนิด HER2-Positive ระยะแพรกระจาย ไดปู
ทางมาสูการพัฒนาของการรักษาผูปวยในระยะแรกดวย. ใน ค.ศ. 2005, trastuzumab ไดรับการอนุมัติใหใช
รวมกับ chemotherapy  เพ่ือเปน adjuvant treatment สำหรับผูปวย operable HER2-positive BC, โดย
เปนผลจากการวิเคราะหรวมของ 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 แลวตามดวย paclitaxel รวมกับการใช หรือไมใช trastuzumab เปนระยะเวลา 1 ป, 
โดยเริ่ม trastuzumab ต้ังแต dose แรกของ paclitaxel. งานวิจัยของ North Central Cancer Treatment 
Group trial N9831 ไดจัดใหมีกลุมผูปวย 2 กลุมที่ไดรับการรักษาเชนเดียวกันกับใน NSABP    B-31 trial 
ดวย, แลวยังมีกลุมผูปวยที่เริ่มใช trastuzumab หลังจากเสร็จสิ้นการใช chemotherapy ไปแลวดวย. เมื่อนำ
ผูปวยที่ไดรับการรักษาเชนเดียวกันจากทั้งสองงานวิจัยมาวิเคราะหรวมกัน, พบวาการใช trastuzumab 
รวมกับ paclitaxel ภายหลังจากเสร็จสิ้นการใช doxorubicin และ cyclophosphamide ไปแลว (AC-TH 
regimen) สามารถเพิ่ม disease-free survival (DFS) ได, คา absolute difference ชอง DFS เทากับ 12% 
ที่เวลา 3 ป, และสามารถลด risk of death ไดเทากับ 37%. (6, 7) ตอมา, งานวิจัย HERA, ที่ไดมุ งคนหา
ระยะเวลาที่เหมาะสมของการใช trastuzumab, พบวาการใช adjuvant trastuzumab เปนเวลานาน 1 ป 
โดยเริ่มภายหลังจากการไดรับ locoregional therapy และ neoadjuvant หรือ adjuvant chemotherapy 
เสร็จแลว มีผลสามารถเพิ่ม DFS, คา absolute difference ของ DFS เทากับ 8.4%, และไมพบประโยชนที่
เพ่ิมมากขึ้นอยางมีนัยสำคัญภายหลังจากเสร็จสิ้นการใช trastuzumab เปนเวลานาน 2 ป.(8) ในการคนควาหา
ตำรับเคมีบำบัดที่เหมาะสมกับการใชรวมกับ trastuzumab, งานวิจัย BCIRG 006 trial ที่ไดทดสอบทั้งตำรับ
ย า  anthracycline/taxane-based regimen (AC-TH) แ ล ะ  taxane/platinum-based regimen (TCH), 
พบวาทั ้งสองตำรับยาที ่มี trastuzumab รวมอยู ดวย ใหผลได 5-year DFS และ overall survival ที ่ดี
มากกวาการใช chemotherapy อยางเดียว. งานวิจัยนี้ไมไดถูกออกแบบใหเปรียบเทียบระหวาง AC-TH 
regimen กับ  TCH regimen,  แต ในกลุมที่ไดรับ AC-TH มีจำนวนตัวเลขของ breast cancer events ที่
นอยกวาเล็กนอย และมี  cardiac และ leukemia events มากกวาเล็กนอย.(9) 

จากประโยชนที่พบใน metastatic HER2-positive BC, จึงทำใหมี neoadjuvant trials  ที่ศึกษา
การใชยา anti-HER2 drugs 2 ขนาน (dual HER2-targeting) (Escalation Strategy) ในการรักษาผูปวยกอน
การผาตัด โดยไดใช lapatinib (NeoALTTO,(10) CALGB 40601,(11) NSABP B-41(12)) หรือ pertuzumab 
(NeoSphere,(13, 14) TRYPHAENA(15)) รวมกับ chemotherapy และ trastuzumab. ในงานวิจัยเหลาน้ีไดใช 
pathological complete response (pCR) เปน ตัวประเมินผลลัพธ (endpoint) ของการวิจัย เน่ืองจาก pCR 
เปน intermediate biomarker ตัวหน่ึงที่สามารถทำนาย DFS ที่ดีขึ้นได. งานวิจัยเหลาน้ีไดแสดงใหเหน็อัตรา 
pCR ที่สูงขึ้น เมื่อมีการใช anti-HER2 drug ขนานที่ 2 เขารวมดวย และมีผลทำให FDA ใหการอนุมัติแบบ
เรงดวน  (accelerated approval) แก pertuzumab สำหรับการใชเปน neoadjuvant treatment ใน ค.ศ. 
2013. 

จากความสำเร็จของการใชตำรับยาที่มี pertuzumab รวมดวยในการใชแบบ neoadjuvant 
และ metastatic treatment, pertuzumab จึงไดถูกนำมาใชรวมกับ trastuzumab และ adjuvant 
chemotherapy ในงานวิจัย APHINITY trial.(16) ในงานวิจัยน้ี, คาของ invasive DFS (iDFS) rate ทีเ่วลา 3 ป 
เทากับ 92% ในผูปวยที่ม ี node-positive disease ที่ไดรับ pertuzumab รวมกับ adjuvant 
chemotherapy และ trastuzumab, เปรียบเทียบกับ 90.2% ในผูที่ไดรับยาหลอก (placebo) รวมกับ 
adjuvant chemotherapy และ trastuzumab (hazard ratio, HR, 0.81). ประโยชนน้ีมีนัยสำคัญทางสถติิ 
(p = .02) และดำรงอยูในการวิเคราะหที่เวลา 6 ป โดยคาของ invasive DFS (iDFS) rate ที่เวลา 6 ป เทากับ 
87.9% ในผูปวยที่มี node-positive disease ที่ไดรับ pertuzumab เปรียบเทียบกับ 83.4% ในผูที่ไดรับยา
หลอก (placebo), ทำใหได absolute risk reduction เทากับ 4.5% ในผูปวยที่มี node-positive. การมี iDFS 
ที่ดีขึ้นน้ี พบไดทั้งใน HER2-positive BC ทีม่ี hormone receptor (HR)-positive และ HR-negative. การ
คำนวณทางสถิติของ overall survival ยังไมไดมีการรายงานมาจากงานวิจัยน้ี, แมวาพบมีจำนวนการเสียชีวิต
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ที่นอยกวาในกลุมผูปวยที่ได pertuzumab ในการวิเคราะหที่เวลา 6 ป.(17) ในผูปวยที่มี node-negative ไมได
ประโยชนจาก pertuzumab. 

การนำ lapatinib มาใชรวมกับ adjuvant trastuzumab ในงานวิจัย ALTTO trial ไมใหผลลัพธ
ที่ดีขึ้น, ซึ่งแตกตางจากในกรณี pertuzumab.(18) คา DFS hazard ratio เทากับ 0.84 ซึ่งไมถึงคาทางสถิติที่ได
ต้ังไวลวงหนา (prespecified statistical endpoints), และยา lapatinib สัมพันธกับ ทองรวงที่มากขึ้น, ผื่น, 
และพิษตอตับ. ถึงแมวาผลของการใช adjuvant lapatinib เปนที่นาผิดหวัง, การนำ neratinib, ซึ่งเปน 
irreversible TKI ที่ออกฤทธ์ิตอ HER1, HER2, และ HER4, มาใชเปนเวลานาน 1 ป โดยเริ่มหลังจากเสร็จการ
ใช chemotherapy และ adjuvant trastuzumab แลว ทำใหมีการเพ่ิมขึ้นของ 2-year iDFS rate จาก 
91.6% ไปเปน 93.9% ใน ExteNET trial.(19) ประโยชนน้ียังเห็นไดในการวิเคราะหที่เวลา 5 ป, โดยมีคาของ 5-
year iDFS rate เทากับ 87.7% ในกลุมที่ไดยาหลอก (placebo) เปรียบเทียบกับ 90.2% ในกลุมที่ไดยา 
neratinib.(20) ใน subgroup analysis, คา hazard ratio ของ iDFS เทากับ 0.60 และมีนัยสำคัญทางสถิติ ใน
ผูปวย HER2-positive BC ที่มี HR-positive, เปรียบเทียบกับ 0.95 ในผูปวย HER2-positive BC ที่มี 
HR−negative. ขอมูลของ overall survival data จากการวิจัยน้ี ยังมีขอมูลไมมากเพียงพอ. ใน practice 
guidelines ตาง ๆ ไดแนะนำใหพิจารณาใช adjuvant neratinib หลังจากเสร็จสิ้นการใช adjuvant 
trastuzumab ในผูปวยที่ม ีnode-positive HER2-positive BC ที่ม ีhigh risk of recurrence; ใน European 
approval ไดระบุเพ่ิมเติมวาใหใช neratinib เฉพาะ HER2-positive BC ที่ม ี HR-positive. ยังไมมีขอมูล
เกี่ยวกับประโยชนของยา neratinib ในผูปวยที่เคยไดรับ pertuzumab และ/หรือ T-DM1 มาแลว.(5) 

การรักษาภายหลังจากที่ได Neoadjuvant Treatment (Postneoadjuvant Salvage Therapy) 

การรักษาที่เปนมาตรฐานใน early-stage HER2-positive BC ไดเปลี่ยนจาก การใชยารักษา
หลังการผาตัด (adjuvant setting) มาสูการใชยารักษากอนผาตัด (neoadjuvant setting). ถึงแมไมมีขอมูลที่
บงถึงประโยชนในการปองกันโรคกำเริบ หรือ การรอดชีวิตเพ่ิม จากการใช neoadjuvant approach, แตการ
ใชยารักษากอนการผาตัดเพิ่มโอกาสของ breast-conserving therapy, ลดความจำเปนที่จะตองทำ axillary 
dissection, และทำใหมีโอกาสที่จะประเมิน pathologic response ในขณะเวลาที่ทำการผาตัด (definitive 
surgery). แนวทางนี้ไดทำใหสามารถประเมินความเสี่ยงไดครอบคลุมมากขึ้น และทำใหมีการปรับการรักษา 
(salvage therapy) ใน   ผู ท ี ่ม ีรอยโรคเหลืออยู   (residual disease) หรือเปนโรคที ่ด ื ้อต อการรักษา 
(refractory disease). 

จากขอมูลที่วา ผูปวยที่ม ี residual disease หลังจากไดรับ neoadjuvant therapy น้ันมี
พยากรณโรคที่แยกวา ผูปวยที่ได pathological complete response (pCR) อยางชัดเจน, งานวิจัย 
KATHERINE trial ไดต้ังคำถามการวิจัยวา การเพ่ิมความเขม (Escalation Strategy) ของ salvage therapy 
ดวยการนำ adjuvant T-DM1 มาใชแทนที่การรักษาทีเ่ปนมาตรฐานอยูแลว (การใช trastuzumab เปน
เวลานาน 1 ป) จะสามารถใหผลลัพธที่ดีขึ้นหรือไม.(21) ในงานวิจัยน้ี, 3-year iDFS ไดมีคาเพ่ิมขึ้นอยางมี
นัยสำคัญ ดวยการใช T-DM1, คา hazard ratio ของ iDFS เทากับ 0.50 เมื่อเปรียบเทียบกับ trastuzumab. 
ผลลัพธที่ดีขึ้นน้ีพบไดในทุกกลุมยอย  จึงทำใหการใช T-DM1 เปน salvage therapy ไดกลายเปนการดูแลอัน
เปนมาตรฐาน สำหรับผูปวย HER2-positive BC ที่ยังม ี residual disease ภายหลังการใช neoadjuvant 
therapy. 
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จากความสำเร็จในการรักษา metastatic HER2-positive BC ที่เคยผานการรักษามาแลว, จึงทำ
ใหมีงานวิจัยตาง ๆ ที่กำลังศึกษา tucatinib และ trastuzumab deruxtecan ในกรณีที่มีรอยโรคเหลืออยู 
(residual disease). มีสิ่งทีค่วรพิจารณา คือ ผูปวยที่เปน HER2-positive BC ม ีbrain metastases ในอัตรา
ที่สูง, และการใช T-DM1 ในงานวิจัย KATHERINE trial ก็มีผลปองกัน brain metastases ไดเพียงเล็กนอย
เทาน้ัน,(21) บงช้ีวาการปองกัน CNS metastases ยังเปนความตองการที่ยังไมบรรลุผล (unmet need). จาก
ขอมูลใน HER2CLIMB trial ที่ศึกษาในผูปวย metastatic HER2-positive BC ไดพบวา tucatinib มี
ประสิทธิภาพออกฤทธ์ิไดใน CNS,(22) ดังน้ันการปองกัน brain metastasis จะเปนสิ่งที่ถูกนำใชเปน endpoint 
ในการประเมินงานวิจัย COMPASS-RD, ซึ่งเปนงานวิจัยของ National Cancer Institute National Clinical 
Trials Network trial ที่กำลงัดำเนินการอยู ซึ่งจะทดสอบการนำ tucatinib มาใชรวมกับ T-DM1 ในกรณีที่
เปน high-risk residual disease. 

การปรับความเขมขนของการรักษาใหเหมาะสม (Tailoring Therapy Intensity) 

ดวยแนวทางการรักษาในปจจุบันที่ใชยาเคมีหลายตัว (polychemotherapy), รวมกับการมี 
anti–HER2-targeting regimens ใหใชถึง 3 ขนาน และคาของ 3-year iDFS ในปจจุบัน เขาใกล 90% แลว
,(21) มันเปนที่ชัดเจนวากำลังมีการรักษาที่มากเกินไป (overtreating) ใหแกผูปวยหลายๆ คน ที่เปน early-
stage HER2-positive BC. การเลือกกลุ มยอยของผู ปวยที ่เหมาะสมกับการรักษาที ่เขมขน (treatment 
escalation) ยังเปนสิ่งที่ทาทาย. ลักษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยา (clinicopathologic features) ยังมี
ความสำคัญตอการพยากรณโรคในมะเร็งเตานมชนิดยอย ตาง ๆ (subtypes), และยังสามารถชวยจัดกลุม
ผู ป วยเพื ่อใชเปนแนวทางการรักษา. ใน APHINITY trial,(16) การนำ adjuvant pertuzumab มาใชให
ประโยชนเฉพาะผูปวยที่มีโรคกระจายเขาตอมน้ำเหลืองที่รักแร. HR status ก็มีความสำคัญดวย, และชีววิทยา
ที่เปนสาเหตุของ HR-positive/HER2-positive และ HR-negative/HER2-positive BC ก็แตกตางกันชัดเจน, 
ถึงแมวาการวิเคราะหลาสุดของ APHINITY trial พบวาไดประโยชนที่ใกลเคียงกัน ทั้งในมะเร็งเตานมชนิด HR-
positive/HER2-positive และ HR-negative/HER2-positive (การวิเคราะหชวงแรก บงวา ไดประโยชน
เฉพาะกลุมที่มี HR-negative).(16) ใน ExteNET trial บงวาประโยชนของ การใช neratinib เปนเวลานาน 1 ป 
(ใชในปที่สอง) หลังเสร็จจากการใช trastuzumab นาน 1 ป (ใชในปแรก) ใหประโยชนเฉพาะในกลุมที่เปน 
HR-positive/HER2-positive.(19, 20) เนื่องจากสิ่งนี้ไมไดถูกคาดการณไวกอน, มันจึงไมไดถูกระบุไวในขอบง
ของเอกสารอนุมัติการใชยาของ FDA, แตแพทยผูรักษาอาจเลือกใช neratinib เฉพาะผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง
มากที่เปน HR-positive/HER2-positive BC.(5) 

นอกเหนือจาก การใชลักษณะทางทางคลินิกและพยาธิวิทยามาปรับความเขมขนของการรักษา 
ดังที่ไดกลาวมาแลว, ดัชนีช้ีวัดทางชีววิทยาตาง ๆ (biomarkers) ก็กำลงัถูกรวบรวมอยางเปนงานประจำ และ
ถูกวิเคราะหในฐานะที่เปน สวนหน่ึงของงานวิจัยทางคลินิกเพ่ือที่จะคนหา genomic predictors ที่จะชวย
ทำนายความสำเร็จของการรักษา. ตัวอยางเชน, ใน ExteNET trial,(19, 20) ความสำคัญของ PIK3CA mutations 
ก็ไดรับความสนใจ, เน่ืองจาก neratinib เปน irreversible TKI ที่ออกฤทธ์ิตอ HER1, HER2, และ HER4, จึงมี
ผลยับยั้ง PI3K/Akt signaling pathway. ช้ินเน้ือ (tissue specimens) จาก 42% ของผูที่เขารวมงานวิจัยน้ี 
ไดถูกวิเคราะหหา 2 hotspot mutations ใน exon 9 และ 1 hotspot mutation ใน exon 20 และไดมีการ
สงตรวจ fluorescence in situ hybridization เพ่ือคนหา PIK3CA amplification. ประโยชนของ neratinib 
ที่มากกวา placebo แสดงใหเห็นใน PIK3CA-altered tumors ไดชัดเจนกวา ใน PIK3CA wild-type tumors; 
อยางไรก็ตาม, การทดสอบดวย interaction test ไมพบนัยสำคัญ. ดังน้ันขอมูลของงานวิจัยน้ี จึงยังไม
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สนับสนุนใหใช การตรวจ PIK3CA alterations ในฐานะเปน predictive biomarker เพ่ือทำนายการ
ตอบสนองของ neratinib.(23)  

การที่ยังไมมี biomarkers ที่มีความไวและความเที่ยงตรงที่ดีขึ้น เพื่อนำมาใชปรับการรักษาให
สอดคลองกับความเสี่ยงของการกำเริบ (risk of recurrence) และโอกาสที่จะมีการตอบสนองตอการรักษา 
(likelihood of treatment response), การรักษาที่มากเกินไป (overtreatment) จึงยังคงเปนสิ่งที่เกิดขึ้น
และเปนสิ่งที่แพทยควรเอาใจใส ในกรณีที่ใชการรักษาอยางเขมขน (treatment escalation) สำหรับมะเร็ง
ระยะแรก. มันเปนความสำคัญอยางมากที่ควรพิจารณาถึง ผลขางเคียงของการรักษาที่จะดำรงอยูอยาง
ยาวนาน ในผูที่ไดรับการรักษาดวยความตั้งใจใหหายจากโรคอยางเด็ดขาด (curative intent), ซึ่งผลขางเคียง
ที่รุนแรงเหลานี้ อาจดำรงอยูเปนหลายสิบปในผูปวยเหลานี้ และรบกวนคุณภาพชีวิตของผูปวยใหแยลง. 
ยิ่งกวานั้น ผลขางเคียงตอการเงิน (financial toxicity) ก็ควรเปนสิ่งทื่ควรใหความสำคัญ เมื่อมีการแนะนำยา
ใหมๆและตำรับยาที ่ม ียาหลานขนานประกอบกัน ในการรักษาแบบเขมขน (treatment escalation 
strategies), และควรใหความระมัดระวังในการใชยาที่มีราคาสูงและประโยชนต่ำ (high cost and low 
clinical benefit). การพัฒนาและอนุมัติใหใชของ biosimilar therapies ไดรับการคาดหวังวา จะชวยให
ราคาคายาที่ถูกลง; แตผลกระทบในวงกวางกวาน้ัน ยังไมไดมีการประเมินออกมาเปนจำนวนที่ชัดเจน. 

การปรับความเขมขนของการรักษาใหนอยลง (De-Escalation Strategies) 

เชนเดียวกับในการรักษาผูปวยมะเร็งเตานมที่เปน early-stage HR-positive, ผลการรักษาที่ดี
ขึ้นใน ผูปวยที่เปน early-stage HER2-positive (เนื่องจากตำรับยาในปจจุบันมีประสิทธิภาพที่ดีกวาในอดีต) 
ได ทำใหเก ิดความสนใจที ่ เพ ิ ่มข ึ ้น ในการศึกษาความเปนไปไดท ี ่จะลดความเขมขนของการร ักษา                 
(de-escalation strategies) . การศ ึกษาเก ี ่ ยวก ับ de-escalation ม ักจะกระทำได ยาก , เน ื ่ องจาก 
noninferiority trials ตองการผู เขารวมการวิจัยเปนจำนวนมาก และมีคาใชจายสูง, และบอย ๆ ครั ้ง, 
therapeutic guidelines และ/หรือ clinical practice ไดคลอบคลุมผูปวยที่ถูกคัดออก หรือมีอยูเปนสวน
นอยใน randomized clinical trials ไวดวย, เชนผูปวยที่ HER2-positive BC ที่มีกอนมะเร็งขนาดเล็ก และ 
ยังไมไดแพรกระจายเขาสูตอมน้ำเหลืองที่รักแร (node-negative). มันเปนความจริงดวยที่แพทยและผูปวยมี
ความโนมเอียงที่จะไมกระตือรือรนใน de-escalating strategies ในเมื่อการรักษาปจจุบันมีผลขางเคียงนอย 
และผูปวยทนตอผลขางเคียงไดดี, ดังในกรณี anti-HER2 drugs, เชน trastuzumab, pertuzumab, หรือ    
T-DM1. 

งานวิจัย APT trial ไดศึกษาผูปวย HER2-positive BC ที่มีกอนมะเร็งขนาดเล็ก (≤3cm) และยัง
ไมไดแพรกระจายเขาสูตอมน้ำเหลืองที่รักแร (small, node-negative, HER2-positive BC). งานวิจัยนี้เปน 
uncontrolled, single-group, multicenter, investigator-initiated study. งานวิจัยนี้ตองการประเมินวา 
ผูปวย early-stage HER2-positive BC สามารถไดรับการรักษาดวย paclitaxel และ trastuzumab เทาน้ัน
ไดหรือไม, โดยต้ังเปาใหได iDFS ที่ไมแยกวา 92%. ผูวิจัยไดรายงานคาของ 3-year iDFS เทากับ 98.7%, โดย
ในจำนวนผูปวย 406 คน มีเพียง 2 คนที่มี distant metastatic disease.(24) ที่เวลา 7 ป, DFS เทากับ 93%, 
โดยมีเพียง 4 คนที่มี distant recurrences และ overall survival เทากับ 95%.(25) งานวิจัย APT trial ได
กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงในการดูแลผูปวย, ไดใหตำรับยาที่มีประสิทธิภาพที่มีผลขางเคียงที่นอยกวา สำหรับ
ใชใน low–clinical risk tumors (สวนใหญของผูปวยในการวิจัยนี้มีกอนมะเร็งขนาด ≤2 cm และ node-
negative). งานวิจัย randomized phase II ATEMPT trial ไดศึกษาการใช T-DM1 เปนเวลา 1 ป ในผูปวย
ที่เปน stage I HER2-positive BC.(26) ในงานวิจัยน้ี, ผูปวย 383 คนไดรับการรักษาดวย T-DM1 (มาจาก 3:1 
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randomization design), พบวาคาของ 3-year DFS เทากับ 97.7%, มีเพียง 2 คนที่มี distant recurrences; 
อยางไรก็ตาม, 17% ของผูปวยไดหยุดการรักษาเนื่องจากผลขางเคียงของ T-DM1, เปรียบเทียบกับ 6% ของ
ผูปวยใน parallel arm ที่ไดรับการรักษาดวย paclitaxel และ trastuzumab (APT regimen). Adjuvant 
T-DM1 มี neuropathy นอยกว า , neutropenia นอยกว า , และ infusion reactions นอยกว า , แต มี 
thrombocytopenia มากกวา, มี alanine transaminase เพิ่มขึ้น, และ bilirubin increases เพิ่มขึ้น. กลุที่
ไดรับ T-DM1 ไมคอยมี asymptomatic decline ใน left ventricular ejection fraction (1.3% vs. 6.1%) 
และไมพบ congestive heart failure เลย. ดังนั ้น ผูปวย stage I HER2-BC สามารถไดรับการรักษาดวย 
paclitaxel และ trastuzumab, หรือเล ือกใช T-DM1. อยางไรก็ดี, ขอควรบันทึกไว ค ือ ทั ้ง APT และ 
ATEMPT trial ศึกษาในผู ปวยที ่มี T1N0 tumors เปนสวนใหญ (APT trial) หรือ เฉพาะ T1N0 tumors 
เทานั้น (ATEMPT trial), จึงไมสามารถนำตำรับยาทั้งสองขนานนี้ ไปใชในกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงกวา 
(higher-risk subsets). 

ใน HER2-positive BC ทีม่ีกอนขนาดใหญ หรือ node-positive, พบวา treatment de-
escalation ที่ประสบความสำเร็จ ไดมาจากการหันมาใช neoadjuvant treatment, ซึ่งสงผลอยางมากตอ
การผาตัด. ในการวิเคราะห ผลลัพธของงานวิจัย CALGB 40601, ซึ่งเปน phase III trial ของการใช 
neoadjuvant paclitaxel รวมกับ trastuzumab, lapatinib, หรือทั้งสองอยาง, 43% ของผูปวยที่ศัลยแพทย
รูสึกวาจำเปนตองไดรับการผาตัด mastectomy เทาน้ัน ไดกลายมาเปนผูที่สามารถ (candidates) เขารับ 
breast-conservation ไดภายหลังจากไดรับ neoadjuvant treatment; การผาตัด breast conservation มี
อัตราความสำเร็จอยูถึง 80%.(27) การใชneoadjuvant therapy ไดชวยลดโอกาสของ nodal involvement 
ไดมากกวา 10% ในผูที่เปน clinically node-negative disease และไดเปลี่ยน ประมาณ 50% ของ node-
positive disease ไปเปน node-negative disease, ทำใหไมตองทำการผาตัด axillary dissection.(28) การ
ทำ sentinel lymphadenectomy ในสถาณการณน้ีเปนสิ่งที่ทาทาย และจะแมนยำเพียงพอถาตรวจมากกวา 
2 nodes และใช dual tracer และอาจใช clipping ดวย.(28) 

อีกหน่ึงความพยายามของการใช treatment de-escalation เกี่ยวของกับ ระยะเวลา 
(duration) ของการใช HER2-targeted adjuvant therapy. ในงานวิจัย PERSEPHONE, ผูปวยมากกวา 
4,000 คนไดรับ adjuvant trastuzumab เปนระยะเวลา 6 เดือน หรือ 1 ป, โดยมผีลลัพธไดคา 4-year DFS 
เทากับ 89.4% เปรียบเทียบกับ 89.8%, จึงบรรลุ noninferiority endpoints ที่ไดต้ังไว.(29) ย่ิงกวาน้ัน, ในกลุม
ผูที่ได adjuvant trastuzumab เปนระยะเวลา 6 เดือน มีผูปวยที่รายงานผลขางเคียงที่รุนแรง มจีำนวนนอย
กวาที่พบในกลุมผูที่ได ยา 1 ป โดยนอยกวาอยู 5%, และมีผูปวยที่ตองหยุดการรักษาต้ังแตแรกๆ เน่ืองจากพิษ
ตอหัวใจ ก็มีจำนวนนอยกวา. งานวิจัย PHARE trial ไดตรวจสอบสมมุติฐานเดียวกัน ในผูปวยมากวา 3,300 คน 
แตไดผลลัพธทีต่างกัน: คาของ hazard ratio สำหรับ DFS ที่ 7.5 ป เทากับ 1.28, แยกวา noninferiority 
cutoff.(30) งานวิจัยอ่ืน ๆ, เชน Short-HER(31) และ SOLD,(32) ไดประเมินการใหยานาน 9 สัปดาห เทียบกับ ให
ยานาน 1 ป, ก็ไดผลลัพธที่คดัแยงกัน. การวิเคราะหแบบ meta-analysis ที่ไดรวบรวมผูปวยมากวา 11,000 
คน จาก randomized trials พบ DFS hazard ratio เทากับ 1.28 (95% CI, 1.09 to 1.36), สนับสนุน การ
ใชยาที่ระยะเวลา 1 ป, ถึงแมวา ผลตอหัวใจพบไดบอยขึ้นมากกวา 2 เทาและ hazard ratio เทากับ 1.15 ใน
กลุม HR-positive/HER2-positive BC.(33) ในปจจุบัน, ยังไมชัดเจนวาผูปวยคนไหนควรไดรับการรักษาที่ใช 
adjuvant trastuzumab ในแบบชวงระยะเวลาที่สั้นกวา 1 ป, ถึงแมวา ในผูที่มีโรคหัวใจ หรือผูทีท่นตอการ
รักษาไดไมดี, การใหยาในแบบระยะสั้น ก็ยังทำใหไดผลประโยชนสวนใหญของการใช trastuzumab 1 ป. 
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การพัฒนา biomarkers เพื่อใชทำนาย pathological complete response (pCR) และ DFS  

ไดมีความพยายามอยางมากในการคนหา genomic predictors ของ pathological complete 
response (pCR) เพ่ือใชช้ีนำการลดความเขมขนของการรักษา (treatment de-escalation) สำหรับการใชใน 
neoadjuvant treatment. งานวิจัย CHER-LOB, ซึง่ไดแสดงวามี pCR rates ที่สูงมากขึ้นในผูที่ไดรับ 
lapatinib รวมกับ trastuzumab และ chemotherapy, และยังพบวา pCR rate สูงมากขึ้นใน PIK3CA wild-
type tumors, ในขณะที่การพบ PIK3CA mutation สามารถนำมาใชหาผูปวยที่มีโอกาสนอยลง ที่จะได
ประโยชนจาก dual anti-HER2 inhibition.(34) ในการวิเคราะหแบบ pooled analysis ของผูปวยเกือบถึง 
1,000 คนที่มาจาก 5 prospective trials ของ lapatinib และ trastuzumab ไดยืนยันวา PIK3CA 
mutations สมัพันธกับ การมี pCR ในอัตราที่ลดนอยลง, เห็นไดชัดเจนมากในกลุมที่เปน HR-positive/HER2-
positive BC; อยางไรก็ตาม, ไมสามารถไดขอสรุปเกี่ยวกับผลตอ relapse หรือ survival.(35) 

HR-positive/HER2-positive BC มีพฤติกรรมทีแ่ตกตางจาก HR-negative/HER2-positive 
BC, เชนมีอัตราของ pCR rates ที่ต่ำกวาอยางมีนัยสำคัญ โดยไมเกี่ยวของกับ regimen ที่ไดรับ, ความสัมพันธ
เช่ือมโยงระหวาง pCR ตอ outcome ก็ลดนอยลง, และมักจะไดประโยชนที่นอยลง ในการรักษาดวย 
augmented anti-HER2 therapy, โดยมีขอยกเวนบาง. HR-positive/HER2-positive BC ทีม่ ีlow level of 
HER2 amplification โดยตรวจพบ HER2 fluorescence in situ hybridization (FISH) ratio ที่ไมไดสูงมาก 

(≥2 to <5), หรือที่มี ESR1 levels ในระดับสูง ก็ไดรับประโยชนที่นอยลง ในการรักษาดวย adjuvant 
trastuzumab.(36) ถึงแมวาขอมูลเหลาน้ีอาจบงถึงโอกาสที่จะใชการรกัษาแนวทางอ่ืน ในผูปวยที่มี HR-
positive/HER2-positive BC, แตในปจจุบัน, ขอสันนิษฐานน้ียังไมไดรับการตรวสอบยืนยัน. 

คำถามที่นาสนใจอีกอันหน่ึงคือ ในมะเร็งที่พ่ึงพา HER2 signaling อยางมาก (HER2 oncogene 
addicted) จะสามารถรับการรักษาดวยตำรับยาที่ไมมีเคมีบำบัด ไดหรือไม.  ในภาพรวม, มีงานวิจัยขนาด
เล็กๆ ที่ศึกษาการใชเฉพาะ biologic regimens โดยไมใชเคมีบำบัดรวมดวย พบ pCR เกิดขึ้นในอัตราที่นอย
กวา ที่พบในการใชเคมีบำบัดรวมดวย. ในงานวิจัย NeoSphere, มีคนไขอยูกลุมหนึ่งจำนวน 107 คน ที่ไดรับ
เฉพาะ trastuzumab รวมกับ pertuzumab (HP) โดยไมไดเคมีบำบัด; กลุมนี้มี pCR rate เทากับ 17%.(13)  
ในงานวิจัย TBCRC 006, พบ pCR ใน 27% ของผูปวย 64 คน (21% ใน HR-positive/HER2-positive และ 
36% HR-negative/HER2-positive) ภายหลังจากการใช neoadjuvant lapatinib รวมกับ trastuzumab.(37) 
ในงานวิจัย TBCRC 023 trial, การใช extended dual anti-HER2 blockade (รวมกับ endocrine therapy 
ในกรณี HR-positive) เปนเวลา 24 สัปดาหใหแกผูปวย 61 คน เปรียบเทียบกับ 12 สัปดาหใหแกผูปวย 33 
คน สามารถเพิ่ม pCR rate ไดมากขึ้นเปน 2 เทา, และ 3 เทา ในกลุมที่มี estrogen receptor-positive, 
แมวางานวิจ ัยนี ้ไมไดบรรลุถึง primary endpoint ของการเพิ ่ม pCR rate ไปยัง 45%.(38, 39) งานวิจัย 
PAMELA trial ใชยา lapatinib รวมกับ trastuzumab เทานั้น แกผูปวย 150 คนที่เปน HER2-positive BC, 
พบ pCR ใน 31% (18% ในกลุมที่มี HR-positive, 33% ในกลุมที่มี HR-negative).(40) เมื่อนำมาคิดรวมกัน, 
บงชี้วาเปนความจริงวามีสวนนอยของ HER2-positive BC ที่ตอบสนองตอ anti-HER2 therapy ไดดีจน การ
รักษาที่ไมใชเคมีบำบัดรวมดวย ก็อาจเพียงพอแลว. อยางไรก็ตาม, ยังไมมีขอมูลวา pCR ที่ไดในกรณีเหลาน้ี 
นำมาสูพยากรณโรคที่ดีมาก เชนที่พบในกรณีที่ใชเคมีบำบัดรวมดวย. 

ความเข าใจในคำถามข างต มาจากมาจากงานว ิจ ัย KRISTINE, ที ่ศ ึกษา neoadjuvant 
treatment ดวยการใช T-DM1 รวมกับ pertuzumab (T-DM1 + P) จำนวน 6 cycles เปรียบเทียบกับ 
docetaxel, carboplatin, trastuzumab, และ  pertuzumab (TCHP) จำนวน 6 cycles. หล ังจากน ั ้น , 
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ในชวงเวลาของ adjuvant treatment, ทั้งสองกลุมก็ยังไดรับ HER2-directed regimen (T-DM1 + P; หรือ 
HP) เชนเดิมตอเนื ่องจนครบ 1 ป. T-DM1 + P ใหผลดอยกวา TCHP regimen โดยมี pCR rates ที่ 44% 
เปรียบเทียบกับ 56% และมี progression rates ในอัตราที ่สูงกวา ในชวงของ neoadjuvant phase.(41) 
อยางไรก็ตาม, คาของ 3-year iDFS นั้นเกิน 95% ในทั้งสองกลุมในหมูผู ที ่ได pCR.(42) ขอมูลนี้สนับสนุน
งานว ิจ ัยท ี ่กำล ังจะดำเน ินการ National Cancer Institute trial EA 1181, COMPASS-pCR,(43) ซ ึ ่ งจะ
ตรวจสอบแนวทางของ de-escalated approach ดวยการใช neoadjuvant docetaxel, trastuzumab, 
และ pertuzumab ตามดวยอีก 1 ปของการใช adjuvant trastuzumab และ pertuzumab โดยไมใหเคมี
บำบัดเพ่ิมเติมในผูที่ได pCR แลว. 

ความเขาใจในชีววิทยาของ HER2-positive BC มาจากความพยายามในการศึกษา RNA และ 
DNA profiling. HER2-positive BC น้ันในความจริงแลวประกอบดวย biologic intrinsic subtypes ตาง ๆ, 
โดยสวนใหญประกอบดวย HER2-enriched, Luminal A, และ Luminal B subtypes. Intrinsic subtypes 
เหลาน้ี กระทบตอผลของการรักษา. งานวิจัย CALGB 40601,(11) NOAH,(44) NSABP B-41,(45) และ 
NeoALTTO,(46) พบวา คาของ pCR rates ใน HER2-enriched subtype สูงกวาใน Luminal subtype, 
บอยครั้งที่สูงกวา 2 เทา, โดยไมขึ้นกับ neoadjuvant regimen ที่ไดรับ. อยางไรก็ตาม, ในงานวิจัย CALGB 
40601, กลุม HER2-enriched subtype ก็มีความสัมพันธอยางใกลชิดกับ DFS ที่แยกวาดวย. ความขัดแยง 
(discordance) ที่ปรากฏใหเห็นเชนน้ี เกิดจากวาใน HER2-enriched tumors ที่ม ี  residual disease 
หลังจากไดรับ neoadjuvant treatment มีพยากรณโรคที่แยกวาอยางมาก.(47) งานวิจัย PAMELA trial ไดใช 
intrinsic subtypes ของ HER2-positive BC เพ่ือทำนายวาผูปวยรายใดที่จะไดประโยชนจากการใช dual 
anti-HER2 therapy approach โดยไมตองใชเคมีบำบัด. ในงานวิจัยน้ี, ผูปวยที่มี HER2-positive BC stage 
I–IIIA  ไดรับ lapatinib รวมกับ trastuzumab และ endocrine therapy ถา tumor ม ีHR-positive. ใน
งานวิจัยน้ี, 67% ของผูปวย มีกอนมะเร็งที่เปน HER2-enriched subtype, พบ pCR เกิดขึ้น ใน 41% ของ
ผูปวยกลุม HER2-enriched subtype เปรียบเทียบกับ ใน 10% ของผูปวยกลุม luminal A, luminal B, 
basal-like, หรือ normal-like intrinsic subtypes.(40) งานวิจัยน้ีเปนตัวอยางอันหน่ึงในการใช molecular 
approach สำหรับ de-escalation ดวยการประเมินโอกาสของการได pCR โดยไมตองใช chemotherapy. 
อยางไรก็ตาม, ยังไมมีขอมูลวา แนวทางแบบน้ีจะใหผลที่ดีในระยะยาวหรือไม. 

นอกเหนือจาก intrinsic subtype ที่ไดกลาวมาแลว, การศึกษาเกี่ยวกับ tumor-infiltrating 
lymphocytes และ RNA-based immune activation signature ไดเปดเผยใหเห็น ความสัมพันธโดยตรง
ระหวาง activated immune cells ในบริเวณ peritumoral environment กับ pCR rates ที่สูงขึ้น, และ
การมี DFS ที ่ดีขึ ้นใน HER2-positive BC. มีการนำ meta-analysis มาตรวจสอบความสัมพันธระหวาง 
baseline tumor-infiltrating lymphocytes และ pCR ในผูปวยที่มี HER2-positive BC ที่ไดรับการรักษา
ดวย neoadjuvant chemotherapy รวมกับ anti-HER2 ขนานเดียว (trastuzumab หรือ lapatinib) หรือ 
anti-HER2 2 ขนานรวมกัน (trastuzumab และ lapatinib). ใน combined analysis นี ้มีผู ปวยมากกวา 
1,200 คนจาก 5 การวิจัยที่เขาอยูในหลักเกณฑการนำมาวิเคราะห, พบวา tumor-infiltrating lymphocytes  
สัมพันธอยางมีนัยสำคัญกับ pCR โดยมี odds ratio เทากับ 2.46, โดยไมขึ้นกับ neoadjuvant regimen ที่
ไดรับ.(48) งานวิจัยเหลาน้ีบงช้ีวา, ในทำนองเดียวกับที่ anatomic risk ถูกนำมาใชประโยชน เพ่ือ de-escalate 
therapy ใน APT trial, biologic risk ที ่ประเมินโดย intrinsic subtype และ activated immune cells, 
ตลอดจน biomarkers อ่ืน ๆ ดวย, ก็อาจถูกนำมาใชเปนเครื่องมือเพื่อ de-escalate treatment ในผูที่มี 
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 
เปนแนวทางที่ควรถูกนำมาใชใน stage II หรือ III HER2-positive BC (ตารางที่ 1) เพื่อเพิ่มทางเลือกของ
รูปแบบการผาตัด, ประเมินประสิทธิภาพของ systemic treatment, ไดมีขอมูลเกี่ยวกับ prognosis, และ
ปร ับการร ักษาให สอดคล องก ับ ขอบเขตของ residual disease ที ่ เหล ืออยู . การใช   combination 
chemotherapy ที่ประกอบดวย anthracycline 1 ขนาน, และ taxane 1 ขนาน, รวมกับ 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 รวมกับ trastuzumab (TCH regimen) 
ก็เปนตำรับยาที่เหมะสมสำหรับ stage II หรือ III HER2-positive BC ทั้งใน adjuvant หรือ neoadjuvant 
settings. สำหรับ anatomic stage 1 (T1N0) HER2-positive BC การใชpaclitaxel รวมกับ trastuzumab 
ก็เปนทางเลือกในแบบ de-escalated option ที่ดี. 

ไดมีหลายงานวิจัยที่ศึกษา การใช adjuvant trastuzumab-based therapy ในระยะเวลาที่
นอยกวา 12 เดือน สำหรับ early-stage, HER2-positive BC. งานวิจัยเหลาน้ีไดแสดงวา การใหการรักษานาน 
12 เดือน สามารถลด recurrence risk ไดดีกวาเล็กนอย เมื่อเทียบกับการใชยาในระยะเวลาที่สั้นกวา (3- หรือ 
6-เดือน). ดังน้ัน, การดูแลอันเปนมาตรฐาน คือการใช trastuzumab-based treatment เปนเวลานาน 12 
เดือน, ในขณะเดียวกันก็เปนที่ยอมรับกันวา ในการใชยานาน 12 เดือนน้ัน ประโยชนที่เกิดขึ้นหลังจากผาน 6 
เดือนแรกไปแลว มีไมมากนัก. 

การขยายเวลาของ anti-HER2 therapy สำหรับ adjuvant treatment ดวยการใช neratinib 
ที่เริ่มหลังจากไดใช trastuzumab เปนเวลา 1 ปเรียบรอยแลว อาจชวยลด โอกาสของ tumor recurrence. 
การใช neratinib ในผูทีม่ี node-positive, HR-positive/HER2-positive BC, โดยเฉพาะผูที่มี ≥ 4 node-
positive, ทีผ่านการรักษาดวย trastuzumab-based therapy มาแลว, ก็เปนทางเลือกอันหน่ึง. ยังไมมีขอมูล
การวิจัยของ การใช neratinib ในผูที่เคยผานการรักษาดวย pertuzumab-based therapy หรือ หลังจาก
รักษาดวย T-DM1 ในกรณีทีม่ี residual disease. 

ในผูทีม่ี residual invasive HER2-positive BC หลังจากไดรับ neoadjuvant systemic 
therapy, การใช adjuvant T-DM1 therapy สามารถลด risk of recurrence ไดอยางมาก, โดยมี absolute 

benefit ของ risk reduction อยูที ่8% ­12%. บนพ้ืนฐานของขอมูลหลาน้ี, การใช T-DM1 สำหรับผูปวยที่มี 
residual invasive cancer ภายหลังจากการใช neoadjuvant therapy ดวย trastuzumab-based 
regimens, โดยมี หรือไมม ีpertuzumab, ก็เปนสิ่งที่ถูกแนะนำใหกระทำ. ผูปวยที่ไดมี  

pCR ดวยการใช anti–HER2-based therapy ควรไดรับ adjuvant trastuzumab หรือ 
trastuzumab รวมกับ pertuzumab ตามที่เคยไดรับมาใน neoadjuvant regimen อันน้ีเปนไปตาม
คำแนะนำในปจจุบัน; อยางไรก็ตาม, สิ่งน้ีเปนโอกาสที่จะมีการศึกษาวิจัยตอไปเพ่ือปรับความเขมขนของการ
รักษาใหลดลงพอดี (de-escalation). 

ในอนาคต, แนวทางการเพ่ิมความเขมขนของการรักษา (escalation strategies) ใน  early-
stage HER2-positive BC อาจมีการทดสอบยาในกลุม augmented anti-HER2 drugs, เชน tucatinib และ 
trastuzumab deruxtecan, และยาใหมๆ, เชน CDK4/6 inhibitors เปนตน. หัวขอที่เปนกุญแจสำคัญ คือการ
เนนไปยังสิ่งที่ยังเปนปญหาและพยากรณโรคไมดี เชน การปองกัน CNS metastases. 
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ความพยายามในแนวทาง de-escalation จะศึกษาหาบทบาท ตาง ๆ ของ tumors และบทบาท
ของ microenvironment, เชนเดียวกับการใชประโยชนจาก circulating biomarkers, เพ่ือจะทำนาย pCR 
และ DFS ที่ดีมาก ดวยการใชยาแตนอย.  

ในชวง 30 ปของการวิจัยและความกาวหนาในเวชปฏิบัติ ไดเปลี่ยน HER2-positive BC จากการ
เปนโรคที่มีพยากรณแยที่สุด กลายเปนอยูในกลุมโรคที่มพียากรณดีที่สุด, โดยมีการกำเริบและการตายเกิดขึ้น
ในอัตราที่คอนขางต่ำ. อยางไรก็ตาม, การใช anti-HER2 regimens มีราคาแพงมาก, กินเวลานาน, และซับซอน
จึงเรียกรองความสนใจในปจจุบัน ปรับการรักษาใหมีความเขมขนในผูจำเปนตองไดรับ  และลดความเขมขน
ของการรักษาในผูที่นาจะทำไดดีโดยใชยาแตนอย. 
 
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 

 

มะเร็งเตานม Triple Negative (TNBC) ไดแกมะเร็งที่มี estrogen receptor (ER)/ 
progesterone receptor (PR) และ HER2 เปนลบ จากการตรวจดวย immunohistochemical stain และ/
หรือ ISH HER2 (1)  จัดเปน มะเร็งเตานมที่มีพยากรณโรคทีแยกวามะเร็งเตานมชนิด ER+ หรือ HER-2 + โดย
ในผูปวยที่เปนมะเร็งเตานม TNBC ระยะแรก มีโอกาสของการกลับเปนซ้ำที่สูงกวา รวมทั้งอัตราการรอดชีวิตที่
ต่ำกวามะเร็งเตานมชนิด ER+ หรือ HER-2 + อยางชัดเจน   เน่ืองจาก TNBC ไมม ีER/ PR หรือ HER2  ทำให
การรักษาหลักของผูปวยเหลาน้ีคือ chemotherapy ซึง่ถึงแมผูปวยจะไดรับการรักษาเสริมครบสมบูรณแลว
ดวยยา anthracycline-taxane แลวก็ตาม ผูปวยสวนหน่ึงก็ยังมีการกลับเปนซ้ำภายใน 3-5 ป และนำไปสูการ
เสียชีวิตในที่สดุ(2, 3) ผูปวย TNBC มคีวามสมัพันธกับการมี germline BRCA mutationไดรอยละ 9-15(4)  และ
มีความหลากหลายใน molecular landscape โดยจากการศึกษา gene expression profiling ของมะเร็งเตา
นม  พบวา TNBC สวนใหญ มี intrinsic subtype ชนิด basal-like subtype(5) ซึ่งในการศึกษาเพ่ิมเติมโดย 
Lehman และ Burstein(6-8) สามารถจัดเปนกลุมยอยไดอีกหลายกลุมที่มีความแตกตางกันทั้งในแง behavior 
ของโรค รวมไปถึงการตอบสนองตอการรักษา และยังคนพบการเปลี่ยนแปลงทีม่ีแนวโนมวาอาจจะเปน  
actionable targets ซึ่งรวมไปถึง  immune signature ของมะเร็ง และ tumor microenvironment ที่
นำไปสูการรักษาดวย immunotherapy ใน TNBC 

Principle of neoadjuvant systemic treatment in breast cancer 

Neoadjuvant หรือ Pre-operative systemic treatment คือการใหการรักษาดวยยากอนการ
ผาตัดเอากอนมะเร็งออก โดยวัตถุประสงคหลักในอดีตคือเพื่อเปนการทำใหกอนมะเร็งที่มีขนาดใหญเกินกวา
จะผาตัดไดสมบูรณ (inoperable breast cancer) ใหมีขนาดเล็กลง (downsizing) เพื่อทำใหสามารถผาตัด
ออกไดหมด และ/หรือ เพื่อชวยใหผูปวยสามารถผาตัดแบบเก็บรักษาเตานมไวได (breast conservation 
surgery)(9, 10) นอกจากนี้ การใหยากอนการผาตัด เปนการทดสอบความไวของมะเร็งตอการรักษานั้น ๆ (in 
vivo sensitivity) ซึ่งในระยะหลัง ไดมีการใชการตอบสนองตอยาดังกลาวในการศึกษาวิจัยเพื่อคัดเลือกยาที่มี
แนวโนมจะเปน active drug เพื่อนำสูการวิจัย randomized trial ใหเร็วขึ้น ตัวอยางของการวิจัยลักษณะ
ดังกลาว เชน I-SPY2(11, 12) เปนตน 

การให neoadjuvant chemotherapy เมือ่เปรียบเทียบกับการให post-operative adjuvant 
chemotherapy ใหผลในการรักษาระยะยาวที่ไมแตกตางกัน   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 พบวาไมมีความแตกตางในการเกิด distant  recurrence, breast cancer mortality และ 
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all-cause mortality(13) ดังน้ัน ในปจจุบัน จึงมีแนวโนมที่จะพิจารณาการใช neoadjuvant chemotherapy 
มากขึ้น โดยเฉพาะในรายที่มีขอบงช้ีของการให adjuvant chemotherapy อยูแลว 

ความสำคญัของ Pathologic complete response ในมะเรง็เตานม    

มะเร็งเตานมแตละ subtype มีการตอบสนองตอการให neoadjuvant systemic treatment 
ที่ไมเหมือนกัน พบวาผูปวย TNBC และ HER2+ มีการตอบสนองแบบสมบูรณ คือไมมีรอยโรคเหลือทั้งในเตา
นม (ยกเวน in situ carcinoma) และในตอมน้ำเหลืองใตรักแร (pathologic complete response (pCR)) 
ตอยาเคมีบำบัดที่สูงกวา luminal ER+ tumor อยางชัดเจน ขอมูลจาก CTNeoBC Pooled analysis ที่
วิเคราะหขอมูลผูปวยมากกวา 10000 ราย โดย Cortazar และคณะ พบวา ได pCR รอยละ 18 ของผูปวย
ทั้งหมด หากแยกตามชนิดของมะเร็งเตานม  พบ pCR รอยละ 7-16 ใน ER+/HER2 – และรอยละ 18 ใน 
ER+/HER2+ ที่ไดเฉพาะ chemotherapy, pCR สูงขึ้นเปน รอยละ 30 ใน ER+/HER2+ ที่ได trastuzumab 
รวมกับ chemotherapy, ในกรณีของ HER2 +/ ER+  ที่ไดเฉพาะ chemotherapy ได pCR  รอยละ 30 แต
หากไดทั้ง chemotherapy/ trastuzumab จะได pCR ถึงรอยละ 50 สวนTNBC ได pCR รอยละ 33(14) 

ขอมูลจากการศึกษา neoadjuvant treatment หลายการศึกษา บงชี ้ในทิศทางเดียวกันวา
ผู ปวยที ่ได  Pathologic complete response จะมีการกลับเปนซ้ำที ่นอยกวากลุ มที ่ยังเหลือ residual 
tumor และ pCR เปนปจจัยสำคัญที่มีความสัมพันธกับ long term outcome โดยเฉพาะสำหรับ HER-2 
enriched และ TNBC (14-17)  ใน pooled analysis ขางตน พบวาสำหรับ 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 จึงจัดวาเปน surrogate marker สำหรับ long-term outcome และถูกใชเปน endpoint ที่สำคัญของ 
neoadjuvant trials การศึกษาวิจัยในระยะหลังของ TNBC  จึงใหความสำคัญกับการเพ่ิมอัตราการตอบสนอง
แบบ pCR มากขึ้น และองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาก็ยอมรับการใช pCR เปน endpoint เบ้ืองตน
ในการให accelerated approval ของยาใหมหากมี pCR ที่สูงขึ้นรวมกับผลขางเคียงที่ยอมรับได และทำให
การพัฒนายาเปนไปดวยความรวดเร็วมากขึ้น 

ถึงแมวา TNBC จะตอบสนองไดดีตอ chemotherapy โดยเฉพาะตอสูตรยา anthracycline 
และ taxane ซึ่งทำใหมี pCR ไดรอยละ 30-40 แตในรายที่ไมได pCR ถึงแมกอนจะยุบลงบางสวน ก็ยังคงมี
การกลับเปนซ้ำที่สูงเชนกัน ปรากฏการณดังกลาวเรียกวา triple negative paradox(2, 15, 18) จึงนำไปสูแนวคิด
ในการเลือกการรักษา neoadjuvant ที่ tailor ตามคุณสมบัติของเซลลมะเร็งมากขึ้น เพื่อหวังที่จะใหได pCR 
ที่สูงกวาการใช chemotherapy สูตรยา anthracycline และ taxane ซึ่งจัดเปนมาตรฐานเดิม ดังนั้น จึงมี
ความจำเปนที่ตองทำความเขาใจ genomic background คราวๆของ TNBC เพื่อชวยในการศึกษาวิจัยใหเกิด
ประโยชนสูงสุด      

 Molecular heterogeneity of triple negative tumor      

จาก  DNA microarray-based gene expression profiling (GEP) พบวา สวนใหญของ TNBC 
จะมี profile ที่อยูในกลุมของ basal-like molecular subtype  อยางไรก็ตาม ทั้ง TNBC และ Basal-like 
tumor  น้ันไมไดเหมือนกันทีเดียว พบวารอยละ 50-75 ของ TNBC จะเปน Basal-like tumor และในทาง
กลับกัน ในรายที่มี GEP เขาไดกับ basal-like รอยละ 75-80 เมื่อยอม IHC จะเปน triple negative (19, 20) 

basal-like tumor น้ันจะมี expression ของ marker ของ basal epithelial cell ไดแก Cytokeratin 5, 14, 
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17 และ EGFR สวนใหญจะมี p53 mutation และ Rb loss รวมดวย  ซึ่งทำใหมะเรง็กลุมน้ีมี proliferation 
rate ที่คอนขางสูง นอกจากน้ี ยังมีความสมัพันธกับ  BRCA1 mutation ดวยซึ่ง BRCA1 เปนยีนที่เกี่ยวของกับ 
DNA repair อันสงผลใหมี genetic instability รวมกับ aneuploidy, chromosomal changes, 
translocations และ losses ซึ่งคุณสมบัติดังกลาวน้ีไดนำไปสูแนวทางการรักษา ดังจะไดกลาวตอไป 

นอกจาก classification ตาม intrinsic subtype ดวย PAM50  แลว Lehmann และคณะ ได
ทำการศึกษา molecular landscape ของ triple negative breast cancer ดวย GEP เพ่ิมเติม และพบวา
สามารถจัดกลุมของมะเร็งไดเปน 6 กลุมตามแบบแผนการแสดงออกของยีนตางๆ ไดแก basal-like 2 กลุม คือ 
BL-1 และ BL-2,  immunomodulatory subtype (IM), mesenchymal stem-like subtype (MSL), 
mesenchymal subtype (M),และ luminal androgen receptor (LAR)(6)   ซึ่งการจัดกลุมของ Lehmann 
น้ี พบวาสามารถคาดเดาการเกิด pCR ไดแมนยำกวาการใช PAM50 โดยรายงานการเกิด pCR  สูงที่สุดใน BL-
1 (รอยละ 52)(21) ซึ่งตอมา นักวิจัยกลุมเดียวกันพบวา subtype  MSL และ IM นาจะเกิดจากการที่มี tumor 
–associated stromal cells ใน mesenchymal subtype และ tumor infiltrating lymphocytes (TILs) 
ใน BL มากกวา จึงไดมีการ refined เหลือแค 4 subtypes ในเวลาตอมา ไดแก BL-1, BL-2, M และ LAR(7, 8) 
ซึ่งนอกเหนือจากความแตกตางในการเกิด pCR แลว ยังม ีpattern ของการกลับเปนซำ้ histopathology และ 
molecular aberration ทีตางกันไปอีกดวย  

ในชวงเวลาเดียวกัน นักวิจัยอีกกลุม ไดจัดกลุม TNBC ตาม RNA และ  DNA profiling ออกเปน 
4 subtype เชนเดียวกัน ไดแก BL immune suppressed (BLIS) , BL lymphocyte activated (BLIA), 
Mesenchymal และ LAR(8) ซึ่งจะเห็นไดวา ทั้ง 2 classification ของ Burnstein และ  Lehmann น้ัน ถึงแม
จะไมเหมือนกันทีเดียว แตกม็ีความคลายคลึงกันอยูบาง  บงบอกวา TNBC มีความหลากหลายซับซอน  และ
อาจนำไปสูการศึกษายาที่ใชโดยออกแบบใหเขากับการเปลี่ยนแปลงของแตละ subtype น้ัน ๆ ไดดีขึ้น  

สำหรับ Lehmann classification น้ัน กลุม BL-1  จะ enriched ดวยยีนที่เกี่ยวของกับ DNA 
damage response และ cell-cycle regulation รวมกับมี TP53 mutations ไดสูง, มี gain/amplifications 
ของ MYC, CDK6 หรือ CCNE1และมี deletions ของ BRCA2, PTEN, MDM2 และ RB1 กลุมน้ีมี response 
ตอ chemotherapy ไดสูง โดยเฉพาะกับยากลุม platinum สำหรับ BL-2 subtype จะมียีนที่เกี่ยวของกับ 
growth factor signaling และ metabolic pathway activity เชน EGFR และ MET พบวามี response ตอ 
chemotherapy ไมดีนัก สวน mesenchymal subtype ม ี gene profiles  ที่เกี่ยวของกับcell motility, 
differentiation และ epithelial mesenchymal transition (EMT) และยังพบ enrichment ในยีนที่
เกี่ยวของกับ angiogenesis- และ stem cell-associated genes, รวมกับ low claudin expression และ 
PIK3CA/PTEN/AKT dysregulation ตัวอยางของ TNBC ชนิด mesenchymal คือ metaplastic carcinoma 
เปนตน  ในขณะที่ LAR ม ีpattern ของ luminal tissue  expression (e.g., high levels of FOXA1, GATA3, 
SPEDF, and XBP1), รวมกับ elevated mRNA and protein levels of AR กลุมน้ีมีความคลายคลึง 
Luminal A-B tumor ของ intrinsic subtype กลาวคือ มี mutations ของ PIK3CA (55%), KMT2C (19%), 
CDH1 (13%), NF1 (13%), and AKT1 (13%) ม ีresponse ตอ chemotherapy ไมดีนัก (22) เปนที่นาสนใจ
วา รายละเอียดของ Mesenchymal และ LAR subtype ของ Lehmann น้ัน เหมือนกับของ Burstein มาก 
สวนอีก 2 กลุมคือ  BLIS และ BLIA น้ันจะแตกตางไปบาง โดยหากเปน BLIS พบวามี 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 กลุมน้ีม ีprognosis คอนขางดี (8) 

ถึงแมวาจะมีการศึกษาเชิงลึกถึง molecular heterogeneity ของ TNBC ณ ปจจุบัน การนำมา
ประยุกตใชทางคลินิกก็ยังคงมีขอจำกัด อยางไรก็ตาม ขอมูลที่ไดมา กท็ำใหเกิดแนวคิดในการเลือกใชยาสำหรับ 
TNBC ไดมากขึ้น ไมวาจะเปนการใชยา anti-andogen +/- CDK4/6 inhibitors หรือ PIK3CA inhibitors  ใน
กลุมที่เปน LAR การใชยาในกลุม immune checkpoint inhibitor ในกลุมที่เปน BLIA การใช PARP 
inhibitors ในกลุมที่ม ีDNA repair deficiency ที่อาจเกดิจาก  BRCA mutation หรอื HRD จนไปถึงการใช 
antibody-drug-conjugate ตอ surface molecule เชน Trop-2 หรือ LIV1 เปนตน  
 

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 มีการพยากรณโรคที่ดีมาก กลาวคือ มีโอกาสหายขาดขาดโรคไดมากถึง   
รอยละ 90  แตหากเหลือ residual tumor จะมีโอกาสที ่โรคจะกลับเปนซ้ำไดถึงรอยละ 30-40  ทำให 
neoadjuvant  chemotherapy จ ัดเป นทางเล ือกในผ ู ป วยกล ุ มน ี ้นอกเหน ือจากการให   adjuvant 
chemotherapy ภายหลังการผาตัด   โดยยาสูตรมาตรฐาน ไดแก doxorubicin/ cyclophosphamide (AC) 
ตามดวย taxane ซึงเปนสูตรยาที ่มีขอมูลใน adjuvant setting วาสามารถลด breast cancer-related 
mortality ไดประมาณ 1 ใน 3 และเมื่อใชเปน neoadjuvant therapy สามารถให pCR ได รอยละ 30-
44(14, 15, 23)  ดวยเหตุน้ี จึงมีความพยายามที่จะพัฒนาการให neoadjuvant therapy ที่สามารถเพ่ิมอัตราการ
เกิด pCR ใหสูงขึ้นโดยอาศัยขอมูลทาง molecular ของ TNBC โดยคาดหวังวาจะนำไปสูอัตราการรอดชีพที่ดี
ขึ้นกวาปจจุบัน      

I. Role of platinum agents และ biological rationale 

Germline BRCA1/2 mutation พบไดใน รอยละ 15-20  ของผูปวย TNBC ซึ่ง BRCA 1/2 เปน 
gene ทีม่ีบทบาทในการซอมแซม double strand break ของ DNA (DSB repair) ดวยกลไกของ 
homologous recombination (HR) ซึ่งเปน error-free DSB repair และทำใหม ี genomic stability ภายใน
เซลล(24) การมี germline BRCA mutation ทำใหเกิดภาวะ Homologous recombination deficiency 
(HRD) นอกจากน้ี การมีภาวะ Somatic mutation ของ BRCA 1/2 หรือ epigenetic changes ที่เกี่ยวของ
กับ Homologous recombination machinery เชน RAD51, PALB2, ATR, CHK1, WEE1 ก็อาจทำใหเกิด 
Homologous recombination deficiency ไดเชนกัน ทีเ่รียกวา “BRCAness” 

ยากลุม platinum สามารถจบักับ DNA ดวย covalent bonding และเกิด DNA-platinum 
adducts ทั้ง intra-strand และ inter-strand crosslinks ซึ่งทำใหเกดิ single strand break และ double 
strand break ภาวะดังกลาวน้ีตองอาศัยการแกไขดวยกลไกของ homologous recombination หรือ non-
homologous end-joining โดยที่ BRCA gene มีบทบาทสำคัญในกระบวนการดังกลาว เซลลที่มี BRCA 
mutation จึงไมสามารถซอมแซม damage ทีเกิดขึ้นไดและนำไปสูการตายของเซลลในที่สุด ดังน้ัน ดวย 
rationale ดังกลาว จึงมีการทดสอบการใชยากลุมน้ีใน 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 

PddAC(+ Bev) 

P-CbddAC(+ 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 PAC 

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 ในผูปวย high risk TNBC ที่ได neoadjuvant chemotherapy ที่มี carboplatin 

รวมกับ taxane และ anthracycline-containing regimen จะมี pCR ที ่ส ูงขึ ้น กวากลุ มควบคุมที ่ไมมี 
carboplatin โดยเฉพาะในการศึกษาที่กลุมควบคุมน้ันไมมี cyclophosphamide เปนองคประกอบ โดย pCR 
จะเพิ ่มขึ ้นจากรอยละ 22-39 สำหรับ non-carboplatin เปนรอยละ 53-60 เมื ่อมี platinum รวมดวย 
การศึกษาสวนใหญเปน phase 2 อยางไรก็ตาม การศึกษาเหลานี้ไมไดออกแบบมาเพื่อพิสูจนความแตกตางใน
ดาน survival outcome ไมว าจะเปน disease-free survival หรือ overall survival ของกลุ มที ่ได รับ 
carboplatin เทียบกับกลุมควบคุม มีเพียง 2 การศึกษาเทานั้นที่มีรายงานดังกลาว ไดแก GeparSixto และ 
CALGB 40603   ใน CALGB 40603   3-year DFS ของกลุมที่ได carboplatin อยูที่รอยละ 76.5 เทียบกับ 
71.6 ในกลุ มควบคุมที ่ไมม ี carboplatin (HR 0.84, 95% confidence interval (CI) 0.58-1.22, p 0.36) 
และ 3-year OS รอยละ 81.9 เทียบกับ 84.6 ตามลำดับ (HR 1.5, 95%  CI 0.74-1.79, p 0.53)(33)  สวน 
GeparSixto รายงาน 3-year DFS ที่สูงขึ้นประมาณรอยละ 10 ในกลุมที่มี carboplatin (HR, 0.55; 95% CI, 
0.32-0.95; P=.03)(34) ในขณะที่ BrighTNess ยังไมไดรายงาน survival outcome  

Poggio และคณะ ไดรายงาน Meta-analysis ของ platinum-based neoadjuvant 
chemotherapy โดยวิเคราะหผลจาก 9 RCT พบวาสามารถเพ่ิม pCR ไดรอยละ 15 (absolute increase 
จาก รอยละ 37 เปน 52) โดยไมมีความแตกตางใน EFS และ OS(35)  นอกเหนือจากการศึกษาที่ไดถึงมาแลว ยัง
มีการศึกษาอีกหลายงานที่กำลังดำเนินอยูทั้ง phase 2 และ 3 ทั้งที่เพ่ือพิสูจนบทบาทของ platinum และ/
หรือ taxane ตอไป 

อยางไรก็ตาม ถึงแมการเพ่ิม Platinum เขาไปในสูตรยา neoadjuvant chemotherapy จะเพ่ิม 
pCR แตในขณะเดียวกัน ผลขางเคียงจากการรักษาก็สูงช้ึนเชนกัน โดยเฉพาะ hematologic toxicity  โดยพบ 
grade 3/ 4 neutropenia ไดรอยละ 53 เทียบกับ 37.8 ในกลุมที่ได carboplatin และ ไมม ีcarboplatin 
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ตามลำดับ (OR 3.19, 95% CI 1.55-6.54, p 0.002), พบ grade 3/ 4 anemia รอยละ 10.8 ในกลุมที่ได 
carboplatin เทียบกับ รอยละ 0.4 ในกลุมทีไมม ีcarboplatin (OR 15; 95% CI, 4.86 -46.3 ; P < 0.001)(35)  

BRCA และ Homologous recombination deficiency status กับการตอบสนองตอ Platinum-
based chemotherapy 

เน่ืองจาก BRCA mutation มีความเกี่ยวของกับ defect ใน DNA damage repair และ 
platinum ทำใหเกิด DNA double strand break ซึง่ตองอาศัย BRCA 1/2 mediated homologous 
recombination  จึงเปนทีน่าสนใจวาจะสามารถใช gBRCA เปน potential predictor ตอการตอบสนองกับ 
platinum ไดหรือไม มีเพียงการศึกษา BrighTNess(31)  และ GeparSixto(36) ที่ไดมีการรายงานผลการศึกษาใน
ผูปวยที่มี gBRCA ซึ่งมสีัดสวนรอยละ 14.5 และ 17.2 ของผูปวยทั้งหมด ตามลำดับ พบวาโดยรวมแลว ผูที่ไมม ี
gBRCA mutation เมื่อได NAC ดวย platinum-based จะได pCR ทีสู่งขึ้นในสัดสวนที่มากกวาผูทีม่ี gBRCA  
(ตารางที่ 2) โดยที่ผูปวยที่มี gBRCA จะมี pCR ที่สูงกวา non-gBRCA ไมวาจะได platinum หรือไมกต็าม และ
ดูเหมือนวาการใช carboplatin เพ่ิมใน TNBC ที่ม ีgBRCA  ไมได pCR เพ่ิมขึ้นมากนักตราบใดที่มียากลุม DNA 
damaging agent อยูดวยในสูตรยาที่ไดรับ เชน cyclophosphamide หรือ anthracycline ซึ่งจากขอมูลใน
ตาราง 2 จะเห็นวากลุม gBRCA ม ีpCR ที่สูงถึงรอยละ 40-66 ไมวาจะไดยาใน arm ไหนก็ตาม แตอยางไรก็
ตาม ขอมูลใน metastatic settingในการศึกษา TNT กลับใหผลตรงกันขาม กลาวคอืกลุมที่ม ี gBRCA เมื่อ
เปรียบเทียบการตอบสนองตอ carboplatin เทียบกับ docetaxel พบวาคนไขที่มี gBRCA เมื่อได carboplatin
จะมี  response รอยละ 68 เทียบกับ 33.3 ในกลุมที่ได docetaxel (p 0,003)(37) ในขณะที่คนไขที่ไมมี gBRCA 
mutation ไมมีความแตกตางของการตอบสนองระหวาง carboplatin หรือ docetaxel ซึ่งยังคงไมมคีำอธิบาย
วาเหตุใดการตอบสนองจึงแตกตางกันใน 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 ที่ไดรับการ explore เพ่ือคาดเดาการตอบสนอง
ตอ platinum แลว  homologous recombination deficiency status (HRD) ก็เปนอีกปจจัยหน่ึงที่มี
การศึกษา ในการวิจัย GeparSixto ไดม ี exploratory analysis เพ่ือดูความสัมพันธดังกลาว โดยสามารถ
ตรวจหา HRD status ไดในรอยละ 61 ของผูปวยที่เขารวมการวิจัย (193 ราย) โดยกำหนด HRD คือมี HRD 
score > 42 และ/หรือ มี BRCA mutation ใน tumor ผูวิจัยพบวาผูปวยรอยละ 70 (136 ใน 193ราย) ม ี
homologous recombination deficiency และพบวากลุมน้ีทีม่ี high HRD score เมื่อไดรับ carboplatin 
รวมกับ paclitaxel-liposomal doxorubicin ได pCR เพ่ิมขึ้นจาก รอยละ 33.9 (no carboplatin) เปนรอย
ละ 63.5 (ได carboplatin) ในขณะที่ผูปวยที่เปน low HRD score pCR เพ่ิมขึ้นเพียงเล็กนอยจากรอยละ 20 
เปน29.6(39)  Telli et al รายงาน pooled analysis ของขอมูลในผูปวย TNBC ทีม่ ีHRD ที่เขารวมงานวิจัย 
phase 2 จำนวน 165 ราย ที่ไดรับ neoadjuvant platinum-based regimen พบวาผูปวยรอยละ 63 เปน 
homologous recombination deficient (ใช definition ขางตน) ซึ่งกลุมน้ีมี pCR จากยาถึง รอยละ 44 
เทียบกับ รอยละ 8 ที่ ไมมี HRD  (p< 0.001)(40) 

ดังน้ัน ขอมูลขางตน บงช้ีวา HRD status อาจจะเปน marker ที่ชวยคาดเดาผูปวย TNBCที่อาจ
ไดประโยชนจากneoadjuvant treatment ดวย  DNA damaging treatment เชน platinum ได แตอยางไร
ก็ตาม การตรวจ HRD status ในปจจุบัน ยังไมไดใชอยางแพรหลายนัก จงึอาจเปนขอจำกัดของการประยุกตใช
ทางคลินิค สวน germline BRCA mutation น้ัน ไมไดประโยชนเพ่ิมจากการให neoadjuvant carboplatin 
เทาไรนัก และมีการตอบสนองที่ดีตอ DNA damaging agents อ่ืนเชนกัน ผูปวยที่ไดประโยชนจาก 
neoadjuvant platinum กลับเปนกลุมที่เปน BRCA wildtype มากกวา 

II. Role of PARP inhibitor  

Poly ADP-ribose polymerases enzymes (PARP) เป  นกล ุ  ม  nuclear enzyme ท ี ่ ช  วย 
maintain genomic stability ของเซลลโดยตัวที่มีบทบาทสำคัญไดแก PARP-1 ซึ่งสามารถจับกับ damaged 
DNA โดยเฉพาะ single strand break (SSB) และ induced ใหเกิด recruitment ของ DNA repair protein 
เชน DNA polymerase, DNA ligase III, และ X-ray cross-complementing protein 1 (XRCC1) เพื่อมา
แกไข SSB lesions น้ัน การให PARP inhibitor จะทำใหเกิดการ trap PARP บน DNA ที่มี SSB และทำใหไม
สามารถซอมแซม SSB ได ซึ่งนำไปสู stalling ของ replication fork และ DSB ในที่สุด  ซึ่งในเซลลที่มี BRCA 
ทำงานปกติจะมีขบวนการ homologous recombination ที่แกไข DSB ได (รูปที่ 3)  ซึ่งไมสามารถทำไดใน
เซลลที่มี BRCA mutation หรือภาวะ HRD และจำตองเลี่ยงไปใชกลไกของ             non-homologous 
end joining ซึ่งเปน error-prone system ที่นำไปสู genomic instability ดังนั้น การยับยั้ง PARP ดวยยา
ในเซลลดังกลาวจึงทำใหเกิดการตายของเซลลขึ้น และเรียกปรากฏการณนี้วา synthetic lethality(41) และ
นำไปสู concept ของการวิจัยยา PARP inhibitors ในมะเร็งที่มี BRCA mutation ซึ่งรวมถึง TNBC ที่มี HRD 
ไดบอยดวย  

PARP inhibitors มีบทบาทในการรักษามะเร็งเตานมระยะแพรกระจายที่มี germline BRCA 
mutation ทั้ง TNBC และ ER+HER2-จากผลการศึกษาดวยยา olaparib, talazoparib และ veliparib พบวา 
PFS ยาวนานขึ้นรวมทั้งอัตราการตอบสนองตอยาดีขึ้นในกลุมที่ไดรับ PARP inhibitors เมื่อเทียบกับ ยาเคมี
บำบัดตัวเดียว(42-44)  ดังนั ้น PARP inhibitors จึงเปน potential strategy ที ่นาสนใจใน neoadjuvant 
setting ที่จะมาเสริมการรักษาดวยยาเคมีบำบัดเพื ่อเพิ ่ม pCR ใน TNBC และดวยทฤษฎีของ synthetic 
lethality ขางตน การศึกษาสวนใหญจึงใช PARP-inhibitor รวมกับ 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 ซึ่งเปนการศึกษาแบบ phase 2 ทดสอบยา veliparib รวมกับ 
carboplatin+ paclitaxel แลวตามดวย AC พบวามี posterior probability รอยละ 88 ที่จะไดผลดีในการ
วิจัย phase 3 โดยมี estimated pCR รอยละ 51(45)  จึงนำไปสูการศึกษา BrightTNess ซึ่งมี กลุมควบคุมเปน 
paclitaxel  AC สวนกลุมทดลองม ี 2 กลุม คือ paclitaxel-carboplatin  AC และ Veliparib-
paclitaxel-carboplatin AC ผลการศึกษาพบวากลุมทดลองทั้ง 2 กลุม ได pCRที่เหนือกวา paclitaxel 
AC(31) รอยละ 53-58 เทียบกบั รอยละ 31 (ตารางที่ 3) อยางไรก็ตาม ดูเหมือนวา pCR ที่เพ่ิมขึ้นในทั้ง 2 กลุม
ทดลอง นาจะเปนผลของ carboplatin มากกวา veliparib เน่ืองจาก pCR ในทั้ง 2 กลุมใกลเคียงกันมาก (รอย
ละ 53 (VCbP) เทียบกับ  58 (CbP) ถึงแมวาจะไมได design มาเพ่ือเปรียบเทียบกลุมทดลองทั้ง 2 กลุมก็ตาม 
ดังน้ัน อาจกลาวไดวา BrighTNess ไมสามารถยืนยันประโยชนของ neoadjuvant veliparib ผูปวย 
unselected TNBC ได ในทางกลับกัน เปนการยืนยันบทบาทของ carboplatin ในผูปวย TNBC สวน
ผลขางเคียงของการรักษา ในกลุมที่ได carboplatin ทัง้ 2 กลุมจะสูงขึ้นกวากลุมควบคุม  โดยที่การเพ่ิม 
veliparib ไมไดมีผลขางเคียงที่ตางไปจากกลุมที่มแีค  carboplatin  AC  

การศึกษา GeparOLA เปน phase 2, randomized, non-comparative trial ที่ประเมิน 
Olaparib และ carboplatin ใน มะเร็งเตานมที่ม ีHER2 negative และ HRD (ไดแก มี tBRCA1/2 mutation 
หรือ gBRCA 1/2 mutation และ/หรือ high HRD score (Myriad myChoice® HRD ) ซึ่งเปนการ enriched 
ผูปวยที่นาจะไดประโยชนจาก platinum และ PARP inhihitors การศึกษาน้ีตางจากของ veliparib ตรงที่เปน
การดู effect ของ PARP inhibitor ที่เพ่ิมเขาไปในสูตร taxane  AC โดยไมได combined กับ carboplatin  
ผลการศึกษาพบวา ใน total population ที่มีทั้ง ER+ve และ TNBC pCR ที่ไดในกลุม olaparib อยูที่รอยละ  
55.1 (95%CI  44.5 -65.3, p 0,99 ) ซึ่งไมมีนัยสำคญัทางสถิติ เน่ืองจากการวิจัยต้ังสมมติฐานเพ่ือ exclude  
pCR rate ที่นอยกวารอยละ 55% ดวย one-group chi2-test(46) และสำหรับ secondary endpoint พบวา
ไมมีความแตกตางใน pCR ระหวางกลุมที่ได olaparib หรือ carboplatin  สวนในคนไขที่ม ี tumor หรือ 
gBRCA 1/2 mutation  มแีนวโนมที่จะไดpCR ที่สูงกวากลุมที่เปน wildtype ไมวาจะไดยา carboplatin หรือ 
olaparib แตไมมีนัยสำคญัทางสถิติ และหากดูเฉพาะรายที่เปน TNBC  ซึ่งในการศึกษาน้ีมี TNBC 78 คน จาก 
106 คน ก็พบแนวโนมเดียวกันคือ ถามี gBRCA mutation จะมี pCR สงูกวา wildtype BRCA   อยางไรก็ตาม 
exploratory analysis เพ่ือดูความแตกตางของการตอบสนองใน subgroup ไมสามารถสรุปไดวายา olaparib 
หรือ  carboplatin ใหผลทีแ่ตกตางกันในทางสถิติ เน่ืองจากจำนวนผูปวยที่นอย และ คา 90% CI ทีก่วางมาก 
ดังน้ัน ในปจจุบันขอมูลของ neoadjuvant olaparib จึงยังไมสามารถแนะนำใหใชในผูปวยที่มี HRD ได  
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Talazoparib เปน PARP inhibitor อีกตัวที่มีคุณสมบัติ strong PARP-trapping ในการศึกษา
เบ้ืองตนในผูปวย 20 ราย ทีม่ ีgermline BRCA 1 /2 mutation พบวาการให single agent talazoparib เปน
เวลา 6 เดือน โดยไมมี chemotherapy สามารถทำใหมี pCR ไดสูงถงึ รอยละ 53(47) และจึงไดมีการ expand 
การศึกษาเพ่ิมเติมใน การศึกษาช่ือ  NEOTALA เปนการศกึษา phase 2  ดวย single agent talazoparib ใน 
neoadjuvant setting  ในผูปวยที่มี germline BRCA 1 /2  mutation เชนกัน แตจำนวนผูปวยเพ่ิมขึ้นเปน 
61 ราย (จาก 120 รายที่วางแผนไว) แตเน่ืองจาก recruitment ไดชากวาที่ควร และปญหาจาก sponsor จึง
ไดยุติการดำเนินการวิจัย และ รายงานผลเบ้ืองตนใน ASCO 2021(48) การศึกษาน้ี จะจัดวา positive หาก 
posterior probability ของ true pathologic CR rate มากกวารอยละ  45 อยูที ่0.80 ผลการศึกษา พบวา
มี pCR รอยละ 49.2 ใน intention-to-treat population ซึ่งเปนตัวเลขที่นาสนใจเน่ืองจากเปน 
chemotherapy-free regimen และใกลเคียงกับผลที่ไดจาก neoadjuvant chemotherapy อยางไรก็ตาม 
การศึกษาน้ี ไมสามารถยืนยันสมมติฐานทีต้ั่งไวได เน่ืองจากคา posterior probability ที่ไดเทากบั 0.55 ใน 
evaluable population และ 0.75 ใน ITT population แตในขณะเดียวกัน ก็เปน proof of concept trial 
ที่บงช้ีวา PARP inhibitor เปนยาที่มีบทบาทใน BRCA mutation 

ในแงของผลขางเคียง การให PARP inhibitor ใน neoadjuvant setting สงผลใหเกิด 
hematologic toxicity ไดสงู ไมวาจะเปน grade 3-4 neutropenia ทีพ่บไดถึงรอยละ 70  anemia รอยละ 
30 จึงอาจจะเปนขอจำกัดในการดูแลอยูบาง แตอยางไรก็ตามขอมูลทีม่ี ยังคงตองรอขอมูล mature และ
ติดตามผลระยะยาวตอไปกอน และยังไมแนะนำใหใชในเวชปฏิบัติทั่วไปในขณะน้ี 

 
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)) 
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BRCA และ HRD กับการคาดเดาการตอบสนองตอ PARP Inhibitor 

ดวยหล ักการทางทฤษฎี mutation ของ BRCA gene และ/หร ือภาวะ HRD นาจะเปน 
predictive biomarkers ที่ดีในการรักษาดวย PARP inhibitors ในการศึกษาตางๆที่ไดกลาวมาแลวขางตน ก็
ไดมีการวิเคราะหเพื่อยืนยันความสัมพนัธดังกลาว ไดแกใน I-SPY II , BrighTNess และ GeparOLA    I-SPYII 
มีจำนวนคนไขที่มี gBRCA mutation นอย (veliparib arm 12 ราย, รอยละ17; กลุมควบคุม 2 ราย, รอยละ
5) แตพบวา  veliparib/ carboplatin มีความสัมพันธกับ pCR   ในรายที่มี gBRCA mutation เมื่อเทียบกับ 
wildtype (รอยละ 75 เทียบกับ รอยละ29 ; OR 7.25, p 0.006X)(45) สวนในกลุมควบคุม เนื่องจากมีจำนวน
คนไข gBRCA mutation  นอยมาก จึงไมสามารถทำการเปรียบเทียบ pCR กับ wildtype ได  

ใน BrighTNess มีคนไข gBRCA mutation  ประมาณรอยละ 15 (93 ราย) แตในการศึกษาน้ี 
พบวาในกลุมที่มี BRCA mutation การรักษาที่มีหรือไมมี veliparib ไมมีสัมพันธกับ pCR อยางมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ(31) แตก็มีแนวโนมวาการมี gBRCA mutation จะได pCR สูงขึ้นเมื่อให carboplatin +/- veliparib 
รวมกับ taxane  AC (ตารางที่ 2)  

HRD status เปนปจจัยที่เปน combination ของการม ีBRCA mutation รวมกับ BRCAness ที่
อาจจะเกิดจาก defect ใน DNA damage response pathway อ่ืนๆนอกเหนือจาก BRCA ในการศึกษา 
phase 2 PrECOG ซึ่งใช iniparib (ในปจจบัุนเช่ือวาไมไดเปน direct PARP inhibitor) รวมกับ gemcitabine-
carboplatin ในผูปวย TNBC หรือ BRCA mutation ในการศึกษาน้ีมผีูปวย BRCA mutation รอยละ 24  ( 
19 ราย) และมีการตรวจ HRD-LOH status รวมดวย ผูวิจัยพบวา การมี BRCA mutation มีแนวโนมสัมพันธ
กับ pCR ที่สูงขึ้น เมื่อเทียบกับผูปวยที่เปน wildtype BRCA นอกจากน้ี พบวาผูปวยที่มี BRCA wildtype ทีม่ี 
HRD-LOH score ที่สูง จะเปนกลุมที่ม ีpCR ที่สูงขึ้น(49)  

และทายสุด มีขอมูลจาก GeparOLA ที่ใช entry criteria เปนผูปวยที่มี HRD ซึ่ง defined โดย
การมี BRCA mutation ทั้ง germline และ somatic tumor หรือ มี HRD score > 42 (Myriad myChoice® 
HRD) ดังไดกลาวไปแลวในหัวขอของ olaparib การศึกษานี้พบวา HRD status ที่ดูจาก BRCA mutation ไม
วาจะเปน germline หรือ somatic mutation มีความสัมพันธกับ pCR ที่ดีขึ้นในทั้งกลุมที่ได carboplatin 
หรือ olaparib (ตารางที่ 2 และ 4) 

กลาวโดยสรุป การมี germline BRCA mutation เปน predictive biomarkers ของการได 
pCR เมื่อรักษาดวย neoadjuvant PARP inhibitor + carboplatin โดยการตอบสนองที่เกิดขึ้นนาจะมาจาก 
carboplatin เปนหลัก สวนผูปวย wildtype BRCA นั้นยังไมมีหลักฐานวาไดประโยชนจากการใช PARP 
inhibitors ยกเวนวาหากพบรวมกับ HRD-LOH แต strength of evidence ไมมากพอที่จะนำไปใชในทาง
คลินิกในปจจุบัน 

III. Immune checkpoint inhibitors 

โดยทั่วไป มะเร็งเตานมมักถูกมองวาเปน immunologically quiescent เน่ืองจาก overall ม ี
tumor mutational burden (TMB) ต่ำ แตปจจุบันพบวา subtype ที่เปน HER2+ve และ TNBC จะเปน
มะเร็งเตานมกลุมที่เปน immunologically active มากกวา subtype อ่ืน ๆ  จากขอมูล TMB ทีสู่ง รวมกับ
การที่พบ tumor infiltrating lymphocytes หรือ TILs ไดมากใน TNBC ซึ่ง TILs น้ี จัดเปน surrogate 
markers ของ immune activation(50) ใน TNBC ทีม่ ีhigh TILs พบวามี  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 เหมอืนจะเปน 
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parameter ทีบ่งบอกถึงการตอบสนองที่ดีตอ neoadjuvant treatment รวมทั้ง TILs density ใน residual 
tumor หลัง neoadjuvant chemotherapy เปนตัวชวยคาดเดาการรอดชีวิตที่ดีขึ้นไดเชนกัน(51) ขอมูลจาก 
TGCA พบวาใน TNBC มี PD-L1 mRNA expression ที่สงูกวามะเร็งเตานมชนิดอ่ืนๆ ( N=716, p< 0.001)(52) 
และการมี PD-L1 ยังมีความสมัพันธกับจำนวน cytotoxic T lymphocytes infiltration เมื่อเทียบกับมะเร็งที่ 
PD-L1 negative อีกดวย) ดังน้ัน TNBC จึงนาจะเปนกลุมที่ควรจะไดประโยชนจากการรักษาดวยยาในกลุม 
immune checkpoint inhibitors (ICI) ซึง่ ICI ไมวาจะเปน anti CTLA-4,  Anti-PD1 หรือ Anti-PD-L1 จะ
ยับย้ังบทบาทของ immune checkpoints เหลาน้ี และทำให TILs สามารถ exert cytotoxicity ไดอยางเต็มที่ 
และสงผลใหยับยั้งเซลลมะเรง็ไดในที่สุด 

ในการศึกษาระยะแรกใน TNBC พบวาการตอบสนองตอ monotherapy ดวย Immune 
checkpoint inhibitor (ICI) ใน metastatic TNBC จะไมดีนัก(53) แตพบวามี synergy ระหวาง ICI และ 
chemotherapy และนำไปสูความสำเร็จในการรักษา TNBC ดวย combination ของ pembrolizumab และ 
atezolizumab คูกับ chemotherapy เปนยาขนานแรกใน KN355(54) และ Impassion 130(55) ตามลำดับ  
สำหรับใน neoadjuvant setting มีการศกึษาของ ICI ควบคูกับ chemotherapy ดังสรุปไวใน ตารางที่ 5 

การศึกษาที่ใหญที่สุด ไดแก KN522 เปน phase 3 trial แรกใน neoadjuvant setting ในผูปวย 
1174 ราย โดยทดสอบผลของ pembrolizumab เมื่อใหรวมยาchemotherapy ในกลุมควบคุมคือ 
paclitaxel-carboplatin ตามดวย AC  และหลังผาตัดจะไดรับ pembrolizumab จนครบ 1 ป co- primary 
endpoint ของการศึกษาคือ pCR และ event-free survival (EFS) การศึกษาน้ีพบวา pembrolizumab 
สามารถเพ่ิม pcR ไดอยางมีนัยสำคัญ (absolute increase รอยละ 13) สวน EFS ที่เคยรายงานหลัง median 
follow up time 15 เดือน พบวามีแนวโนมที่กลุมที่ได pembrolizumab จะม ีEFS ที่เหนือกวากลุมควบคุม 
แตยังไมถึงนัยสำคัญทางสถิติ (HR 0.63, 95 CI 0.43-0.93, p 0.089 ซึ่งยัง >0.000051 ที่เปน pre-specified 
boundary for significance ในขณะน้ัน)(56) อยางไรก็ดี ในการวิเคราะหลาสุดในป  2564 น้ี (interim 
analysis ครั้งที่4) ที่ median follow up time  39 เดือน พบวาความแตกตางของ EFS ดังกลาว มี HR 0.63 
โดยคา p value = 0.00031 (95% confidence interval [CI] = 0.48–0.82) โดย 3-year event-free 
survival rate ในกลุม pembrolizumab/chemotherapy อยูที่รอยละ 84.5 เทยีบกับ 76.8 ในกลุมที่ได 
chemotherapy alone (57) ดังน้ัน การศึกษาน้ีจึง positive ในทั้ง 2 primary endpoints ที่ไดต้ังไว      
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 เปน ICI อีกตัวที่มีการศึกษา phase 3 ใน neoadjuvant setting ใน Impassion 
031 ให atezolizumab คูกับ Nab-paclitaxel  ddAC ในขณะที่ NeoTRIPaPDL1 ใช Nab-paclitaxel-
carboplatin เทาน้ัน (anthracycline-free regimen) แตจะมี AC ใหหลงัการผาตัด สำหรับ Impassion 031 
co-primary endpoint เปน pCR ใน intention-to-treat population และ pCR ใน   PD-L1+ ในขณะที่
ของ NeoTRIPaPDL1 primary endpoint เปน EFS at 5 years สวน pCR เปน secondary endpoint  

Impassion 031 พบวา atezolizumab สามารถเพ่ิม pCR ใน ITT population จากรอยละ 41 
เปนรอยละ 58 (p 0.0044) และ ใน PD-1 + ที่เปน co-primary endpoint pCR ก็เพ่ิมขึ้นเชนเดียวกันจาก 
รอยละ 49 เปน 69 แตยังไมมีนัยสำคัญทางสถิติ (p 0.021 ซึ่งมากกวา 0.0184 ที่เปน significance boundary 
ที่ต้ังไว) subgroup ของ PD-L1 negative ก็ได pCR ที่สูงขึ้นจากการได atezolizumab เชนเดียวกัน(59) ซึ่งผล
ที่ไดน้ีมีความสอดคลองกับ KN522 ในทางกลับกัน ผลการศึกษา NeoTRIPaPDL1 pCR ที่ไดจากการ add 
atezolizumab รวมกับ paclitaxel-carboplatin กลบัไมแตกตางจาก chemotherapy เพียงอยางเดียว 
(pCR รอยละ 44  (atezolizumab) เทียบกับรอยละ 41 (chemotherapy alone), p 0.66)(60) คำอธิบายของ
ผลทีแ่ตกตางกันของ atezolizumab ในทั้ง 2 การศึกษาทีอ่าจเปนไปไดคือ chemotherapy backbone ทีใ่ช
ใน NeoTRIPaPDL1 น้ันไมม ี anthracycline และ cyclophosphamide ในชวงกอนผาตัด แตอยางไรก็ตาม 
pCR เปน secondary endpoint ของ NeoTRIPaPDL1 สวน primary endpoint EFS น้ัน ยังไม mature 
เพียงพอที่ จะวิเคราะหและรายงาน  

มีอีก 1 การศึกษาที่ใช ICI กอนการผาตัด ไดแก GeparNeuvo ซึ่งเปน phase 2, randomized 
trial เปรียบเทยีบ durvalumab ทีใ่หคูกบั Nab-paclitaxel  EC หรือ chemotherapy เพียงอยางเดียว 
โดยใน design แรก มีการให durvalumab/ placebo เพียงตัวเดียวกอน 2 สัปดาหจึงเริ่ม chemotherapy 
รวมกับ durvalumab /placebo แตภายหลังปรับใหยกเลิกชวง window period น้ีไป โดย มีผูปวย 117 ราย
จาก 174 รายที่ไดรับยาในลักษณะน้ีไปแลว pCR ที่เปน primary endpoint ในการศึกษาน้ี กำหนดเปน 
ypT0,N0 ซึ่งจะ strict กวาในการศึกษาอ่ืน ๆ(61) ผลการศึกษาพบวากลุมที่ได durvalumab มี pCR รอยละ 
53.4 เทียบกับ 44.2 ในกลุมที่เปน chemotherapy เพียงอยางเดียว (p 0.287) แตหากดูเฉพาะกลุมที่ไดรับ 
window period single agent durvalumab ดวย( 117 ราย)  พบวากลุมน้ีม ีpCR ที่สูงกวาอยางมีนัยสำคัญ 
คือ รอยละ 61 เทียบกับ 41.4, p 0.035) ซึง่ยังไมมีคำอธิบายที่ชัดเจน เปนไปไดวาอาจจะเกี่ยวของกับ tumor 
characteristic ของผูปวยใน 2 ชวงการศึกษา กลาวคือกลุมที่ไดยาใน window period มีระยะของโรคที่สูง
กวาซึ่งอาจทำใหเห็นการตอบสนองไดดีขึ้น หรืออาจจะเกิดจาก immunological interaction ซึ่งจะไดกลาวใน
หัวขอตอไป 

นอกจากประสิทธิภาพของ ICI ใน pCR แลว ในดานของ longer term outcome คือ EFS ใน 
KN522 ที่พึ่งรายงาน พบวาการให neoadjuvant pembrolizumab รวมกับ chemotherapy สามารถเพ่ิม 
EFS ไดอยางมีนัยสำคัญทางสถิติดังที่ไดกลาวมาแลว ในขณะทีของ Impassion 031 มีรายงานแนวโนม EFS ที่
ดีข ึ ้นในกลุ ม combination ICI-chemotherapy แตยังไมมีนัยสำคัญทางสถิติในขณะนี ้ เนื ่องจากการ   
follow-up ที่ยังคอนขางสั้น  และจำนวน events นอย  จึงเปนที่นาจับตามองผลการ update ขอมูลของ 
Impassion 031 วาจะไปในทิศทางเดียวกับ KN-522 หรือไม ซึ่งหากไดผลเชนเดียวกัน strategy น้ีนาจะเปนที่
ยอมรับในการรักษาไดในอนาคต 

ขอจำกัดสำคัญของ การใช strategy ICI น้ีคอื immune-related events ที่เกิดจากยากลุมน้ี ไม
วาจะเปน hypothyroidism (พบได รอยละ 15 เทียบกับ 5.7 ใน placebo arm) hypoadrenalism หรือ 
hypophysitis เน่ืองจากเปนการรักษาใน curative setting ซึ่งหมายถึงผลขางเคียงที่อาจจะกระทบผูปวยแบบ
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ถาวรได ดังน้ันหากผลการรักษานำไปสู survival outcome อาจจะเปนตองเลือกผูปวยที่ดูจะไดประโยชนมาก
ที่สุด เชน กลุมที่มี LN+ (absolute pCR gain รอยละ 20.6 เทียบกับ 6.3 ใน LN-ve  ใน KN522) เปนตน  

ถึงแมวาขอมูลขางตนจะเปนความกาวหนาในการรักษา TNBC ดวย ICI แตการติดตามยังคงสั้น 
และขอมูลอาจมีการเปลี่ยนแปลงตอได นอกจากน้ี ยังคงมีคำถามที่ยังไมมีคำตอบอีกมาก เชน หากผูปวยได 
pCR ยังมีความจำเปนที่ตองให post-op ICI ตอจนถึง 1 ปหรือไม ในรายที่มี residual tumor การให 
adjuvant ICI จะชวยเปลี่ยน outcome ไดหรือไม รวมถึงบทบาทของ adjuvant capecitabine วาจะสามารถ 
incorporate มาในแผนการรักษาที่มี ICI ไดอยางไร เปนตน   

Biomarkers กับการคาดเดาการตอบสนองตอ neoadjuvant immune checkpoint inhibitor 

ทั้งใน KN522 และ Impassion 031  พบวา การมี PD-L1 + มีการตอบสนองตอการรักษาแบบ 
pCR ที่ดีวากลุมที่ PD-L1 negative ไมวาการรักษาน้ันจะเปน chemotherapy อยางเดียวหรือรวมกับ ICI ก็
ตาม (prognosticator) แตคนไขที่ PD-L1  negative ก็ยังได pCR มากขึ้นเมื่อผูปวยทีไ่ดรับ ICI เทียบกับการ
ใหchemotherapy เพียงอยางเดียว  (คือ PD-L1ไมใช predictive biomarker ของ ICI )  ดังที่พบใน KN522  
subgroup ที่ PD-L1 CPS<1 ก็ยังคงไดประโยชนจากการให pembrolizumab ทีไ่มตางจากกลุมที่ PD-L1 
CPS>1 (absolute gain ของ pCR รอยละ18.3 (PD-L1 neg) เทียบกับ รอยละ 14.2 ใน PD-L1 +)  ซึ่งขอมลู
น้ีแตกตางจากที่พบใน metastatic setting ที่ดูเหมือน PD-L1 จะเปน predictor ของการตอบสนองตอการ
รักษาดวย ICI มีขอมูลที่พบวา tumor immune microenviroment มีความแตกตางกันใน early stage และ 
advanced disease โดยทีใ่น MBC พบวามี depletion ของ effector immune cells / stromal TIL เมื่อ
เทียบกับ paired primary tumors)(63) และดูเหมือนวา early breast cancers จะ immunologically inert 
นอยกวา metastatic tumor ซึ่งอาจอธิบายประสิทธิภาพของ ICI ที่ดี และ ดูไมสัมพันธกับ PD-L1 expression 
มากนักไดใน early breast cancer นอกจากน้ี ขอมลูก็สอดคลองเชนเดียวกันในการศึกษา GeparNeuvo ซึ่ง
ไดวิเคราะหขอมูลเรื่องของ biomarkers คอนขางเยอะทั้ง PD-L1 และ TILs ก็พบวาการมี PD-L1 (Ventana 
SP263 antibody) ไมวาจะใน tumor cells หรือใน immune cells ตางก็มี pCR ที่ดีกวากลุมที่ไมมี PD-L1 
แตการตอบสนองตอ durvalumab ดูไมตางกันในทั้ง 2 กลุมเชนกัน รายละเอียดของการตอบสนองในแตละ
การศึกษาแยกตาม PD-L1 ดังสรุปใน ตารางที่ 6 

ตารางที่ 6 Pathologic complete response ตอ 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 แลว potential biomarkers อีกตัวสำหร ับ immunotherapy ในมะเร็ง      
เตานมคือ stromal TILs (sTILs) GeparNeuvo ไดวิเคราะหบทบาทของ sTIL และพบวาระดับ baseline 
sTIL  สามารถคาดเดา pCR ได ยิ่ง sTIL สูง โอกาสได pCR จะสูงตาม โดยไมขึ้นกับชนิดของยาที่ไดรับ(61) ใน
การศึกษาแบงระดับของ sTIL เปน ต่ำ คอืรอยละ 1-10, ปานกลาง ไดแกรอยละ 11-59 และ มากกวา รอยละ 
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59 จัดวาสูง) แตอยางไรก็ตาม baseline sTIL ไมไดเปน  predictor ของ pCR ตอยา durvalumab ซึ่งเปนไป
ในทิศทางเดียวกับขอมูลของ PD-L1  พบวาถึงแมผูปวยในการศึกษาจะมี PD-L1 สูงถึง รอยละ 85 แตกลับมี 
sTIL+ เพียงแครอยละ 14 เทานั้น (คำจำกัดความของ PD-L1 + ใน GeparNeuvo คือยอมติดสีใน immune 
cells หรือ tumor cells ก็ได) นอกจากนี้ยังพบวาในระหวางการรักษา จะมีการเพิ่มขึ้นของ intratumoral 
TIL (iTIL) ในทั้ง 2 กลุมการรักษา และในกลุมที่ได durvalumab การเพิ่มขึ้นของ iTIL ในระหวางการรักษา มี
ความสัมพันธก ับ pCR ที ่จะสูงขึ ้นดวย ซึ ่งสนับสนุนวา durvalumab สามารถ modulate immune 
microenvironment โดยกระต ุ นให lymphocytes migrate จาก stroma เข ามาใน tumor และเปน 
indicator ของการตอบสนองตอ durvalumab  

จะเห็นไดวาในขณะนี้ ยังไมมี biomarker ที่ชัดเจนในการคาดเดาการตอบสนองตอ ICI ทั้ง    
PD-L1 และ sTIL เปนเหมือน prognostic factor ที่บอกถึงการตอบสนองตอการรักษาที่ดีขึ้นแตไมสามารถใช
เปนตัวคัดเลือกกลุมคนไขที ่จะไดประโยชนจากยาได แตเนื ่องจากเปนองคความรู ที ่ยังใหม และคงยังมี
การศึกษาเพิ่มเติมที่ดำเนินอยูอีกมาก ในอนาคตอาจมีการเปลี่ยนแปลงไดเชนกัน จึงควรตองติดตามผล
การศึกษาที่นาจะคอย ๆ ทยอยรายงานกันออกมาตอไป 

IV. ยากลุมอ่ืนๆ 

เน่ืองจาก  TNBC มีความหลากหลายใน molecular landscape ดังที่ไดกลาวมาแลวในชวงตน 
จึงเปน area ที่ยังมีการ explore ความผิดปกติของ TNBC อ่ืนๆนอกเหนือจากเรื่องของ homologous 
recombination defect/ DNA repair defect  และเรื่อง immunologic manipulation ซึ่งขอมูลขณะน้ีเอง
ก็ยังไมสมบูรณ ตัวอยางของแนวทางการวิจัยใน TNBC ที่อิงตาม molecular heterogeneity เชน PIK3/ 
AKT/mTOR pathway ซึ่งเปนหน่ึงใน pathway ที่พบวามีความผิดปกติไดบอยใน TNBC หลาย subtype เชน 
ใน mesenchymal หรือ luminal androgen subtypes เปนตน มีการศึกษายาในกลุม AKT inhibitors หลาย
ตัวใน advanced TNBC และ พบวามีประสิทธิภาพเมื่อใหรวมกับยา chemotherapy เชน ipatasertib(64) 
และ capivasertib และเริ่มมีการศึกษาใน neoadjuvant setting ดวยคอื FAIRLANE trial 
(ClinicalTrials.gov: NCT02301988) ซึ่งเปน randomized phase 2 trial ที่ให ipatasertib คูกบั weekly 
paclitaxel กอนการผาตัด ซึ่งพบวามีคาความแตกตางของ pCR ทีสู่งขึ้นเล็กนอยแตไมมีนัยสำคญั  นอกจากน้ี
ยังมีการศึกษา alpelisib ในคนไขที่ม ีPIK3CA mutation หรือ PTEN loss  รวมกับ chemotherapy   หรือ
ในกลุมที่เปน LAR มีการศึกษายา enzalutaminde และ paclitaxel เปนตน  ตารางที่ 7 สรุปตัวอยาง clinical 
trial phase 2-3 ทีกำลังดำเนินการอยูสำหรับ 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 จัดไดวาเปนมาตรฐานการรักษาผูปวย TNBC ระยะแรกที่ผาตัดได การ
ได pathologic complete response บงบอกถึงพยากรณโรคที่ดีสำหรับผูปวยกลุมนี้ และยังเปนชองทางใน
การพัฒนายาที่สำคัญอีกดวย อยางไรก็ตาม ยังมีขอมูลไมเพี ่ยงพอที่จะยืนยันวาการได pCR จะนำไปสู 
survival benefit ในระยะยาวถึงแมวาขอมูลเบื ้องตนจะชี ้บงเชนนั ้นก็ตาม การที ่ TNBC มี molecular 
heterogeneity ทำใหแนวทางการเลือกใชยามีความหลากหลายตามไปดวย และในปจจุบันยังไมมี 
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predictive marker ที ่ unique ในการวางแผนเลือกการรักษาดังกลาวใหกับผู ปวยเพิ ่มเติมไป จากยา 
chemotherapy สูตรที่มีทั้ง anthracycline และ taxane ที่ถือเปนมาตรฐาน การใช immune checkpoint 
inhibitor ใน unselected population อาจจะมีบทบาทที ่ช ัดเจนขึ ้นหากสามารถพิสูจนประโยชนใน 
survival ได รวมกับการยอมรับความเสี่ยงของ immune-related events ที่อาจถาวรได ทิศทางในการวิจัย
นาจะมุงไปใน subtype-based เพื่อใหได pCR ที่สูงขึ้น รวมทั้งความพยายามในการ deescalate การรักษา
ผูปวยที่ได pCR เพื่อลด overtreatment และการ escalate การรักษาในรายที่ไมได pCR ก็มีความสำคัญ
เชนเดียวกัน ซ ึ ่งการวิเคราะห biomarkers  ในการวิจ ัยเหลาน ี ้  อาจเปนกุญแจสำคัญที ่จะนำไปสู  
individualized therapy ที่ดีขึ้นในที่สุด 
 
เอกสารอางอิง (References) 
1. Hammond ME, Hayes DF, Dowsett M, Allred DC, Hagerty KL, Badve S, et al. American Society of Clinical Oncology/College Of 

American Pathologists guideline recommendations for immunohistochemical testing of estrogen and progesterone receptors in 

breast cancer. J Clin Oncol. 2010;28(16):2784-95. 

2. Dent R, Trudeau M, Pritchard KI, Hanna WM, Kahn HK, Sawka CA, et al. Triple-negative breast cancer: clinical features and patterns 

of recurrence. Clin Cancer Res. 2007;13(15 Pt 1):4429-34. 

3. Tan DS, Marchió C, Jones RL, Savage K, Smith IE, Dowsett M, et al. Triple negative breast cancer: molecular profiling and prognostic 

impact in adjuvant anthracycline-treated patients. Breast Cancer Res Treat. 2008;111(1):27-44. 

4. Armstrong N, Ryder S, Forbes C, Ross J, Quek RG. A systematic review of the international prevalence of BRCA mutation in breast 

cancer. Clin Epidemiol. 2019;11:543-61. 

5. Sørlie T, Perou CM, Tibshirani R, Aas T, Geisler S, Johnsen H, et al. Gene expression patterns of breast carcinomas distinguish tumor 

subclasses with clinical implications. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98(19):10869-74. 

6. Lehmann BD, Bauer JA, Chen X, Sanders ME, Chakravarthy AB, Shyr Y, et al. Identification of human triple-negative breast cancer 

subtypes and preclinical models for selection of targeted therapies. J Clin Invest. 2011;121(7):2750-67. 

7. Lehmann BD, Jovanović B, Chen X, Estrada MV, Johnson KN, Shyr Y, et al. Refinement of Triple-Negative Breast Cancer Molecular 

Subtypes: Implications for Neoadjuvant Chemotherapy Selection. PLoS One. 2016;11(6):e0157368. 

8. Burstein MD, Tsimelzon A, Poage GM, Covington KR, Contreras A, Fuqua SA, et al. Comprehensive genomic analysis identifies novel 

subtypes and targets of triple-negative breast cancer. Clin Cancer Res. 2015;21(7):1688-98. 

9. Mieog JS, van der Hage JA, van de Velde CJ. Preoperative chemotherapy for women with operable breast cancer. Cochrane 

Database Syst Rev. 2007;2007(2): Cd005002. 

10. Wolff AC, Davidson NE. Preoperative Therapy in Breast Cancer: Lessons from the Treatment of Locally Advanced Disease. The 

Oncologist. 2002;7(3):239-45. 

11. Bartsch R, de Azambuja E. I-SPY 2: optimising cancer drug development in the 21st century. ESMO Open. 2016;1(5): e000113. 

12. Das S, Lo AW. Re-inventing drug development: A case study of the I-SPY 2 breast cancer clinical trials program. Contemp Clin Trials. 

2017; 62:168-74. 

13. Garufi G, Palazzo A, Paris I, Orlandi A, Cassano A, Tortora G, et al. Neoadjuvant therapy for triple-negative breast cancer: potential 

predictive biomarkers of activity and efficacy of platinum chemotherapy, PARP- and immune-checkpoint-inhibitors. Expert Opinion 

on Pharmacotherapy. 2020;21(6):687-99. 



147 
 

14. Cortazar P, Zhang L, Untch M, Mehta K, Costantino JP, Wolmark N, et al. Pathological complete response and long-term clinical 

benefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis. Lancet. 2014;384(9938):164-72. 

15. Liedtke C, Mazouni C, Hess KR, André F, Tordai A, Mejia JA, et al. Response to neoadjuvant therapy and long-term survival in 

patients with triple-negative breast cancer. J Clin Oncol. 2008;26(8):1275-81. 

16. Symmans WF, Wei C, Gould R, Yu X, Zhang Y, Liu M, et al. Long-Term Prognostic Risk After Neoadjuvant Chemotherapy Associated 

With Residual Cancer Burden and Breast Cancer Subtype. J Clin Oncol. 2017;35(10):1049-60. 

17. von Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU, Costa SD, Eidtmann H, Fasching PA, et al. Definition and impact of pathologic complete 

response on prognosis after neoadjuvant chemotherapy in various intrinsic breast cancer subtypes. J Clin Oncol. 2012;30(15):1796-

804. 

18. Carey LA, Dees EC, Sawyer L, Gatti L, Moore DT, Collichio F, et al. The triple negative paradox: primary tumor chemosensitivity of 

breast cancer subtypes. Clin Cancer Res. 2007;13(8):2329-34. 

19. Garrido-Castro AC, Lin NU, Polyak K. Insights into Molecular Classifications of Triple-Negative Breast Cancer: Improving Patient 

Selection for Treatment. Cancer Discov. 2019;9(2):176-98. 

20. Perou CM. Molecular Stratification of Triple-Negative Breast Cancers. The Oncologist. 2010;15(S5):39-48. 

21. Masuda H, Baggerly KA, Wang Y, Zhang Y, Gonzalez-Angulo AM, Meric-Bernstam F, et al. Differential response to neoadjuvant 

chemotherapy among 7 triple-negative breast cancer molecular subtypes. Clin Cancer Res. 2013;19(19):5533-40. 

22. Karaayvaz M, Cristea S, Gillespie SM, Patel AP, Mylvaganam R, Luo CC, et al. Unravelling subclonal heterogeneity and aggressive 

disease states in TNBC through single-cell RNA-seq. Nat Commun. 2018;9(1):3588. 

23. Arun B, Bayraktar S, Liu DD, Gutierrez Barrera AM, Atchley D, Pusztai L, et al. Response to neoadjuvant systemic therapy for breast 

cancer in BRCA mutation carriers and noncarriers: a single-institution experience. J Clin Oncol. 2011;29(28):3739-46. 

24. Jin J, Zhang W, Ji W, Yang F, Guan X. Predictive biomarkers for triple negative breast cancer treated with platinum-based 

chemotherapy. Cancer Biol Ther. 2017;18(6):369-78. 

25. EBCTCG. Long-term outcomes for neoadjuvant versus adjuvant chemotherapy in early breast cancer: meta-analysis of individual 

patient data from ten randomised trials. Lancet Oncol. 2018;19(1):27-39. 

26. Sikov WM, Berry DA, Perou CM, Singh B, Cirrincione CT, Tolaney SM, et al. Impact of the addition of carboplatin and/or bevacizumab 

to neoadjuvant once-per-week paclitaxel followed by dose-dense doxorubicin and cyclophosphamide on pathologic complete 

response rates in stage II to III triple-negative breast cancer: CALGB 40603 (Alliance). J Clin Oncol. 2015;33(1):13-21. 

27. Alba E, Chacon JI, Lluch A, Anton A, Estevez L, Cirauqui B, et al. A randomized phase II trial of platinum salts in basal-like breast 

cancer patients in the neoadjuvant setting. Results from the GEICAM/2006-03, multicenter study. Breast Cancer Res Treat. 

2012;136(2):487-93. 

28. Gluz O, Nitz U, Liedtke C, Christgen M, Grischke EM, Forstbauer H, et al. Comparison of Neoadjuvant Nab-Paclitaxel+Carboplatin 

vs Nab-Paclitaxel+Gemcitabine in Triple-Negative Breast Cancer: Randomized WSG-ADAPT-TN Trial Results. J Natl Cancer Inst. 

2018;110(6):628-37. 

29. Ando M, Yamauchi H, Aogi K, Shimizu S, Iwata H, Masuda N, et al. Randomized phase II study of weekly paclitaxel with and without 

carboplatin followed by cyclophosphamide/epirubicin/5-fluorouracil as neoadjuvant chemotherapy for stage II/IIIA breast cancer 

without HER2 overexpression. Breast Cancer Res Treat. 2014;145(2):401-9. 

30. Zhang P, Yin Y, Mo H, Zhang B, Wang X, Li Q, et al. Better pathologic complete response and relapse-free survival after carboplatin 

plus paclitaxel compared with epirubicin plus paclitaxel as neoadjuvant chemotherapy for locally advanced triple-negative breast 

cancer: a randomized phase 2 trial. Oncotarget. 2016;7(37):60647-56. 



148 
 

31. Loibl S, O'Shaughnessy J, Untch M, Sikov WM, Rugo HS, McKee MD, et al. Addition of the PARP inhibitor veliparib plus carboplatin 

or carboplatin alone to standard neoadjuvant chemotherapy in triple-negative breast cancer (BrighTNess): a randomised, phase 3 

trial. The Lancet Oncology. 2018;19(4):497-509. 

32. Schneeweiss A, Möbus V, Tesch H, Hanusch C, Denkert C, Lübbe K, et al. Intense dose-dense epirubicin, paclitaxel, 

cyclophosphamide versus weekly paclitaxel, liposomal doxorubicin (plus carboplatin in triple-negative breast cancer) for 

neoadjuvant treatment of high-risk early breast cancer (GeparOcto-GBG 84): A randomised phase III trial. Eur J Cancer. 2019; 

106:181-92. 

33. Sikov WM, Polley M-Y, Twohy E, Perou CM, Singh B, Berry DA, et al. CALGB (Alliance) 40603: Long-term outcomes (LTOs) after 

neoadjuvant chemotherapy (NACT) +/- carboplatin (Cb) and bevacizumab (Bev) in triple-negative breast cancer (TNBC). Journal of 

Clinical Oncology. 2019;37(15_suppl):591-. 

34. Hahnen E, Lederer B, Hauke J, Loibl S, Kröber S, Schneeweiss A, et al. Germline Mutation Status, Pathological Complete Response, 

and Disease-Free Survival in Triple-Negative Breast Cancer: Secondary Analysis of the GeparSixto Randomized Clinical Trial. JAMA 

Oncol. 2017;3(10):1378-85. 

35. Poggio F, Bruzzone M, Ceppi M, Pondé NF, La Valle G, Del Mastro L, et al. Platinum-based neoadjuvant chemotherapy in triple-

negative breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Ann Oncol. 2018;29(7):1497-508. 

36. von Minckwitz G, Schneeweiss A, Loibl S, Salat C, Denkert C, Rezai M, et al. Neoadjuvant carboplatin in patients with triple-negative 

and HER2-positive early breast cancer (GeparSixto; GBG 66): a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol. 2014;15(7):747-56. 

37. Tutt A, Tovey H, Cheang MCU, Kernaghan S, Kilburn L, Gazinska P, et al. Carboplatin in BRCA1/2-mutated and triple-negative breast 

cancer BRCAness subgroups: the TNT Trial. Nat Med. 2018;24(5):628-37. 

38. Garufi G, Palazzo A, Paris I, Orlandi A, Cassano A, Tortora G, et al. Neoadjuvant therapy for triple-negative breast cancer: potential 

predictive biomarkers of activity and efficacy of platinum chemotherapy, PARP- and immune-checkpoint-inhibitors. Expert Opin 

Pharmacother. 2020;21(6):687-99. 

39. Loibl S, Weber KE, Timms KM, Elkin EP, Hahnen E, Fasching PA, et al. Survival analysis of carboplatin added to an 

anthracycline/taxane-based neoadjuvant chemotherapy and HRD score as predictor of response-final results from GeparSixto. Ann 

Oncol. 2018;29(12):2341-7. 

40. Telli ML, McMillan A, Ford JM, Richardson AL, Silver DP, Isakoff SJ, et al. Abstract P3-07-12: Homologous recombination deficiency 

(HRD) as a predictive biomarker of response to neoadjuvant platinum-based therapy in patients with triple negative breast cancer 

(TNBC): A pooled analysis. Cancer Research. 2016;76(4 Supplement): P3-07-12. 

41. McLornan DP, List A, Mufti GJ. Applying synthetic lethality for the selective targeting of cancer. N Engl J Med. 2014;371(18):1725-

35. 

42. Tutt A, Robson M, Garber JE, Domchek SM, Audeh MW, Weitzel JN, et al. Oral poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor olaparib in 

patients with BRCA1 or BRCA2 mutations and advanced breast cancer: a proof-of-concept trial. Lancet. 2010;376(9737):235-44. 

43. Litton JK, Rugo HS, Ettl J, Hurvitz SA, Gonçalves A, Lee KH, et al. Talazoparib in Patients with Advanced Breast Cancer and a 

Germline BRCA Mutation. N Engl J Med. 2018;379(8):753-63. 

44. Diéras V, Han HS, Kaufman B, Wildiers H, Friedlander M, Ayoub JP, et al. Veliparib with carboplatin and paclitaxel in BRCA-mutated 

advanced breast cancer (BROCADE3): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 

2020;21(10):1269-82. 

45. Rugo HS, Olopade OI, DeMichele A, Yau C, van 't Veer LJ, Buxton MB, et al. Adaptive Randomization of Veliparib-Carboplatin 

Treatment in Breast Cancer. N Engl J Med. 2016;375(1):23-34. 



149 
 

46. Fasching PA, Link T, Hauke J, Seither F, Jackisch C, Klare P, et al. Neoadjuvant paclitaxel/olaparib in comparison to 

paclitaxel/carboplatinum in patients with HER2-negative breast cancer and homologous recombination deficiency (GeparOLA 

study). Ann Oncol. 2021;32(1):49-57. 

47. Litton JK, Scoggins ME, Hess KR, Adrada BE, Murthy RK, Damodaran S, et al. Neoadjuvant Talazoparib for Patients With Operable 

Breast Cancer With a Germline BRCA Pathogenic Variant. J Clin Oncol. 2020;38(5):388-94. 

48. Litton JK, Beck JT, Jones JM, Andersen J, Blum JL, Mina LA, et al. Neoadjuvant talazoparib in patients with germline BRCA1/2 

(gBRCA1/2) mutation-positive, early HER2-negative breast cancer (BC): Results of a phase 2 study. Journal of Clinical Oncology. 

2021;39(15_suppl):505. 

49. Telli ML, Jensen KC, Vinayak S, Kurian AW, Lipson JA, Flaherty PJ, et al. Phase II Study of Gemcitabine, Carboplatin, and Iniparib 

As Neoadjuvant Therapy for Triple-Negative and BRCA1/2 Mutation–Associated Breast Cancer With Assessment of a Tumor-Based 

Measure of Genomic Instability: PrECOG 0105. Journal of Clinical Oncology. 2015;33(17):1895-901. 

50. Mao Y, Qu Q, Chen X, Huang O, Wu J, Shen K. The Prognostic Value of Tumor-Infiltrating Lymphocytes in Breast Cancer: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One. 2016;11(4): e0152500. 

51. Dieci MV, Criscitiello C, Goubar A, Viale G, Conte P, Guarneri V, et al. Prognostic value of tumor-infiltrating lymphocytes on residual 

disease after primary chemotherapy for triple-negative breast cancer: a retrospective multicenter study. Ann Oncol. 2014;25(3):611-

8. 

52. Koboldt DC, Fulton RS, McLellan MD, Schmidt H, Kalicki-Veizer J, McMichael JF, et al. omprehensive molecular portraits of human 

breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61-70. 

53. Winer EP, Lipatov O, Im SA, Goncalves A, Muñoz-Couselo E, Lee KS, et al. Pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy 

for metastatic triple-negative breast cancer (KEYNOTE-119): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(4):499-

511. 

54. Cortes J, Cescon DW, Rugo HS, Nowecki Z, Im SA, Yusof MM, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus 

chemotherapy for previously untreated locally recurrent inoperable or metastatic triple-negative breast cancer (KEYNOTE-355): a 

randomised, placebo-controlled, double-blind, phase 3 clinical trial. Lancet. 2020;396(10265):1817-28. 

55. Schmid P, Adams S, Rugo HS, Schneeweiss A, Barrios CH, Iwata H, et al. Atezolizumab and Nab-Paclitaxel in Advanced Triple-

Negative Breast Cancer. N Engl J Med. 2018;379(22):2108-21. 

56. Schmid P, Cortes J, Pusztai L, McArthur H, Kümmel S, Bergh J, et al. Pembrolizumab for Early Triple-Negative Breast Cancer. N Engl 

J Med. 2020;382(9):810-21. 

57. Schmid P, Cortes J, Dent R, Pusztai L, McArthur H, Kümmel S, et al. KEYNOTE-522: Phase III study of neoadjuvant pembrolizumab 

+ chemotherapy vs. placebo + chemotherapy, followed by adjuvant pembrolizumab vs. placebo for earlystage TNBC. Ann Oncol. 

2021;32(9):1198-200. 

58. Nanda R, Liu MC, Yau C, Shatsky R, Pusztai L, Wallace A, et al. Effect of Pembrolizumab Plus Neoadjuvant Chemotherapy on 

Pathologic Complete Response in Women With Early-Stage Breast Cancer: An Analysis of the Ongoing Phase 2 Adaptively 

Randomized I-SPY2 Trial. JAMA Oncol. 2020;6(5):676-84. 

59. Mittendorf EA, Zhang H, Barrios CH, Saji S, Jung KH, Hegg R, et al. Neoadjuvant atezolizumab in combination with sequential nab-

paclitaxel and anthracycline-based chemotherapy versus placebo and chemotherapy in patients with early-stage triple-negative 

breast cancer (IMpassion031): a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10257):1090-100. 

60. Gianni L, Huang C-S, Egle D, Bermejo B, Zamagni C, Thill M, et al. Abstract GS3-04: Pathologic complete response (pCR) to 

neoadjuvant treatment with or without atezolizumab in triple negative, early high-risk and locally advanced breast cancer. 

NeoTRIPaPDL1 Michelangelo randomized study. Cancer Research. 2020;80(4 Supplement):GS3-04. 



150 
 

61. Loibl S, Untch M, Burchardi N, Huober J, Sinn BV, Blohmer JU, et al. A randomised phase II study investigating durvalumab in 

addition to an anthracycline taxane-based neoadjuvant therapy in early triple-negative breast cancer: clinical results and biomarker 

analysis of GeparNuevo study. Ann Oncol. 2019;30(8):1279-88. 

62. Hyder T, Bhattacharya S, Gade K, Nasrazadani A, Brufsky AM. Approaching Neoadjuvant Therapy in the Management of Early-

Stage Breast Cancer. Breast Cancer (Dove Med Press). 2021; 13:199-211. 

63. Hutchinson KE, Yost SE, Chang CW, Johnson RM, Carr AR, McAdam PR, et al. Comprehensive Profiling of Poor-Risk Paired Primary 

and Recurrent Triple-Negative Breast Cancers Reveals Immune Phenotype Shifts. Clin Cancer Res. 2020;26(3):657-68. 

64. Kim SB, Dent R, Im SA, Espié M, Blau S, Tan AR, et al. Ipatasertib plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel as first-line therapy 

for metastatic triple-negative breast cancer (LOTUS): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. 

Lancet Oncol. 2017;18(10):1360-72. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



151 
 

Index 

A 

abemaciclib .................................................................................................................... 32 
adjuvant .......................................................................................................................... 55 
ado-trastuzumab emtansine ...................................................................................... 65 
Adriamycin ...................................................................................................................... 90 
AKT1 ................................................................................................................................ 57 
Alpelisib ........................................................................................................................... 65 
als 47 
anastrozole ..................................................................................................................... 70 
APOBEC............................................................................................................................ 73 
ARID1A ............................................................................................................................ 65 
Aromatase enzyme .................................................................................................... 30 
aromatase inhibitor ...................................................................................................... 67 
ATM ................................................................................................................................. 57 

B 

basal-like ...................................................................................................................... 131 
BRCA ................................................................................................................................ 57 
BRCA1 .............................................................................................................................. 57 
BRCA1/2........................................................................................................................... 59 
Breast Cancer Index ..................................................................................................... 83 

C 

Cancer Genome Atlas .................................................................................................. 47 
capecitabine ................................................................................................................... 46 
capivasertib .................................................................................................................... 67 
carboplatin ..................................................................................................................... 12 
CBFB ................................................................................................................................. 57 
CDH1 ................................................................................................................................ 57 
CDK4 ................................................................................................................................. 22 
CDK4/6 ............................................................................................................................. 22 
CDK4/6 inhibitors .......................................................................................................... 94 
CDK6 .............................................................................................................................. 140 
CDKN1B ........................................................................................................................... 57 
cell-free tumor DNA ..................................................................................................... 62 
cfDNA ............................................................................................................................... 62 
CHEK2 .............................................................................................................................. 57 
chemotherapy ............................................................................................................... 68 
cisplatin ............................................................................................................................. 8 
clonal evolution ............................................................................................................ 52 
CTCF ................................................................................................................................ 57 
cyclin ................................................................................................................................ 73 

cyclin D1 ......................................................................................................................... 50 
Cytokeratins.................................................................................................................... 53 

D 

deoxyribonucleic acid ................................................................................................... 8 
DNA 53 
DNA methylation .......................................................................................................... 52 
DNA Mutations ............................................................................................................... 53 
docetaxel ........................................................................................................................ 66 
doxorubicin ................................................................................................................. 125 
Doxorubicin ................................................................................................................. 125 
driver genes .................................................................................................................... 56 
driver genomic ............................................................................................................... 56 

E 

EGFR ............................................................................................................................... 140 
endocrine therapy ...................................................................................................... 130 
EndoPredict .................................................................................................................... 55 
entrecitinib ..................................................................................................................... 65 
epidermal growth factor receptor .......................................................................... 134 
ERBB2 ................................................................................................................................. 8 

ErbB3 ............................................................................................................................... 49 
ER-negative ..................................................................................................................... 85 
ESCAT ............................................................................................................................... 63 
ESR1 ............................................................................................................................... 130 
estradiol ......................................................................................................................... 29 
estrogen ........................................................................................................................ 130 
estrogen receptor ....................................................................................................... 133 
everolimus ...................................................................................................................... 37 
Exemestane .................................................................................................................... 21 
exome sequencing ....................................................................................................... 51 
exomes ............................................................................................................................ 52 

F 

fam-trastuzumab deruxtecan-nxki ........................................................................... 66 
FDA-Approved Therapies ............................................................................................ 65 
FOXA1 .............................................................................................................................. 93 
FOXM1 ............................................................................................................................. 53 
fulvestrant ...................................................................................................................... 66 

G 

GATA3 .............................................................................................................................. 75 
gene copy number aberration (CNA) ....................................................................... 52 
gene expression ............................................................................................................ 71 
Gene expression patterns ........................................................................................... 72 
gene expression profile ............................................................................................... 53 
Gene Expression Signature ...................................................................................... 55 
Genetic profile ............................................................................................................... 53 
Genome .......................................................................................................................... 56 
genomic mutations ...................................................................................................... 56 
genomic testing ............................................................................................................. 56 
genomics ......................................................................................................................... 55 
GPS2................................................................................................................................. 57 

H 

HER2 ................................................................................................................................. 53 

HER2-Positive ............................................................................................................... 58 
histone deacetylase ..................................................................................................... 53 
homologous recombination deficiency .................................................................. 59 
hormonal therapy ........................................................................................................ 55 
hormone receptor ........................................................................................................ 54 
HRD 59 
HSP90 ............................................................................................................................... 53 
Human epidermal growth factor receptor ............................................................. 53 

I 

IHC 53 
immune checkpoint ..................................................................................................... 59 
immune markers ........................................................................................................... 54 
Immunohistochemistry ............................................................................................... 53 



152 
 
Immunomodulatory ..................................................................................................... 54 
Immunotherapy ............................................................................................................ 76 
INPP4B ............................................................................................................................. 65 
intrinsic subtype ............................................................................................................ 53 
ipatasertib ....................................................................................................................... 70 

K 

Ki-67 ................................................................................................................................. 53 
KMT2C ............................................................................................................................. 57 

L 

lapatinib ................................................................................................................... 53, 65 
Larotrectinib ................................................................................................................... 65 
lasofoxifene .................................................................................................................... 70 
letrozole.......................................................................................................................... 87 
Liquid Biopsies ...................................................................................................... 53, 62 
Luminal A........................................................................................................................ 53 
Luminal A-like ................................................................................................................ 53 
Luminal androgen receptor ....................................................................................... 54 
Luminal B....................................................................................................................... 54 
Luminal B-like .............................................................................................................. 54 

M 

MammaPrint ................................................................................................................... 55 
MAP2K4 .......................................................................................................................... 57 
MAP3K1 .......................................................................................................................... 57 
MDM2 .............................................................................................................................. 65 
Mesenchymal-like ......................................................................................................... 54 
microarrays ..................................................................................................................... 51 
microRNA ........................................................................................................................ 52 
Microsatellite Instability ........................................................................................... 60 
mRNA ............................................................................................................................... 99 
MSI 60 
mTOR ............................................................................................................................... 53 
mutation ......................................................................................................................... 51 
MYB 53 
MYC 53 

N 

NCOR1 ............................................................................................................................. 57 
neoadjuvant ................................................................................................................... 56 
Neoadjuvant Chemotherapy ..................................................................................... 73 
neratinib .......................................................................................................................... 53 
next generation sequencing....................................................................................... 52 
NF1 57 
NGS sequencing ............................................................................................................ 62 
Niraparib .......................................................................................................................... 69 
Nitrogenous bases ........................................................................................................ 69 
NTRK fusion-positive .................................................................................................... 78 
NTRK1.............................................................................................................................. 57 

NTRK2 .............................................................................................................................. 67 
NTRK3 .............................................................................................................................. 67 
nuclear hormone receptors ....................................................................................... 51 
nucleic acids .................................................................................................................... 8 

O 

olaparib ........................................................................................................................... 68 
Oncogene sequencing ................................................................................................. 67 
OncoKB ........................................................................................................................... 68 
oncotype DX .................................................................................................................. 74 

P 

p53  .................................................................................................................................. 71 
paclitaxel ........................................................................................................................ 70 
PALB2 ............................................................................................................................... 71 
palbociclib ...................................................................................................................... 70 
PAM50 .............................................................................................................................. 73 
PARP ................................................................................................................................. 68 
PARP-1 ........................................................................................................................... 144 
Pembrolizumab ............................................................................................................. 76 
Pertuzumab .................................................................................................................... 77 

PI3K 53 
PI3K/AKT/mTOR ............................................................................................................ 53 
PIK3CA.............................................................................................................................. 53 
PIK3R1 .............................................................................................................................. 53 
Plasma testing .............................................................................................................. 62 
poly [ADP-ribose] polymerase 1 ............................................................................... 53 
PR ……………………………………………………………………………..53 
Predictor Analysis of Microarray  .............................................................................. 50  
Progesterone receptor ................................................................................................ 53 
prognosis ......................................................................................................................... 55 
proteomic profiling ....................................................................................................... 52 
PTEN ................................................................................................................................ 57 
PTPRD .............................................................................................................................. 57 
purine ................................................................................................................................ 9 
pyrimidine ......................................................................................................................... 9 

R 

rapamycin ....................................................................................................................... 36 
RB1 32 
reverse phase protein arrays ..................................................................................... 52 
Ribociclib......................................................................................................................... 22 
ribonucleic acid ............................................................................................................... 8 
rna 17 
RPPA ................................................................................................................................. 52 
RUNX1 ............................................................................................................................. 57 

S 

Selective estrogen receptor modulators ................................................................ 53 
Sequencing ..................................................................................................................... 24 
SERM ................................................................................................................................ 84 
SF3B1 ............................................................................................................................... 57 
somatic mutations ........................................................................................................ 59 
surrogate definition ...................................................................................................... 53 
synthetic lethality ......................................................................................................... 68 

T 

talazoparib ..................................................................................................................... 65 
tamoxifen ........................................................................................................................ 55 
Targeted NGS sequencing .......................................................................................... 62 
targeted therapy ........................................................................................................... 58 
taselisib ........................................................................................................................... 67 
TBX3 ................................................................................................................................ 57 
TCGA ................................................................................................................................ 52 
The Cancer Genome Atlas ......................................................................................... 57 
TNBC ................................................................................................................................ 53 
TNM staging .................................................................................................................... 53 
TP53 ................................................................................................................................. 57 
transcripts ....................................................................................................................... 54 
Trastuzumab .................................................................................................................. 65 
Triple negative ............................................................................................................... 53 
Trk-A ................................................................................................................................. 67 
Trk-B ................................................................................................................................. 67 
Trk-C ................................................................................................................................. 67 



153 
 
tumor genomics ............................................................................................................ 71 

V 

Vascular endothelial growth factor .......................................................................... 53 
VEGF .............................................................................................................................. 152 
VEGFR ............................................................................................................................... 53 

W 

whole-exome ................................................................................................................. 61 
whole-exome sequencing .......................................................................................... 51 

ก 

กรดดีออกซิไรโบนิวคลอิิก ............................................................................................. 8 

กรดนิวคลิอกิ .................................................................................................................... 8 

กรดไรโบนิวคลิอิก, ........................................................................................................ 53 

ด 

ดีเอ็นเอ .............................................................................................................................. 8 

น 

ไนโตรจีนัสเบส ................................................................................................................. 9 

บ 

เบสคูสม อารเอน็เอ ...................................................................................................... 53 

พ 

พิวรีน ไพริมิดีน.............................................................................................................. 53 

 


	HER2 (ERBB2) เป็น oncogene ที่อยู่ใน long arm of chromosome 17.(6, 7) HER2 oncogene มี coding sequence สำหรับผลิต HER2 [erbB-2 (neu)]  oncoprotein ซึ่งเป็นสมาชิกตัวหนึ่งที่อยู่ในตระกูลของ human epidermal growth factor receptor (HER) family, อันประกอ...
	HER2-targeted therapies

