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ารรักษามะเร็งเต้านมโดยทั่วไปประกอบด้วยการ
รักษาเฉพาะที่ (local therapy) ซึ่งได้แก่ การผ่าตัด

และรังสีรักษาและการรักษาที่มีผลทั่วร่าง (systemic
therapy) ซึ ่งมักหมายถึงการรักษาด้วยการใช้ยา
ชนิดต่างๆ อาทิเช่น ยาเคมีบำบัด ยาต้านฮอร์โมน
หรือ targeted - therapy เช่น monoclonal anti-
HER-2 antibody (trastuzumab) เป็นต้น จาก
ประสิทธิภาพของ systemic therapy ที่เป็นการ
ร ักษาหลักและเป็นการร ักษามาตรฐานของโรค
มะเร ็งในระยะแพร่กระจายไปแล้วที ่ได ้ผลดียา
เหล่านี้ได้ถูกนำมาใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมใน
ระยะที่โรคยังไม่แพร่กระจาย ไปที่อื ่นแต่เป็นก้อน
มะเร็งเต้านมที่มีขนาดใหญ่หรือมีการลุกลามมากที่
ผิวหนังหรือผนังทรวงอกและหรือบริเวณข้างเคียง
ที่ต่อมน้ำเหลืองใต้รักแร้ตั้งแต่แรกเริ่มเมื่อได้รับการ
วินิจฉัยซึ ่งไม่สามารถผ่าตัดออกได้หมดหรือไม่
สามารถควบคุมโรคได้ดีพอด้วยรังสีร ักษาเพียง
อย่างเดียว เช่น inflammatory breast cancer หรือ
locally advanced inoperable breast cancer ซึ่ง
ในปัจจุบันมีแนวโน้มของการใช้ยาเหล่านี ้กันมาก
ขึ้นเรื่อยๆ ในการรักษามะเร็งเต้านมระยะแรกเริ่มที่
ผ่าตัดได้ (operable breast cancer) ในที่นี้เรียกว่า
Primary systemic therapy (PST) หรือ neoadjuvant
therapy หรือ preoperative (systemic) therapy
ซึ ่งจุดมุ ่งหมายสำคัญและมีหลักฐานสนับสนุนที ่

Primary systemic therapy
of breast cancer

นายแพทย์ ชัยยุทธ เจริญธรรม
หน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

ชัดเจนที่สุดคือการให้ PST เพื่อทำให้ก้อนมะเร็งที่
เต้านมจากที่ต้องทำ mastectomy ให้มีขนาดที่เล็ก
ลงจนสามารถทำ breast conserving surgery
(BCT) ซึ่งในทางทฤษฎีแล้วการให้ PST ยังมีข้อที่น่า
จะได้เปรียบกว่าการให้ยาหลังผ่าตัด (systemic
adjuvant therapy) อยู่หลายประการ อาทิเช่น

- การให้ primary systemic therapy ตั้งแต่
แรกจะช่วยขจัดโรคมะเร็ง ที่อาจมีการแพร่กระจาย
ไปท่ีอ่ืนๆ ของร่างกายอย่างซ่อนเร้น (micrometastases)
ตั้งแต่แรกและช่วยลดการกระตุ้นการเจริญของรอย
โรคมะเร็งที ่ซ ่อนเร้นที ่อ ื ่นๆ หลังจากที ่ primary
tumor ถูกตัดออก เนื่องจากมีการศึกษาพบว่าหลัง
การผ่าตัดเอา primary tumor ออกไปจะพบว่า
occult micrometastases ที่มีจะถูกกระตุ้นให้เจริญ
มากขึ้นผ่านขบวนการ angiogenesis เป็นต้น (1,2)

- การให้ primary systemic therapy
จะเป็นตัวทดสอบความไวของมะเร ็งต ่อยาเคมี
บำบัดที ่ให้ที ่เลือกว่าดีและเหมาะสมที่สุดแล้วแก่
ผู้ป่วยและหากพบว่าผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยาสูตร
แรกที่ให้ก็มีโอกาสที่จะได้รับยาสูตรใหม่ที่อาจจะได้
ผลต่อการรักษาที่ดีขึ ้นได้ ในขณะที่การให้ยาหลัง
การผ่าตัด จะไม่มีโอกาสที่จะบอกได้เลยว่ายาที่ให้
จะได้ผลดีแน่กับผู้ป่วยจนกว่าจะมีโรคกลับเป็นซ้ำ
ตามมาในภายหลัง
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การศึกษาที่เปรียบเทียบ Primary systemic therapy กับ
Adjuvant chemotherapy

มีการศึกษาที่เป็น phase III มากกมายที่เปรียบเทียบการให้เคมีบำบัดก่อนการผ่าตัดกับการให้
ยาสูตรเดียวกันหลังการผ่าตัด โดยการศึกษาส่วนใหญ่ เหล่านี้มี primary end point คือ overall survival
(OS) และ disease free survival (DFS) ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที ่ 1 : การศึกษาที ่เปรียบเทียบ PST กับ Adjuvant chemotherapy

การศึกษา NSABP B-18(3) เป็นการศึกษาที่
ใหญ่ที่สุดโดยเปรียบเทียบการให้ยา doxorubicin
และ  cyclophosphamide (AC) 4 cycles
ที ่ให้ก่อนหรือหลังการผ่าตัด ผลการศึกษาพบว่า
กลุ่มท่ีได้ neoadjuvant therapy มี clinical response
rate (cRR), clinical complete response (cCR),
complete pathogic response (pCR) 80%, 36%
และ 13% ตามลำดับ ส่วนอัตราการทำ breast
conserving therapy (BCT) ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้

ซึ่งข้อได้เปรียบในทางทฤษฎีทั้ง 2 ประการ
ข้างต้น น่าจะทำให้การรอดชีวิตของผู้ป่วยและการ
ปลอดโรคกำเริบ มะเร็งที่กลับเป็นซ้ำลดลงจากการ
รักษาด้วย PST ได้ดีกว่าการให้ adjuvant therapy
แต่ ผลการศึกษาเท่าที ่ม ีมายังไม่มีหลักฐานมา
สนับสนุน ในขณะที่ปัจจุบันมี การศึกษาเซลล์มะเร็ง
ที ่ลงลึกไปถึงระดับของหน่วยพันธุกรรมและการ

เปลี ่ยนแปลงของโปรตีนที ่จำเพาะกับเซลล์มะเร็ง
ซึ ่งการให้การรักษาด้วย PST เป็นโอกาสที ่จะได้
ตรวจเอาชิ้นเนื้อจากผู้ป่วยหลังการรักษามาดูการ
เปลี ่ยนแปลงของยีนและโปรตีนที ่เก ี ่ยวข้องของ
เซลล์มะเร ็งเป ็นระยะและข้อมูลจากการศึกษา
ดังกล่าวจะช่วยพัฒนาผลการรักษาโรคมะเร็งให้ดี
ยิ่งขึ้นในอนาคต

Study
NSABP-B18 (3)

EORTC 10902 (4)

Gianni et al. (5)

Mauriac et al. (6)

Scholl et al. (7)

Makris et al. (8)

n
1523
698
1355
272
414
309

Chemotherapy
AC
FEC
AT->CMF
EMV/MTV
FAC
MM + Tam

cRR%
80
49
78
81
85
84

pCR%
13
4
23
NA
NA
10

DFS benefit
No
No
No
No
No
No

OS benefit
No
No
No
No
No
No

neoadjuvant therapy สูงกว่ากลุ่มที่ได้ adjuvant
therapy อย่างมีนัยสำคัญ (67% เทียบกับ 60%,
p=.002) และเมื่อติดตามการศึกษาไปนาน 9 ปี ก็ยัง
ไม่พบความแตกต่างของ DFS และ OS ของผู้ป่วย
ทั้ง 2 กลุ่ม แต่ local recurrence ของผู้ป่วยที่ต้องได้
เคมีบำบัดจึงจะสามารถทำ BCT ได้พบสูงกว่าผู้ป่วย
ที่สามารถทำ BCT ได้ตั้งแต่แรกก่อนให้เคมีบำบัด
(15% เทียบกับ 7%) ที่สำคัญยังพบว่าผู้ป่วยที่ได้
neoadjuvant therapy จนมี pCR มีพยากรณ์โรคที่ดี
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ที่สุด โดยพบว่าทั้ง 5-year DFS (p=0.0005) และ
OS (p=0.0008) ดีที่สุดเมื่อเทียบกับผลการรักษา
ของผู้ป่วยกลุ่มอื่น

การศึกษาของ EORTC 10902(4) ท่ีเปรียบเทียบ
การให้ยา 5-FU,epirubicin และ cyclophosphamide
(FEC) 4 cycles ให้ก่อนหรือหลังการผ่าตัดผลการ
ศึกษาพบว่ากลุ ่มที ่ได้ neoadjuvant therapy มี
clinical response rate (cRR), clinical complete
response (cCR), complete pathogic response
(pCR) 49%, 7% และ 4% ตามลำดับ และไม่พบ
ความแตกต่างของ DFS และ OS ของ ผู้ป่วยทั้ง 2
กลุ่ม ข้อสังเกตุที่พบเช่นเดียวกับการ ศึกษา NSABP
B-18 คือผู้ป่วยที่ได้ neoadjuvant therapy จนมี
pCR มีพยากรณ์โรคที่ดีที่สุด โดยมี ทั้ง DFS และ
OS ที่ดีกว่าผู้ป่วยกลุ่มอื่นและการวิเคราะห์ผู้ป่วย
กลุ่มย่อยที่ต้องให้ neoadjuvant therapy จึงจะทำ
BCT ตามมาได้ พบว่ามี OS ต่ำกว่า ผู้ป่วยที่พิจารณา
ว่าสามารถทำ BCT ได้ตั้งแต่แรก ก่อนการให้เคมี
บำบัด (hazard ratio 2.53, p=0.04)

การศึกษาของ Gianni และคณะ(5) เปรียบ
เทียบการรักษา 3 อย่างด้วย 1) adjuvant doxorubicin
ตามมาด้วย CMF, 2) adjuvant doxorubicin และ
paclitaxel ตามด้วย CMF หรือ 3) neoadjuvant
doxorubicin และ paclitaxel ตามด้วย CMF พบว่า
กลุ ่มที ่ได้ neoadjuvant therapy มี pCR 23%
และเป็นกลุ่มที่ได้ทำ BCT สูงกว่ากลุ่มอื่น ส่วน DFS
และ OS ของผู้ป่วยทั้งหมดไม่แตกต่างกัน

ทั ้งนี ้ย ังมีหลายการศึกษาขนาดเล็กที ่ใช้
สูตรยาเคมีบำบัดที่แตกต่าง กันออกไปและได้ข้อ
สรุปจากการศึกษาที่ตรงกันว่าการให้ neoadjuvant
therapy ไม่ได้ช่วยเพิ่ม OS (6-8) จากรายงาน meta-
analysis ที่วิเคราะห์ เปรียบเทียบ neoadjuvant กับ
การให้ adjuvant therapy จาก  9 รายงานการ
ศึกษาพบว่า pCR มีความแตกต่างกันมากโดยที่ 6

การศึกษาที่พบว่า BCT สูง กว่าในกลุ่มที่ได้ PST
ส่วน DFS และ OS ของผู้ป่วยทั้งหมดที่วิเคราะห์
ไม่มีความแตกต่างกัน (9)

การศึกษาที่เปรียบเทียบ neoadjuvant chemotherapy regimens

ยาเคมีบำบัดที่ใช้ในการศึกษา PST ได้จาก
การเอาสูตรมาตรฐานที่ใช้ใน adjuvant therapy ซึ่ง
จะเป็น anthracyclines-based regimens และต่อ
มามีการใช้ยาในกลุ่ม taxanes เข้ามาร่วมซึ่งการ

ศึกษาการให้ PST ก็มีการศึกษาที่นำเอายาในกลุ่ม
taxanes มาใช้ท้ังแบบ sequential หรือ combination
regimen ร ่วมไปกับ  anthracyclines-based
regimens ดังแสดงในตารางที่ 2
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Study
NSABP B-27(10)

ECTO (5)

Aberdeen(11)

GEPAR-DUO(13)

ACCOG(14)

AGO(15)

MDACC(16)

n
2411

451
162

913

632

631

258

Chemotherapy
ACx4 vs
ACx4->Dx4
ATx4->CMFx4
CVAP x 8 vs
CVAP x 4 -> D x 4
ACx4 -> D x 4
2wAD x 4
AC x6 vs
AD x 6
2wE x3 -> 2wT x 3 vs
ET x 4
3wT x 4 -> FAC x 4 vs
wT x 12 -> FAC x 4

pCR%
14
26
23
15
31
22
11
24
21
18
10
14
29

p-value
<.001

NA
.06

<.001

.61

.03

<.01

ตารางที่ 2 : การศึกษาที ่เปรียบเทียบ neoadjuvant chemotherapy regimens

การศึกษา NSABP B-27(10) เป็นการศึกษาท่ี
ใหญ่ท่ีสุดท่ีเปรียบเทียบ neoadjuvant  anthracycline
regimen กับ neoadjuvant anthracycline-taxane
regimen โดยการศึกษานี ้ เปร ียบเทียบ 3 สูตร
neoadjuvant regimens คือ 1)AC 4 cycles, 2)AC
4 cycles ตามด้วย docetaxel 4 cycles และ
3) neoadjuvant AC 4 cycles ตามด้วยการผ่าตัด
แล้วตามด้วย adjuvant docetaxel 4 cycles ผลการ
ศึกษาพบว่ากลุ ่มที ่ได้ neoadjuvant docetaxel
ร่วมไปด้วยมี cRR (91% เทียบกับ 85%, p<0.001),
cCR (64% เทียบกับ 40%, p<0.001) และ pCR
(26% เทียบกับ 14%, p<.001) สูงกว่าการรักษา
ผู้ป่วยอีก 2 กลุ่มที่ได้ neoadjuvant AC แต่ไม่พบ
ความแตกต่างของอัตราการทำ BCT ของผู้ป่วยทั้ง
3 กลุ่ม และไม่พบความแตกต่างของ OS และ DFS
จากการให้ neoadjuvant docetaxel เทียบกับการ
รักษาด้วย neoadjuvant AC และไม่พบความแตก
ต่างของ OS และ DFS จากการให้ neoadjuvant

docetaxel เท ียบกับการร ักษาด้วย adjuvant
docetaxel ทั้งนี้พบว่าผู้ป่วยมี cPR หลังจากที่ได้
AC จะมี DFS ท่ีสูงข้ึนอย่างมีนัยสำคัญ (hazard ratio
0.71,p=0.007) หากได้ docetaxel ร่วมไปด้วยใน
ช่วง neoadjuvant therapy และพบว่าผู้ป่วยที่ได้
neoadjuvant therapy จนมี pCR มีพยากรณ์โรคที่ดี
ที่สุด ไม่ว่าจะได้สูตรยาใดก็ตาม (hazard ratio 0.33,
p<0.0001)

การศึกษา Aberdeen Trial(11) เป็นอีกการ
ศึกษาหนึ่งที่ให้ cyclophosphamide, vincristine,
doxorubicin และ prednisone (CVAP) ไปก่อน
4 cycles ก่อนการผ่าตัดแล้วประเมินผลการตอบ
สนอง โดยผู้ป่วยที่ตอบสนองดีต่อการรักษาจะถูก
สุ่มไปให้การรักษาต่อด้วยยาสูตรเดิมอีก 4 cycles
หรือเปลี่ยนไปให้ docetaxel 4 cycles ส่วนผู้ป่วยที่
ไม่ตอบสนองต่อการรักษา จะเปลี่ยนไปให้การรักษา
ต่อด้วย docetaxel 4 cycles ผลการศึกษาพบว่า
หลังจากที ่ให ้ CVAP ไป 4 cycles มี overall
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response rate 66% (14% CR, 52% PR) ซึ่งผู้ป่วย
ที่ตอบสนองดีกลุ่มนี้เมื่อถูกสุ่มไปให้ docetaxel ต่อ
4 cycles จะมีผลการรักษาท่ีดีกว่า โดยพบว่า response
rate (85% เทียบกับ 64%, p=.03), pCR (31%
เทียบกับ 15%, p=.06), 5-year DFS (90% เทียบ
กับ 72%, p=.04), 5-year OS (97% เทียบกับ 78%,
p=.04) และอัตราการทำ BCT (67% เทียบกับ 48%,
p=.01) ดีกว่าการให้ยาสูตรเดิมที่เป็น CVAP ต่อไป
อีก 4 cycles ส่วนผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการให้
CVAP 4 cycles แรกและเปลี่ยนให้ docetaxel ต่อ
4 cycles พบว่ามีผู ้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาใหม่ได้ 47% (11% CR, 36% PR)

การศึกษาจากประเทศเยอรมัน (German
Pre-operative Adriamycin and Docetaxel Study
III, GEPARTRIO)(12) ศึกษาการให้ neoadjuvant
docetaxel, doxorubicin และ cyclophosphamide
(TAC) ไปก่อน 2 cycles แล้วประเมินผลการตอบ
สนองต่อการรักษาด้วยการทำ breast ultrasound
โดยให้ผู ้ป ่วยที ่ตอบสนองดีที ่ม ีขนาดก้อนลดลง
> 50% จากการทำ breast  ultrasound จะถูกสุ่มไป
ให้การรักษาต่อด้วยยาสูตรเดิมอีก 4 หรือ 6 cycles
ส่วนผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อ TAC 2 cycles แรกจะ
ถูกสุ่มไปให้การรักษาต่อด้วยยาสูตร TAC ต่ออีก
4 cycles หรือเปลี่ยนไปให้สูตรยา vinorelbine และ
capecitabine (NX) อีก 4 cycles ผลการศึกษา
พบว่า การตอบสนองของผู้ป่วยต่อการรักษา TAC 2
cycles แรกจะเป็นตัวพยากรณ์โอกาสโยรวมที่ผู้ป่วย
จะมี pCR จากการรักษาที ่ให้ตามมา โดยพบว่า
ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา TAC 2 cycles แรก
(early responder) พบ pCR ตามมาได้ 21%- 24%
ในขณะที่ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา TAC 2

cycles แรกพบ pCR ตามมาได้เพียง 5%- 6% โดย
พบว่าผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา TAC 2 cycles
แรกแลว้สุ่มไปให้ยาสูตร TAC เดิมอีก 4 หรือ 6 cycles
พบ pCR ตามมาที่ใกล้เคียงกันคือ 21% และ 23.5%
ตามลำดับ ส่วนผู ้ป่วยที ่ไม่ตอบสนองต่อ TAC 2
cycles แรกและถูกสุ่มไปให้ยาสูตร TAC ต่ออีก 4 cycles
หรือให้สูตรยา vinorelbine และ capecitabine (NX)
อีก 4 cycles พบ pCR ตามมาได้ใกล้เคียงกัน คือ
5% และ 6% ตามลำดับ ซึ่งสรุปได้ว่ากลุ่มที่ตอบ
สนองดีแต่แรก (early responder) การให้สูตรยา
เดิม (TAC) ต่ออีก 4 หรือ 6 cycles ได้ผลการรักษาที่
ไม่ต่างกันส่วน กลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาแรก
(early nonresponder) พบว่าผลการรักษาโดยรวม
แย่กว่าและการให้การรักษาต่อด้วยยาสูตรเดิม
(TAC ต่ออีก 4 cycles) หรือเปลี่ยนไปให้สูตรยาใหม่
(NX อีก 4 cycles) ได้ผลการรักษาที่ไม่ต่างกันอีก
การศึกษาหน่ึงก่อนหน้าน้ีของ German Preoperative
Adriamycin and Docetaxel study II (GEPAR-
DUO)(13) ศึกษาการให้ neoadjuvant doxorubicin
ร่วมกับ docetaxel ทุก 2 สัปดาห์ (dose-dense
AD) 4 cycles เทียบกับการให้ doxorubicin ร่วมกับ
cyclophosphamide (AC) ทุก 3 สัปดาห์ 4 cycles
ตามด้วย docetaxel ทุก 3 สัปดาห์ 4 cycles
(sequential AC->D) พบว่าการให้แบบ sequential
AC->D ได้ผลการรักษาที่ดีกว่า โดยพบว่า response
rate (85% เทียบกับ 75%, p<.001), pCR  (22%
เทียบกับ 11%, p<.001) และอัตราการทำ BCT
(75% เทียบกับ 66%, p<.005) ที่ดีกว่าการให้ยา
สูตรที่เป็น dose-dense AD

การศึกษา Anglo-Celtic Cooperative
Oncology Group (ACCOG)(14) ศึกษาการให้
neoadjuvant doxorubicin ร่วมกับ cyclophosphamide
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(AC) ทุก 3 สัปดาห์ 6 cycles เทียบกับการให้
doxorubicin ร่วมกับ docetaxel (AD) ทุก 3 สัปดาห์
6 cycles พบว่าผลการรักษาทั้ง 2 สูตรไม่แตกต่างกัน
โดยพบว่า response rate (61% เทียบกับ 70%),
pCR (24% เทียบกับ 21%) และอัตราการทำ BCT
(20% เทียบกับ 20%)

การศึกษา Arbeitsgemeinschaft Gastro-
enterologische Onkologie (AGO)(15) ศึกษาการให้
neoadjuvant dose-dense epirubicin ทุก
2 สัปดาห์  3 cycles ตามด้วย  dose-dense
paclitaxel ทุก 2 สัปดาห์ 3 cycles เทียบกับ การให้
epirubicin ร่วมกับ paclitaxel (ET) ทุก 3 สัปดาห์
4 cycles ผลการศึกษาพบว่าการให้ sequential
dose-dense epirubicin ตามด้วย paclitaxel
เหนือกว่า โดย พบว่า pCR (18% เทียบกับ 10%,
p=.03) และอัตรา การทำ BCT (66% เทียบกับ
55%, p=.016) ที่ดีกว่าการให้ยาแบบ combination

การศึกษาของ Green และคณะ(16) จาก
M.D. Anderson Cancer Center ศึกษาการให้
neoadjuvant paclitaxel เป็นเวลา 12 สัปดาห์
โดยให้  weekly paclitaxel เทียบกับ 3-week
paclitaxel ตามด้วย 5-FU, doxorubicin และ
cyclophosphamide (FAC) ทุก 3 สัปดาห์ 4 cycles
ผลการศึกษาพบว่าการให้ weekly paclitaxel ได้ผล
การรักษาท่ีเหนือกว่า โดยพบว่า pCR  (28% เทียบกับ
16%, p=.02) และอัตราการทำ BCT (p=.05) ที่ดี
กว่าการให้ยา  paclitaxel ทุก 3 สัปดาห์

ผลสรุปโดยรวมจากการศึกษาที ่กล่าวมา
ข้างต้นพบว่า การให้สูตรยา anthracyclines ร่วมกับ

taxanes ได้ผลการรักษาท่ีดีกว่าการให้ anthracycline-
based regimen อย่างเดียวและการให้ยาร่วมกัน
แบบ sequential regimen จะได้ผลดีกว่าแบบ
combination regimen แต่ทั้งนี้ก็อาจจะเป็นผลจาก
ปริมาณ ยาเคมีบำบัดยาที่ให้ทั้งหมดของการให้แบบ
sequential regimen สูงกว่าและ ระยะเวลาที่ให้การ
รักษาโดยรวมที่นานกว่าการให้แบบ combination
regimen ก็เป็นได้

Pathologic complete response (pCR)
และ clinical complete response (cCR) มักถูกใช้
เป็นตัววัดประสิทธิภาพในการรักษาด้วย neoadju-vant
therapy ผลการศึกษาเท่าท่ีมีมาพบว่า clinical complete
response พบได้โดยประมาณ 60% - 90% ในขณะ
ที่ pCR พบได้ตั้งแต่ 3% - 30%(17) แต่ทั้งนี้แต่ละ
การศึกษาอาจให้นิยามของ pCR ในการศึกษาที่
แตกต่างกันบางการศึกษาใช้ no residual invasive
cancer ในก้อน primary tumor ในขณะที่บางการ
ศึกษาจะนิยามครอบคลุมไปถึงการที่ไม่พบ invasive
cancer ที่ axillary node ด้วยและไม่พบ residual
noninvasive cancer ในก้อน primary tumor ซึ่งใน
ปัจจุบันที่เป็นที่ยอมรับกันของนิยาม pCR ได้แก่
no residual invasive and noninvasive cancer
ในก้อน primary tumor และ axillary node(18) แม้ว่า
pCR จะสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคโดยรวม แต่ก็
มีข้อจำกัดหลายประการ อาทิ เช่น บางการศึกษาที่
พบว่าสูตรยาที่ทำให้มี pCR ที่เพิ่มขึ้นไม่ได้สัมพันธ์
กับการเพิ่มอัตรารอดชีวิตของผู้ป่วยได้เพิ่มขึ้นตาม
มาเสมอไป(10) และผู้ป่วยที่พบว่ามี pCR แล้วก็ยัง
พบว่าโรคกลับเป็นซ้ำได้เช่นกัน
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ปัจจัยที ่มีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด
Predictive factor ที่สัมพันธ์กับ pCR จะ

เป็นตัวช่วยพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษา
ที่สำคัญว่าผู้ป่วยมีโอกาสมากหรือน้อยแค่ไหนต่อ
การรักษาที่ให้และควรจะเลือกใช้การรักษาใดที่จะ

การศึกษาพบว่า hormone receptor status
เป็นปัจจัยพยากรณ์การ ตอบสนองต่อยาเคมีบำบัด
และสัมพันธ์กับ โอกาสที่ได้ผลการรักษาจนได้ pCR
ตามมา ตัวอย่างเช่น การศึกษาของ Buzdar และ
คณะ(19) ท่ีศึกษาข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยกว่า 1700 ราย
ที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดสูตรต่างๆ กัน
พบว่า ผู้ป่วยที่มีมะเร็งเต้านมที่ ER-negative มี pCR

Hormone receptor กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด:

ให้ผลการรักษาจะมี pCR ที่สูงที่สุด แม้ว่า pcR จะ
ยังมีข้อจำกัดในการพยากรณ์โรคอยู่ก็ตาม จากการ
ศึกษาพบว่ามีหลายปัจจัยที่เป็น predictive factor
ที่สัมพันธ์กับ pCR ที่สามารถนำมาใช้ในทางปฎิบัติ

โดยเฉลี่ย 24% ซึ่งสูงกว่าผู้ป่วยที่ ER-positive ที่พบ
pCR ได้โดยเฉลี่ยเพียง 8% (p<0.001) โดยไม่ขึ้นกับ
สูตรยาที่ใช้ยังมีการศึกษา prospective อีกมากมาย
ที ่พบตรงกันว่า pCR ของผู ้ป ่วยที ่ม ี hormone
receptor negative พบได้สูงกว่าผู้ป่วยที่มี hormone
receptor positive(20-22) ดังแสดงในตารางที่ 3

ตารางที่ 3: Hormone receptor กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด

MDACC(19)
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Pathogic characteristics กับการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาเคมีบำบัด:

การศึกษาข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยที่ได้รับ
neoadjuvant therapy พบว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งเต้านม
ชนิด invasive lobular carcinoma จะพบ pCR จาก
การรักษาด้วยยาเคมีบำบัดได้น้อยกว่าผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมชนิด invasive ductal carcinoma (3%
เทียบกับ 15%, p<0.001) แต่ท้ังน้ีพบว่าผู้ป่วย invasive
lobular carcinoma พบว่ามี ER-positive ได้มาก
กว่า invasive ductal carcinoma (92% เทียบกับ 62%,
p<0.001) และเม ื ่อว ิ เคราะห ์โดยจำแนกเอา

ปัจจัยของ hormone receptor ออกไปแล้วยังคง
พบว่า invasive lobular carcinoma เป็นปัจจัยการ
พยากรณ์อิสระต่อการตอบสนองต่อการรักษา (23)

ทั้งนี้ยังพบว่า pathologic characteristics อื่นๆ เช่น
poor differentiation, high nuclear grade, high
proliferative index ก็เป็นตัวพยากรณ์ว่าจะการ
ตอบสนองต่อการรักษาได้ดีกว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งที่
well differentiated, low grade และ low index of
proliferation(24)

Molecular subtypes กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด:
การศึกษาของ Sorlie และ Perou(25,26) ได้

จำแนกมะเร็งเต้านมตาม gene expression profile
ออกเป็น 5 ชนิดย่อย ได้แก่ luminal A, luminal B,
basal-like, normal-like และ HER-2 positive
subtype โดยพบว่าผู้ป่วยที่ จำแนกตาม molecular
subtypes นี้มีพยากรณ์โรคและการตอบสนองต่อ
การรักษาท่ีแตกต่างกันชัดเจน โดยกลุ่มท่ีมี basal-like
subtype (ซ่ึงมักจะเป็น ER-negative, HER-2 negative)
และกลุ่มที่ HER-2 positive subtype (ที่มักมี HER-
2 amplified และ ER-negative) จะเป็น 2 กลุ่มที่มี
พยากรณ์โรคที่แย่ที่สุด โดยมี relapse-free survival
และ overall survival ที่สั ้นที ่สุด ในขณะที่กลุ ่ม
luminal-type (ซึ ่งม ักจะเป็น ER-positive) มี
พยากรณ์โรคที่ดีกว่า การศึกษาของ Rouzier และ
คณะ(27) ได้ศึกษาถึง molecular subtype ชนิดต่างๆ
เหล่านี้กับ chemotherapy sensitivity โดยทำการ
ศึกษาถึง gene expression profile ของผู้ป่วย 82 ราย
ที่ได้รับการรักษาด้วย neoadjuvant paclitaxel ตาม

ด้วย FAC ผลการศึกษาพบ pCR ได้สูงสุด 45% ใน
กลุ่มผู้ป่วยที่เป็น basal-like subtype และ HER-2
positive subtype ส่วนผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งเต้านมที่
เป็น luminal subtype พบ pCR จากการรักษา
ดังกล่าวได้เพียง 6% ผลการศึกษานี้ช่วยยืนยันว่า
ผู้ป่วยที่มี ER-negative ซึ่งมักจะพบกับกลุ่มผู้ป่วย
ที่เป็น basal-like และ HER-2 positive subtype
จะไวต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดมากกว่าแต่การ
พยากรณ์โรคโดยรวมในระยะยาวกลับแย่กว่า

ในการร ักษาผ ู ้ป ่วยมะเร ็ง เต ้านมด ้วย
neoadjuvant therapy เป็นโอกาสที่จะได้ชิ ้นเนื้อ
จากก้อนมะเร็งมาศึกษาดูการเปลี ่ยนแปลงของ
gene expression, biomarker ต่างๆ ว่ามีการ
เปลี ่ยนแปลงไปอย่างไร และสัมพันธ์กับการตอบ
สนองต่อการรักษาได้อย่างไร จากการศึกษาระยะ
แรกพบว่ามีการเปลี ่ยนแปลงของ global gene
expression หลังจากการรักษา(28) และมีการศึกษาที่
รายงานต่อมาที ่พยายามหาความ สัมพันธ์ของ
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specific gene profile กับการตอบสนองต่อการให้
ยาเคมีบำบัด ซึ ่งน่าจะเป็นวิธีการใหม่ที ่จะนำมา
เป็นตัวพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษาที่ดีกว่า
ปัจจัยอื่นที่มีใช้มาก่อน(29-32) แต่เนื่องจากการศึกษา

เหล่านี ้ได้ศึกษาในกลุ่มผู ้ป่วยจำนวนน้อยซึ ่งต้อง
การการศึกษาเพิ่มเติม ในผู้ป่วยที่มีจำนวนมากพอ
จะได้ผลเป็นที่ประจักษ์และน่าเชื่อถือที่จะนำมาใช้
ในทางปฎิบัติได้ 9jvwx

การศึกษา neoadjuvant chemotherapy สำหรับ HER-2 positive
breast cancer

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมประมาณ 15%-25%
ที่มี human epidermal growth factor (HER-2)
overexpression ซึ่งการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ระยะแพร่กระจายที่มี HER-2 overexpression ด้วย
trastuzumab (humanized receptor antibody
directed against HER-2) ร่วมกับการให้เคมีบำบัด
ได้ผลการรักษาที่เหนือกว่าการใช้เคมีบำบัดอย่าง
เดียวกันเพียงอย่างเดียวและยังมีผลการศึกษาที่ใช้
adjuvant trastuzumab ร่วมไปกับยาเคมีบำบัด
เสริมสำหรับมะเร็งเต้านมระยะที่ยังไม่แพร่กระจาย
ที่มี HER-2 overexpression ที่ได้ผลดีนำมาสู่การ
ศึกษาที่ใช้ neoadjuvant trastuazumab ในการ
รักษามะเร็งเต้านมระยะท่ียังไม่แพร่กระจายท่ีมี HER-2
overexpression ซ่ึงมีการศึกษา phase III ที่รายงาน
โดย Buzdar และคณะ(33) ท่ีเปรียบเทียบ neoadjuvant
paclitaxel เป็นเวลา 12 สัปดาห์ ตามด้วย 5-FU,
epirubicin และ cyclophosphamide (FEC) ทุก
3 สัปดาห์ 4 cycles กับการให้ trastuzumab สัปดาห์
ละครั้ง 24 สัปดาห์ร่วมไปเคมีบำบัดสูตรเดียวกัน
การศึกษานี้ต้องยุติก่อนกำหนดหลังจากที่มีผู ้ป่วย

เข้าร่วมการศึกษาไปแล้ว 42 รายจากท้ังหมดท่ีวางแผน
ไว้ 164 ราย เมื่อการวิเคราะห์ผลการศึกษาเบื้องต้น
พบว่ากลุ่มที่ได้ trastuzumab มีผลการรักษาเหนือ
กว่า โดยพบ pCR (65% เทียบกับ 26%, p=.016)
สูงกว่าอย่างมีนัยสำคัญส่วนอัตราการทำ BCT ของ
ทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกัน (57% เทียบกับ 53%) ใน
การศึกษานี้ไม่พบผู้ป่วยที่เกิด congestive heart
failure ในกลุ่มที่ได้ trastuzumab ร่วมกับเคมีบำบัด
และมีผู้ป่วย 5 รายและ 7 รายที่มี ejection fraction
ลดลง > 10% จากกลุ่มที่ได้เคมีบำบัดอย่างเดียว
และกลุ่มที่ได้ trastuzumab ร่วมกับเคมีบำบัดตาม
ลำดับ ในขณะนี้ยังไม่สามารถกล่าวได้ว่าการรักษา
ตามแบบที่ให้ในการศึกษานี้จะสามารถนำมาใช้ได้
ก ับในการร ักษามะเร ็งเต ้านมระยะที ่ย ังไม่แพร่
กระจายที่มี HER-2 overexpression และยังไม่มี
ข ้อม ูลว ่าการให ้การร ักษาด ้วย  neoadjuvant
trastuzumab จะได้ผลในการร ักษาที ่แตกต่าง
กับการให้ adjuvant trastuzumab ที ่มีข้อมูลที ่
มากกว่าและน่าเชื่อถือกว่า
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Preoperative hormonal therapy

การศึกษาส่วนใหญ่ของ PST มักจะเป็น
การศึกษาการให้เคมีบำบัดและมักจะมีรายงานออก
มาที่สอดคล้องกันว่ามะเร็งเต้านมที่มี ER positive
และหรือ PR positive จะตอบสนองต่อเคมีบำบัดได้
ต่ำกว่าผู้ป่วยมะเร็งที่ ER และหรือ PR negative
และมีโอกาสที่จะตอบสนองจนได้ pCR ที่ต่ำกว่า
อย่างไรก็ตาม การรักษาผู้ป่วยที่สูงอายุหรือไม่แข็ง
แรงพอที่จะรับยาเคมีบำบัดและมี ER positive และ
หรือ PR positive การรักษาด้วยการให้  preoperative
hormonal therapy จึงดูจะเป็นทางเลือกหนึ่งของ
ผู้ป่วยโดย tamoxifen ที่มีใช้กันมานานได้ถูกศึกษา
ในการรักษาผู้ป่วยสูงอายุที ่มี locally advanced
disease หรือไม่เหมาะต่อการผ่าตัด

การศึกษาของอิตาลี GRETA trial(34) เป็น
การศึกษาผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 70 ปี ที่มีมะเร็ง
เต้านมที่ผ่าตัดได้โดยสุ่มให้การรักษาด้วย primary
tamoxifen หรือให้การรักษาด้วยการผ่าตัดตามด้วย

Neoadjuvant Tamoxifen Versus Aromatase Inhibitors

การรักษาผู ้หญิงที ่หมดประจำเดือนที ่ม ี
มะเร ็งเต ้านมระยะแพร ่กระจาย  พบว่าการใช ้
aromatase inhibitors (AIs) เหนือกว่า tamoxifen
โดยพบระยะเวลาปลอดโรคกำเริบที ่นานกว่าและ
ยังมีข้อมูลการศึกษามากมายที่ใช้ adjuvant AIs ก็

การให้ adjuvant tamoxifen ผลการศึกษาพบว่า
ไม่พบความแตกต่างของ breast cancer survival
และ overall survival ของการรักษาทั้ง 2 แบบ แต่พบ
local recurrence ได้มากกว่า ในกลุ่มที่ได้ primary
tamoxifen เพียงอย่างเดียว

ในขณะที ่การศ ึกษาโดย  Semiglazov
และคณะ (35) เป็นการเปรียบเทียบ neoadjuvant
chemotherapy ด้วย doxorubicin และ paclitaxel
(AT) 4 cycles เทียบกับการให้ pre-operative
hormonal therapy ด้วย anastrozole หรือ exemestane
แก่ผู ้ป่วยที่มี ER-positive ผลการศึกษาพบว่าผล
การรักษา ทั้ง 2 อย่างไม่แตกต่างกัน โดยพบ cRR
(76% vs. 79%), mammographic response rate
(62% vs. 67%) และ pCR rate (7% vs. 5%) ซึ่งเป็น
การศึกษาหนึ ่งที ่สนับสนุนการใช้ neo-adjuvant
hormonal therapy แก่ผู้ป่วยที่มี ER positive

พบเหนือกว่าการรักษาด้วย adjuvant tamoxifen
โดยลดการกลับเป็นซ้ำของโรคได้เพิ่มขึ้น ได้มีการ
ศึกษาท่ีใช้ AIs (anastrozole, letrozole, exemestane)
เปรียบเทียบกับ tamoxifen ในการรักษาผู้ป่วยก่อน
การผ่าตัด ดังแสดงในตารางที่ 4
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ตารางที่ 4 : Neoadjuvant Tamoxifen Versus Aromatase Inhibitors

Eiermann et al. (37)

Smith et al. (36)

Semiglazov et al. (39)

337

330

151

Letroxole vs
Tam
Anastrozole
Tamoxifen
Anastrozole +
tam
Exemestane
Tamoxifen

45
35
46
22
26

37
20

n Treatment BCT%Study ORR%

55
36
37
36
39

76
40

การศึกษา The Immediate Preoperative
Anastrozole, Tamoxifen, or Combined with
Tamoxifen (IMPACT) study ที่รายงานโดย Smith
และคณะ(36) เป็นการศึกษาที่เปรียบเทียบการรักษา
เป็นระยะเวลา 3 เดือนก่อนการผ่าตัดด้วย anastrozole
หรือ tamoxifen หรือให้ทั้ง 2 อย่างด้วยกันในการ
รักษาผู้ป่วยที่หมดประจำเดือนที่มี  ER/PR-positive
ผลการศึกษาพบว่า cRR ของการ รักษาทั้ง 3 อย่าง
ใกล้เคียงกันเรียงตามลำดับดังนี้ 37% anastrozole,
36% tamoxifen และ 39% ในกลุ่มที่ให้ทั้ง 2 อย่าง
ด้วยกันและพบว่าผู้ป่วยที่ต้องทำ mastectomy ก่อน
การรักษา พบว่าหลังการให้ anastrozole สามารถ
ทำ BCT ตามมาได้สูงกว่ากลุ่มที่ได้การรักษาด้วย
tamoxifen (46% เทียบกับ 22%, p = .03)

การศึกษา P024 เป็นการศึกษาที่เปรียบ
เทียบการรักษาเป็นระยะเวลา 4 เดือนก่อนการผ่าตัด
ด้วย letrozole หรือ tamoxifen ในการรักษาผู้ป่วยที่
หมดประจำเดือนที่มี ER/PR-positive ที่ไม่สามารถ
ทำ BCT ผลการศึกษาพบว่า letrozole เหนือกว่า
tamoxifen ทั้ง response rate (60% เทียบกับ 41%;

p = .004) และอัตราการทำ BCT ตามมา (41% vs. 36%;
p = .036)(37,38)

การศึกษาที ่เปรียบเทียบ neoadjuvant
exemestane กับ tamoxifen เป็นเวลา 3 เดือน ก็พบ
เช่นกันว่าได้ผลการรักษาด้วย exemestane มี cRR
(76% and 37%) และ BCT rate (40% and 20%)
(p < .05) ท่ีเหนือกว่า tamoxifen (39)

ข้อมูลจากการศึกษาที่เปรียบเทียบ AIs กับ
tamoxifen ที่มีมาชี้แนะว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งเต้านมที่
มี HER-2 ร่วมด้วยจะตอบสนองต่อการรักษาด้วย
AIs ได้ดีกว่า tamoxifen แต่เป็นข้อมูลที ่ได้จาก
วิเคราะห์ผลของผู้ป่วยกลุ่มย่อยใน การศึกษาที่มีทั้ง
ER-positive และ HER-2-positive ที่พบเป็นส่วน
น้อยของผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษา โดยการศึกษา
IMPACT ที่กล่าวข้างต้นมีผู้ป่วยเพียง 34 รายจาก
ทั ้งหมด 239 ราย (14%) ที ่มี HER-2 positive
ร่วมกับ ER positive และพบ objective responses
จากการรักษาด้วย anastrozole ได้ 7 จาก 12 ราย
(58%) ส่วน objective responses จากการรักษา
ด้วย tamoxifen พบ 2 จาก 9 ราย (22%) (p = .18)(36)



วารสารสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย  ปีที ่ 14 ฉบับที่ 1 มกราคม-มิถุนายน 255138

ส่วนการศึกษา P024 study มีผู้ป่วย 36 ราย จาก
ทั้งหมด 337 รายที่มี HER-1/2 และ ER positive
และพบว่าผู้ป่วย 15 ราย จาก 17 (88%) ในกลุ่มที่ได้
letrozole ท่ีตอบสนองต่อการรักษาและมีผู้ป่วย 4 ราย
จาก 19 รายที่ตอบสนองต่อการรักษา (21%) ที่ได้
tamoxifen โดยมี odds ratio for response 28
(p = .0004)(38)

โดยสรุป preoperative AIs เหนือกว่าการ
ใช้ tamoxifen โดยมี cRR ที่สูงกว่านำมาสู่การทำ
BCT ตามมาได้มากกว่า ซึ่งการรักษาโดยทั่วไปด้วย

preoperative hormonal therapy จะเห็นผลการ
รักษาช้าและต้องการระยะเวลาการรักษาที ่นาน
อย่างน้อย 3 เดือนขึ้นไป ซึ่งการให้การรักษานานขึ้น
กว่านี้อาจทำให้ได้ cRR ที่สูงขึ้น การรักษาด้วยวิธีนี้
โดยเฉพาะการใช้ AIs จึงอาจพิจารณาใช้ในการ
รักษาผู้ป่วยที่มี endocrine responsive ที่ไม่เหมาะ
ต่อการ รักษาด้วยเคมีบำบัดโดยเฉพาะผู้ป่วยสูงอายุ
ที่มีโอกาส พบว่าเป็นมะเร็งเต้านมที่มี endocrine
responsive ได้บ่อยและมักจะมีโรคร่วมอื่นๆ ที่ไม่
สามารถทนต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดได้

บทสรุป : ข้อแนะนำการใช้ primary systemic therapy for breast cancer

ข้อมูลจากการศึกษาที ่ม ีย ังไม ่สามารถ
สรุปอย่างชัดเจนได้ว่า primary systemic therapy
ชนิดใดที่จะจัดว่าเป็นการรักษาที่มาตรฐานและดี
ที่สุด ซึ่งการเลือกใช้ primary systemic therapy
ชนิดใดในปัจจุบันยังคงอาศัยปัจจัยพยากรณ์การ
ตอบสนองต่อการรักษาที่ได้จากตรวจชิ ้นเนื ้อเพื ่อ
ตรวจหา hormone receptor และ HER-2 เป็น
สำคัญการให้ PST มีการใช้กันมากขึ้นเรื่อยๆ เพื่อจะ
ช่วยให้ผู้ป่วยมีโอกาสที่จะทำ BCT ได้มากขึ้นและยัง
ติดตามการตอบสนองต่อการรักษาของมะเร็งต่อ
ยาเคมีบำบัดได้ดีกว่าแต่ไม่ได้เพิ่มการรอดชีวิตของ
ผู้ป่วยที่ดีไปกว่าการให้ adjuvant therapy ข้อมูล
จากการศึกษาถึงปัจจุบันยังคงสนับสนุนการใช้ทั้ง
anthracyclines และ taxanes ร่วมกันในการ รักษา
แก่ผู้ป่วยทั่วไปสำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี HER-2
posit ive การใช ้  Trastuzumab พร ้อมไปก ับ
anthracyclines ที่ดูเหมือนว่าจะได้ pCR ที่สูงมาก
แต่ก็ยังต้องการศึกษาเพิ่มเติม เพื่อมาสนับสนุนทั้ง
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของสูตรยานี้และ

ยังไม่มีข้อมูลว่าการให้ neoadjuvant trastuzumab
จะดีไปกว่าการให้ adjuvant trastuzumab ส่วนการ
ให้ preoperative hormonal therapy โดยทั่วไปพบ
ว่ามี pCR ที่ต่ำมากแต่อาจจะเป็นทางเลือกในการ
รักษาแก่ผู้ป่วยที่มี hormone receptor positive ที่
ไม่เหมาะต่อการให้เคมีบำบัดแล้วเท่านั ้น ส่วน
ผู ้ป่วยที ่มีลักษณะจำเพาะที ่มีทั ้ง ER/PR/HER-2
negative (triple negative) ซึ่งพบได้ประมาณ 10%
ของผู้ป่วยทั้งหมดเป็นกลุ่มที่มีความน่าสนใจมาก
กลุ่มหนึ่ง ซึ่งจากการศึกษาการจำแนกมะเร็งเต้านม
ตาม gene expression profile พบว่า molecular
subtypes ที ่เป็น basal-like subtype มักจะมี
ลักษณะของ phenotype แบบ ER/PR/HER-2
negative (triple negative) ซึ่งการรักษาผู้ป่วยหลัก
ของผู้ป่วยกลุ่มนี้คงจะเหลือทางเลือกของ primary
systemic therapy ด้วยการให้เคมีบำบัดเป็นหลัก
และมักจะเป็นกลุ่มที่ดูเหมือนว่าจะตอบสนองดีมาก
ต่อยาเคมีบำบัดทุกชนิดที่ให้โดยพบว่ามี pCR ได้สูง
มากกว่ากลุ่มอื่นแต่มีพยากรณ์โรคโดยรวมที่ไม่ดี (27)
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การศึกษายังพบว่าผู ้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี gene
expression profile แบบ basal-like subtype ที่มี
positive staining for basal-cell (myoepithelial)
cytokeratins (CKs) 5/6 และ 17 แล้วและมักจะมี
ER/PR/HER-2 negative (tr iple negative)
แต่กลับมี p53 protein expression, epithelial
growth factor receptor (EGFR หรือ HER-1)
overexpression และ c-KIT expression ได้มากกว่า
กลุ่มอื่นและยังพบว่ามี DNA-repair defects ที่พบ
คล้ายกับมะเร็งเต้านมที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมที่
เป็น BRCA1-related cancers อีกด้วย ซึ่งพบว่า
ผู้ป่วยกลุ่มที่มีลักษณะคล้าย BRCA1-associated

breast cancers ตอบสนองดีมากต่อการรักษาด้วย
ยาท่ีมีผลต่อ interstrand cross-links เช่น bifunctional
alkylating agent ได้แก่ mitomycin-C และ platinum
drugs เป็นต้น(40) ซึ่งการศึกษาต่อไปจะมีการ ใช้ยาที่
จำเพาะต่อการเปลี่ยนแปลงของ molecular profiles
อาทิเช่น EGFR-directed antibodies หรือ tyrosine
kinase inhibiotors และการใช้เคมีบำบัด กลุ่ม
platinums มาศึกษาในผู้ป่วยที่มี triple negative
phenotype ที่ต้องติดตามผลการศึกษาต่อไปการ
ศึกษาต่อไปในอนาคตจะช่วยเพิ ่มข้อมูลที ่จะใช้
เลือกผู้ป่วยและสูตรยาที่เหมาะสมต่อการรักษาให้
ได้ผลในการรักษาที่ดีที่สุด
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