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Neoadjuvant therapies in breast cancer consist of
neoadjuvant chemotherapy, neoadjuvant endocrine
therapy and neoadjuvant targeted therapy. These
systematic treatments, which are given prior to definitive
surgical therapy, need multidisciplinary team for
planning, following and evaluation. In operable breast
cancer, neoadjuvant therapies have many advantages
in breast cancer patients including increase chance for
breast conserving surgery. However, the potential of
neoadjuvant therapies that lead to decrease axillary
lymph node dissection is still controversial. Pathological
complete response after neoadjuvant therapy is the
surrogate outcome corresponding with the better
disease free survival and overall survival. Neoadjuvant
endocrine therapy is suitable for postmenopausal with
hormone receptor-positive breast cancer patients who
is not candidate for chemotherapy. Treatment options of
neoadjuvant therapy depend on tumor biology and
molecular subtype for individualizing treatment to the
most benefit of patients.
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      การใหยากอนผาตัดในผ ูปวยมะเร็งเตานมประกอบดวย
การใหยาเคมีบําบัด ยาฮอรโมนตานมะเร็ง และยาที่
จําเพาะเปาหมาย ซ่ึงตองอาศัยการวางแผนและการติดตาม
ประเมินผลการรักษาโดยแพทยสหสาขา ในผ ูปวยมะเร็ง
เตานมระยะเร่ิมตนที่มีกอนมะเร็งขนาดใหญ การใหยากอน
ผาตัดชวยเพิ่มโอกาสของการผาตัดแบบอนุรักษเตานม
ใหสูงขึ้น และอาจมีแนวโนมที่จะชวยลดการผาตัดเลาะตอม
นํ้าเหลืองบริเวณรักแร ในกรณีที่ผ ูปวยมีการตอบสนองทาง
พยาธิวิทยาแบบสมบูรณ จะนําไปส ูอัตราการอย ูรอดโดย
ปราศจากโรคและอัตราการอย ูรอดโดยรวมที่ดีขึ้น การใหยา
ฮอรโมนกอนผาตัดอาจมีประโยชนในผ ูปวยสูงอายุ วัยหมด
ประจําเดือนรวมกับมีผลตัวรับฮอรโมนเปนบวกที่ไมเหมาะ
ในการใหยาเคมีบําบัด การเลือกวาจะใหยาชนิดใดขึ้นอย ูกับ
ลักษณะการแสดงออกของเซลลมะเร็งเตานมในผ ูปวยแตละราย
ทั้งน้ีเพื่อใหเกิดประโยชนสูงสุดแกผ ูปวยมะเร็งเตานมตอไป

คําสาํคัญ: มะเร็งเตานม, การใหยาบําบดักอนผาตดั, การรักษา

บทนํา
Neoadjuvant therapy (NAT) คือการใหยากอนผาตัด

ซ่ึงประกอบดวย neoadjuvant chemotherapy (NAC),
neoadjuvant endocrine therapy (NAE) และ neoadjuvant
targeted therapy วัตถุประสงคการใหยากอนการผาตัด
สําหรับมะเร็งเตานมมีการใชเร่ิมตนในผ ูปวยมะเร็งเตานมทีม่ี
การลุกลามไปมาก (locally advanced breast cancer, LABC)

เพื่อลดขนาดของกอนมะเร็ง  และถือเปนมาตรฐานของการ
รักษาในปจจุบัน ในภายหลังไดมีการนํามาใชในผ ูปวยมะเร็ง
เตานมที่สามารถผาตัดไดแตกอนมีขนาดใหญ ไมเหมาะใน
การผาตัดแบบอนุรักษเตานม ( breast conserving surgery,
BCS) ซ่ึงผลการศึกษาพบวาสามารถเพิ่มอัตราการผาตัด
แบบอนุรักษเตานมไดมากขึน้ จงึนํามาส ูการศึกษาในหลายๆ
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Neoadjuvant Therapy in Breast Cancerการใหยาบําบัดกอนผาตัดในมะเร็งเตานม

ประเด็นตามมา บทความชิ้นน้ีเปนการทบทวนเก่ียวกับ
การใหยากอนผาตัดโดยเฉพาะ NAC ในมะเร็งเตานมที่
สามารถผาตัดไดจากรายงานการศึกษาตางๆ ตามหัวขอ
ดังตอไปน้ี

ขอดีและขอเสียของการให NAT
ขอดีของการให NAT มีดังตอไปน้ี1

1. ชวยลดขนาดของกอนมะเร็ง ทําใหชวยเพิ่มโอกาส
ของการผาตดัแบบอนุรักษเตานม ชวยเพิม่ความสวยงามหลัง
การผาตดัเน่ืองจากชวยลดขอบเขตของการตดัเน้ือเยือ่เตานม
ชวยลดโอกาสในการผาตัดเลาะตอมนํ้าเหลืองบริเวณรักแร
และชวยเปล่ียนมะเร็งทีอ่ย ูในระยะทีไ่มสามารถผาตดัไดใหเปน
ระยะที่สามารถผาตัดได

2. เปนการทดสอบการตอบสนองของกอนมะเร็งตอ
ยาที่ให เน่ืองจากมีกอนมะเร็งใหประเมินขณะใหยา รวมทั้ง
เพิ่มโอกาสในการทดสอบหรือพัฒนายาตัวใหมที่จะมาใชใน
การรักษามะเร็งเตานม

3. สามารถที่จะประเมินวากอนมะเร็งมีการตอบสนอง
ทางพยาธวิิทยาแบบสมบรูณหรือไม (compete pathological
response, pCR) ซ่ึงถือเปน surrogate outcome ของอัตรา
การอย ูรอดโดยปราศจากโรค (disease free survival, DFS)
และอัตราการอย ูรอดโดยรวม (overall survival, OS)2, 3

ขอเสียของการให NAT มีดังตอไปนี้
1. สูญเสียความสมบูรณในการบอกระยะของมะเร็ง

เตานมเมือ่เร่ิมตน ทําใหอาจสงผลตอการไดรับการรักษาหลัง
ผาตัด เชน การฉายแสง เปนตน

2. ตองอาศัยทีมแพทยสหสาขาในการวางแผนการ
รักษาและการประเมินติดตามหลังการใหยากอนผาตัด

3. การรักษาเฉพาะที่บริเวณเตานมและตอมนํ้าเหลือง
บริเวณรักแรที่เหมาะสม ยังเปนที่ถกเถียงในคนไขที่ไดรับ
NAT เชน ชวงเวลาทีเ่หมาะสมในการทํา sentinel lymph node
biopsy (SLNB) เปนตน

4. อาจเปนปจจัยที่สงผลตอการกลับเปนซํ้าของมะเร็ง
บริเวณเตานมและตอมนํ้าเหลืองหลังไดรับ NAT4

การประเมินการสงตรวจ และการวางแผนกอนให NAT
การวินิจฉัยมะเร็งเตานมกอนที่จะไดรับ NAT ควรเปน

การวนิิจฉยัจาก core needle biopsy5 เพือ่ทีจ่ะไดดู histology
และ biologyของมะเร็งไมวาจะเปน tumor grade, lymphovascular
invasion, ER, PR, Ki67 และ HER2 เพือ่ประกอบการพจิารณา
เลือกใหยากอนผาตดัคนไขตองไดรับการทําแมมโมแกรมและ
อัลตราซาวดเพือ่ประเมนิขอบเขต และการกระจายของมะเร็ง

สวนการตรวจเตานมดวยคล่ืนแมเหล็กไฟฟาหรือ MRI ยงัเปน
ประเด็นที่ถกเถียงกันวา เปนมาตรฐานที่จําเปนตองทําใน
ผ ูปวยทุกรายหรือไม6 การตรวจหาการกระจายของมะเร็งไป
ยงัอวยัวะอ่ืนใหทํากรณีทีผ่ ูปวยมคีวามผดิปกตหิรือเปนมะเร็ง
เตานมระยะลุกลาม โดยกอนที่จะใหยากอนผาตัดควรจะวาง
คลิปบริเวณตําแหนงกลางของกอนมะเร็ง เพื่อประโยชนใน
การวางแผนการรักษาโดยเฉพาะกรณีจะทําการผาตัดแบบ
อนุรักษเตานม หรือกรณีที่ทําการผาตัดแบบตดัทั้งเตานมก็มี
ประโยชนตอพยาธิแพทยในการระบุตําแหนงเดิมของ
กอนมะเร็ง โดยเฉพาะกรณีที่กอนมีการตอบสนองแบบยุบ
หมดทั้งกอน1

Landmark trials ใน NAC
    มีหลายรายงานการศึกษาที่ทําการศึกษาเก่ียวกับการให
NAC ซ่ึงในชวงแรกจะเปนรายงานการศึกษาในผ ูปวยมะเร็ง
เตานมทีม่ีการลุกลามไปมาก7 ซ่ึงใหผลการรักษาทีดี่จนนํามา
ส ูการเปนมาตรฐานในการรักษาในชวงเวลาถัดมา จนภายใน
ชวงหลังไดมีการศึกษาในมะเร็งเตานมที่สามารถผาตัดไดซ่ึง
สามารถที่จะสรุปรายงานการศึกษาไดดังตารางที่ 1 ซ่ึงจาก
ขอมูลพบวาการให NAC เทียบกับ adjuvant chemotherapy
จะให DFS และ OS ที่ไมแตกตางกัน ยกเวนกรณีที่ได pCR
ผ ูปวยในกล ุมน้ีจะมี DFS และ OS ที่ดีกวา และกล ุมที่ไดรับ
NAC จะเพิ่มอัตราของการผาตัดแบบนุรักษเตานมไดสูงกวา
โดยเฉล่ียอย ูทีป่ระมาณรอยละ 10 เมือ่เทยีบกับกล ุมทีไ่มไดรับ
NAC

จากผลการศึกษาในหลายรายงานเก่ียวกับ NAC ใน
มะเร็งเตานมมีสองรายงานที่เปนการศึกษาแบบส ุมที่มีกล ุม
ตวัอยางขนาดใหญในการศกึษาทีม่กัไดรับการอางอิงและควร
ที่จะทราบคือ รายงานของ The National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project B-182และ B-273 (NSABP-B18,
NSABP-B27) โดย NSABP-B18 เปนการศึกษาเปรียบเทยีบ
การใหยาเคมี AC regimen จํานวน 4 cycles กอนและหลัง
ผาตัดในผ ูปวยมะเร็งเตานมที่สามารถผาตัดได พบวากล ุมที่
ไดรับ NAC มี pCR รอยละ 13 และสามารถผาตดัแบบอนุรักษ
เตานมไดเพิ่มขึ้นจากรอยละ 60 เปนรอยละ 68 และพบวา
DFS และ OS ของทั้งสองกล ุมไมแตกตางกัน แตเมื่อดูใน
รายละเอียดพบวากล ุมที่ได pCR จะมีความสัมพันธกับการมี
DFS และ OS ที่ดีกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตก็พบวา
กล ุมที่ไดรับ NAC จะมีโอกาสการกลับเปนซํ้าของมะเร็ง
บริเวณเตานม และตอมนํ้าเหลืองทีสู่งกวาเล็กนอยเปนรอยละ
9.9 และ 7.1 ตามลําดับ ซ่ึงสอดคลองกับรายงานการศึกษา
metaanalysis ของ Mieog และคณะ14 ที่พบวากล ุมที่ไดรับ
NAC มโีอกาสการกลับเปนซํ้าของมะเร็งมแีนวโนมทีจ่ะสูงกวา
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แตไมมนัียสําคัญทางสถิติ (RR=1.13, CI=0.82-1.54) สาเหตุ
อาจเน่ืองจากผ ูปวยในกล ุม NAC มีสัดสวนของการทําผาตัด
แบบอนุรักษเตานมที่สูงกวา

ในสวนรายงานของ NSABP-B27 เปนการศกึษาแบบส ุม
เพื่อดูประสิทธิภาพในการใหยากล ุม taxane base รวมกับ
ยากล ุม antracycline base เปรียบเทียบกับการใหเฉพาะยา
กล ุม antracycline base เปน NAC ในผ ูปวยมะเร็งเตานม
ที่สามารถผาตัดได พบวาการใหยาเคมี AC regimen จํานวน
4 cycles ตามดวย docetaxel อีก 4 cycles จะได pCR ที่สูง
กวาการใหยาเคมี AC regimen จํานวน 4 cycles เปนรอยละ
26 และ 13 ตามลําดับ แตสัดสวนของการผาตัดแบบอนุรักษ
เตานมในทั้งสองกล ุมไมแตกตางกันเปนรอยละ 64 และ 62
ตามลําดับ ในสวนของ DFS และ OS ใหผลเชนเดียวกับใน
NSABP-B18 คือโดยรวมจะไมแตกตางกันในทั้งสองกล ุม
แตในกรณีที่ได pCR จะสัมพันธกับการมี DFS และ OS ที่ดี
กวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

จากผลการศกึษาของ NSABP-B18 และ 27 และรายงาน
ทีส่รุปในตารางที่ 1 สามารถทีจ่ะสรุปไดวาการใหยาเคมบีําบดั
กอนผาตัดที่ประกอบดวย antracycline และ taxane base

regimen จะไดรับ pCR ทีสู่งกวา โดยอาจพจิารณาใหเปนแบบ
concurrently หรือ sequentially ก็ได1 โดยระยะเวลาทีเ่หมาะสม
จะอย ูระหวาง 4-6 เดือน และโดยสวนมากมักจะแนะนําใหยา
เคมีใหครบตามสูตรแลวคอยไปผาตัด

การรักษาตอกรณีไมตอบสนองตอ NAC ในครั้งแรก
ในกรณีให NAC แลวกอนมะเร็งมกีารตอบสนองไมคอยดี

ตอยาเคมีที่ใหจากรายงานการศึกษาของ Aberdeen Trial9
ที่ผ ูปวยไดรับยาเคมีกอนผาเปน CVAP regimen จํานวน 4
cycles แลวไมตอบสนอง ผ ูปวยกล ุมน้ีจะไดรับ docetaxel อีก
4 cycles พบวามี pCR เพียงรอยละ 2 เปรียบเทียบกับกล ุมที่
ตอบสนองตอยาเคมีในชวงแรกที่จะได pCR สูงถึงรอยละ 34
และจากการศึกษาของ GEPAR trio15 ของเยอรมันก็พบใน
ลักษณะเดียวกันคือผ ูปวยที่ไดรับ NAC เปน TAC regimen
จํานวน 2 cycles แลวไมตอบสนอง จะถูกนําไปส ุมเพื่อให
TAC ตออีก 4 cycles หรือให vinorelbine และ capecitabine
อีก 4 cycles พบวาจะได pCR รอยละ 5.3 และ6 ตามลําดับ
เปรียบเทยีบกับถามกีารตอบสนองหลังได TAC 2 cycles และ
ใหตอจนครบ 6 cycles จะได pCR สูงถงึรอยละ 21 ซ่ึงบงบอก

67
60
23
18
62
64
48
67
63
58
38
47
65
34
66
55

13

4

14
26
15
31
14
7
16
28
17
18
10

BCS
(%)

pCR
(%)Treatment

ACx4—>Sx
Sx—>ACx4
FECx4—>Sx
Sx—>FECx4
ACx4—>Sx
ACx4—>Dx4—>Sx
CVAP—>Sx
CVAPx4—>Dx4—>Sx
ACx4—>Dx4—>Sx
2wADx4—>Sx
3wTx4—>FACx4—>Sx
wTx12—>FACx4—>Sx
ATx4—>CMFx4—>Sx
Sx—>ATx4—>CMFx4
2wEx3—>2wTx3—>Sx
ETx4—>Sx

Stage

Operable

T1-T4,No-1

Operable

T3-T4,N2

T2-T3,No-2

Stage I-IIA

T2-T3,N0-1

T>3 cm.

No of pts.

1,523

698

2,411

162

913

258

1,355

631

Study

NSABP-B18(2)

EORTC 10902(8)

NSABP-B27(3)

Aberdeen Trial(9)

GEPAR Duo(10)

MDACCtrial(11)

ECTO trial(12)

AGO study(13)

ตารางที่ 1 สรุปรายงานการศึกษาวิจัยการใหยาเคมีกอนผาตัดเปรียบเทียบกับหลังผาตัดในผ ูปวยมะเร็งเตานม

Note :  pCR = pathological complete response,  BCS = breast conservative surgery, Sx = surgery,   AC= doxorubicin +
cyclophosphamide,  FEC = 5FU + epirubicin + cyclophosphamide, D = docetaxel,  CVAP = cyclophosphamide +
vincristine + doxorubicin + prednisolone,   2wAD = doxorubicin + docetaxel every 2 wk., 3wT = paclitaxel every 3 wk.,
FAC = 5FU + doxorubicin + cyclophosphamide, CMF = cyclophosphamide + metrotrexate + 5FU,
2wE = epirubicin every 2 wk., ET = e+ paclitaxel
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วากรณีที่ผ ูปวยไมตอบสนองตอ NAC ตั้งแตเร่ิมตน โอกาส
ที่จะตอบสนองตอยาเคมีบําบัดสูตรเดิมหรือสูตรใหมมีนอย
ควรที่จะมองหาแนวทางการรักษาแบบใหม เชน นําผ ูปวยไป
ผาตดั หรือฉายแสงตามความเหมาะสมเปนรายๆไป ถาจะให
ยาเคมีบําบัดตอหรือใหสูตรใหมก็ควรที่จะมีการติดตาม
การรักษาอยางใกลชิดเพื่อดูการตอบสนองตอยาที่ให เพราะ
ม ีโอกาสจะกลายเปนมะเร็งเตานมระยะทีไ่มสามารถผาตดัได
ซ่ึงผ ูปวยในกล ุมน้ีอาจเหมาะสมในการเขารวมการศกึษาแบบ
ส ุมในการทดสอบยาเคมีบําบัดตัวใหม1

บทบาทของการใหยาเคมีบําบัดหลังไดรับ NAC
ในกรณีที่ไดรับ NAC ครบตาม regimen ที่ใหกอนผาตัด

แลว จากขอมูลในปจจุบันยังไมมีการศึกษาที่รองรับถึง
ประโยชนของการใหยาเคมีตอหลัง NAC5 ซ่ึงคงตองอาศัยผล
การศึกษาแบบส ุมถึงประโยชนในการใหยาเคมีบําบัดตอ
ในกรณีที่จะใหยาเคมีบําบัดตอก็ควรพิจารณาเปนรายๆ ไป
สวนการไดรับ endocrine therapy หรือ targeted therapy
สามารถทีจ่ะใหไดโดยพจิารณาจาก tumor biology ของผ ูปวย
ตามขอบงชี้ของมาตรฐานการรักษาโดยทั่วไป

Neoadjuvant therapy ใน HER2-positive breast cancer
มีการศึกษาอย ูหลายรายงานที่เปรียบเทียบการใหยาที่

จําเพาะเปาหมายตาน HER2 ในผ ูปวยมะเร็งเตานมที่มีผล
HER2 เปนบวกโดยสวนมากจะใหรวมกับยาเคมีบําบัด
ซ่ึงสามารถสรุปการศึกษาตางๆ ไดดังตารางที่ 2

จากขอมลูของการศกึษาในตารางที่ 2 จะพบวาการใหยา
ทีจ่ําเพาะเปาหมายตาน HER2 รวมกับยาเคมบีําบดัในผ ูปวย
ทีม่ผีล HER2 เปนบวกจะได pCR อย ูระหวางรอยละ 32-6516-21

ขึน้กับวาใหรวมกับยาเคมบีําบดัสูตรอะไร ระยะเวลาที ่ใหนาน
เทาไหร และมะเร็งเตานมอย ูในระยะไหน ซ่ึงการใหยาตาน
HER2 เพิ่มเขาไปชวยทําใหได pCR เพิ่มสูงขึ้น โดยเฉล่ีย
ประมาณสองเทาหรือมากกวาเมื่อเทียบกับเฉพาะใหยา
เคมบีําบัดอยางเดียว และบางรายงานพบวาชวยเพิม่ DFS16,
OS หรือ EFS (event free survival)17  ซ่ึงสอดคลองกับการ
ใหยาตาน HER2 ในชวงหลังผาตัด23 แตกลับพบวาอัตรา
การผาตัดแบบอนุรักษเตานมของทั้งสองกล ุมไมไดแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญ

53
57
NA

NA

66
56
43
39
41
NA

55
46
50

26
65
23
43
16
32
31
22
25
30
51
26
46
17
24
49
47
60

BCS
(%)

pCR
(%)Treatment

3wTx4->FECx4
Same+H
ATx3->Tx4—>CMFx4
Same+H
ECx4->T(X)
Same+H
ECx4+H->D(X)+H
ECx4+L->D(x)+L
L->wT
H->wT
L+H->wT
D+H
D+H+P
H+P
D+P
ACx4->wT+H
ACx4->wT+L
ACx4->wT+H+L

Stage

Operable

LABC (40% IBC)

Operable/LABC

Operable/LABC

Operable

Operable/LABC

Operable

No of pts.

42

288

445

620

455

417

529

Study

MDACC(16)

NOAH(17)

GEPAR
Quatto(18)
GEPAR
Quinto(19)
NeoALTTO(20)

NeoSphere(21)

NSABP-B41(22)

ตารางที่ 2 สรุปรายงานการศึกษาการใหยาเคมีรวมกับยาที่จําเพาะเปาหมายตาน HER2 กอนผาตัดในผ ูปวยมะเร็งเตานม
ที่มีผล HER2 เปนบวก

Note : 3wT = Paclitaxel every 3 wk, FEC =  5 FU +epirubicin+cyclophosphamide AT = doxrubicin + paclitaxel,
CMF = cyclophosphamide + metrotexate + 5FU, EC = epirubicin + cyclophoshamide, T(X) = paclitaxel and/or
capecitabine, D(X) = docetaxel and/or capecitabine, wT = paclitaxel every 1 wk. H = herceptin, L = lapatinib,
P = pertuzumab  D = docetaxel
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จากขอมูลรายงานของ GEPAR Quinto จากเยอรมันได
เปรียบเทียบการใหยา trastuzumab ซ่ึงเปน humanized
monoclonal antibody กับ lapatinib ซ่ึงเปน tyrosine kinase
inhibitor รวมกับยาเคมบีําบดักอนผาตดั EC 4 cycls ตามดวย
docitaxel อีก 4 cycles พบวาการให trastuzumab จะได pCR
ที่สูงกวาเปนรอยละ 50 และ 35 ตามลําดับ

ลาสุดมรีายงานการใหยาตาน HER2 แบบ dual blockage
ของ NeoALTTO และ NeoSpere trial พบวาการให paclitaxel
รวมกับ trastuzumab และ lapatinib ใน NeoALTTO trial
จะได pCR ที่สูงถึงรอยละ 51 และการให docetaxel รวมกับ
trastuzumab และ pertuzumab ใน NeoSphere trial จะให
pCR รอยละ 49 จากขอมูลที่ กลาวมาจะพบวาการให
neoadjuvant targeted therapy รวมกับ NAC จะชวยเพิ่ม
pCR อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และมีบางรายงานที่ชวยเพิ่ม
DFS หรือ OS แตคงตองอาศยัการตดิตามการรักษาทีน่านขึน้
รวมทัง้ผลของการศกึษาทีกํ่าลังดําเนินการอย ู เชน ACOSOG-
Z1041 เพื่อสนับสนุนประโยชนของ neoadjuvant targeted
therapy ตอไป

บทบาทของ Anti-VEGF กับ TNBC ใน NAC
จากรายงานผลการศึกษาของ NSABP-B4024 และ

GEPAR Quinto25เก่ียวกับการให bevacizumab ซ่ึงเปน
anti-VEGF ใน tripple negative breast cancer (TNBC)
พบวา ในรายงานของ NSABP-B40 การให bevacizumab

รวมกับยาเคมีบําบัดเปน docetaxel 4 cycles ตามดวย
doxorubicin และ cyclophosphamide อีก 4 cycles ไมได
ชวยเพิม่ pCR อยางมนัียสําคญั (รอยละ 51 และ 47, p=0.44)
แตจากรายงานของ GEPRA Quinto กลับพบวาการให
bevacizumab รวมกับ epirubicin และ cyclophosphamide
4 cycles ตามดวย docetaxel อีก 4 cycles ชวยเพิ่ม pCR
อยางมีนัยสําคัญ (รอยละ 40 และ 31 p=0.022) ซ่ึงจากผล
การศกึษาของทั้งสองรายงานไมไดเปนไปในทิศทางเดียวกัน
คงยังสรุปประโยชนของการให anti-VEGF รวมกับ NAC ใน
ผ ูปวย TNBC ยังไมได คงตองรอผลการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อ
ที่จะตอบคําถามดังกลาว

Neoadjuvant endocrine therapy in breast cancer
จากขอมูลผลการศึกษาพบวาการให neoadjuvant

endocine therapy (NAE) จะมีประโยชนในผ ูปวยสูงอายุวัย
หมดประจําเดือนที่มีผลชิ้นเน้ือมีตัวรับฮอรโมนเปนบวกและ
คนไขไมเหมาะที่จะใหยาเคมีบําบัด ไมวาจะเน่ืองจากสภาวะ
ของผ ูปวยเอง หรือลักษณะ biology ของชิ้นเน้ือ26 โดยพบวา
อัตราการรับยาไดครบและการทนตอผลขางเคียงของยา
จะดีกวาการใหยาเคมบีําบดั จากรายงานพบวาการใหยากล ุม
aromatase inhibitor(AI) จะใหการตอบสนองตอการรักษา
ดีกวา tamoxifen ทั้งในแงของ clinical response และอัตรา
การผาตัดแบบอนุรักษเตานมที่สูงกวา27-30 แตโอกาสที่จะได
pCR จะต่ํามาก มกัจะไมเกินรอยละ 527, 30ซ่ึงไดมกีารพยายาม

ตารางที่ 3 สรุปรายงานการศึกษาการใหยา neoadjuvant endocrine therapy กอนผาตัดในผ ูปวยมะเร็งเตานม
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หา predictive marker ของกล ุมที่เหมาะในการให NAE เชน
การที่ ER มี alled score ตั้งแต 6 ขึ้นไป31 หรือการมีคา Ki67
ที่ลดลงหลังจากได NAE32รวมทั้งการหา prognostic factors
ตางๆ เชน PEPI (preoperative endocrine prognostic
index )33 เพือ่ทาํนาย RFS เปนตน ซ่ึงรายงานการศกึษาเก่ียวกับ
NAE ไดสรุปดังตารางที่ 3

สวนการศึกษาที่เปรียบเทียบการให NAE กับ NAC
มีรายงานของ Zemiglazov และคณะ34 ไดทําการศึกษา
เปรียบเทยีบระหวางการใหยาเคมี AC regimen เปรียบเทยีบ
กับการใหยา AI (anastrozole หรือ exemestance) ในผ ูปวย
สูงอายุที่หมดประจําเดือนรวมกับผลชิ้นเน้ือมีตัวรับฮอรโมน
เปนบวก พบวา overall response ไมตางกัน ดังน้ัน การให
NAE จึงนับเปนทางเลือกหน่ึงโดยเฉพาะในคนไขสูงอายุทีไ่ม
เหมาะในการใหยาเคมีบําบัด

Predictive and prognostic factor ใน NAC
ไดมีการพยายามหาปจจัยทํานายการตอบสนอง (prog-

nostic factor) และปจจัยพยากรณโรค (prognostic factor)
ของการให NAC พบวาการได pCR ถือเปน surrogate
outcome ของ DFS และ OS ถึงแมวาในแตละการศึกษาจะ
ใหคําจํากัดความของภาวะ pCR ที่แตกตางกันบาง ไมวาจะ
เปนของ MDACC Trial, NSABP หรือ German Breast
Group แตก็พบวาใหผลสอดคลองกับการได DFS และ OS
(โดยเฉพาะ DFS) ไปในทิศทางเดียวกัน โดยพบวาปจจัยที่
ทํานายโอกาสได pCR สูง1ไดแก กอนมะเร็งขนาดเล็ก, high
tumor grade, ผล HER2 เปนบวก, คนไข TNBC, high Ki67
เปนตน สวนปจจัยที่จะทํานายโอกาสได pCR ต่ํา1ไดแก
ผล histology เปน invasive lobular carcinoma, ผล HR
เปนบวก เปนตน

จากการศกึษาหลายรายงานพบวามะเร็งเตานมทีม่ี intrinsic
subtype เปน HER2-positive หรือ basal subtype มีโอกาส
ที่จะได pCR จากการให NAC สูงกวา luminal A และ B ใน

ทางตรงกันขามในกรณีที่ผ ูปวย intrinsic subtype เปน basal
subtype หรือ HER2-positive ที่ได NAC แตไมได pCR ก็จะ
มีการพยากรณโรคที่แยกวา36, 37

การประเมินการตอบสนองตอ NAT
การตอบสนองของมะเร็งเตานมหลังได NAT มโีอกาสเปนได

3 แบบ1 คอื complete tumor response, concentric shrinkage
และ cookie-crumble หรือ multifocal residual (รูปที่ 1)

การประเมินการตอบสนองหลังได NAC ควรที่จะตรวจ
รางกายและวัดขนาดกอนมะเร็งที่เตานมและตอมนํ้าเหลืองที่
รักแรทุกคร้ังกอนที่จะใหยา ควรที่จะใชอัลตราซาวดและ/
หรือแมมโมแกรมในการติดตามดูขนาดเน่ืองจากใหความ
แมนยําทีสู่งกวาการตรวจรางกายเพยีงอยางเดียว38 ถงึแมจะมี
รายงานการใช MRI39 หรือ PET-Scan1 ในการประเมินการ
ตอบสนองซ่ึงมหีลายรายงานทีบ่อกวาจะใหความแมนยาํทีสู่งกวา
โดยเฉพาะกรณีทีว่างแผนจะทําการผาตดัแบบอนุรักษเตานม
แตขอมูลในปจจุบันยังไมมีวิธีไหนที่เชื่อถือไดมากที่สุดที่จะ
บอกวาไมมีเซลลมะเร็งเหลืออย ู เพื่อที่จะไดไมตองผาตัด
จึงควรพิจารณาเลือกใชใหเหมาะสมในผ ูปวยแตละรายไป

การผาตดัตอมน้าํเหลอืงท่ีรกัแรในผ ูปวยท่ีวางแผนจะให NAT
ประเด็นทีย่ังเปนทีถ่กเถยีงกันวาควรทํา sentinel lymph

node biopsy (SLNB) กอนหรือหลังให NAT คือ กรณีที่
ผ ูปวยมี clinical N0โดยเฉพาะอยางยิ่งกรณี clinical stage
T2 N0ซ่ึงขอดีของการทํา SLNB กอนให NAC คือ เพื่อที่จะ
ทราบวามีการกระจายของมะเร็งมาที่ตอมนํ้าเหลืองหรือไม
และเปนมะเร็งระยะทีเ่ทาไหรเมื่อเร่ิมตน เพือ่ทีจ่ะนําขอมูลไป
ประกอบการพิจารณาเลือกใหสูตรยาเคมีบําบัด ตลอดจนนํา
ไปวางแผนแนวทางการผาตัด หรือฉายแสงหลังจากได NAT
สวนขอดีของการทํา SLNB หลังจากได NAT คือ จะไดเปน
การผาตัดในคร้ังเดียวกัน การตอบสนองของตอมนํ้าเหลือง
เน่ืองจากได NAT ทําใหไมจําเปนตองผาตัดเลาะนํ้าเหลือง
ทีรั่กแรออกทัง้หมด และภาวะตอมนํ้าเหลืองหลังจากได NAT
นาจะเปนปจจัยในการพยากรณโรคที่ดีกวา ประเด็นหน่ึง
ที่มีความกังวลถึงการทํา SLNB หลังจากได NAT คือความ
แมนยําและความนาเชื่อถือของการทํา SLNB ซ่ึงจากขอมูล
จากการศึกษาทัง้แบบ RCT และ meta-analysis พบวา false
negative rate (FNR) ของ SLNB หลัง NAT อย ูระหวางรอยละ
7-1240, 41 ซ่ึงไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติกับการทํา
ในกรณีที่ไมไดรับ NAT42ซ่ึ งสอดคลองกับการศึกษาของ
ACOSOG-Z107143พบวาการทํา SLNB หลัง NAC ในผ ูปวย
มะเร็งเตานม clinical T1-T4,N1 และไดตอมนํ้าเหลืองตัง้แตสอง
ตอมขึ้นไป พบมี FNR ที่รอยละ 12.6

รูปที่ 1 แสดงการตอบสนองของมะเร็งเตานมหลังไดรับ
neoadjuvant therapy

Complete tumor response

Concentric shrinkage

Cookie-crumble หรือ
multifocal residual



ศรีนครินทรเวชสาร 2558; 30 (2)  Srinagarind Med J 2015; 30 (2) 161

 Ongart  Somintaraองอาจ  โสมอนิทร

จากขอมูลในปจจุบันสามารถที่จะสรุปแนวทางในการ
วางแผนการรักษาไดดังน้ี กรณี clinical node positive
ทั้ง จากการตรวจรางกายหรืออัลตราซาวด แนะนําใหทํา
ultrasound guide FNA กอนให NAT กรณี clinical T2-T3,N0
สามารถทีจ่ะให NAT และทํา SLNB หลังจากได NAT ครบได
สวนในกรณี clinical N2 หรือตรวจพบกอนให NAT
วาเซลลมะเร็งมีการกระจายมาที่ตอมนํ้าเหลือง หลังการให
NAT ควรที่จะผาตัดเลาะตอมนํ้าเหลืองที่รักแรทุกราย

การผาตัดท่ีเตานมหลังจากได NAT
เปาหมายหน่ึงของการให NAT คือเพื่อเพิ่มโอกาสให

สามารถผาตัดแบบอนุรักษเตานมได แตขอจํากัดในปจจุบัน
คือ ยังไมมีวิธีการประเมินทางรังสีวิธีใดที่ใหความแมนยําสูง
วาไมมีเซลลมะเร็งเหลืออย ูหลังจากได NAT ในทางปฏิบัติ
ควรผาตัดเอาบริเวณที่สงสัยวาจะมีเซลลมะเร็งเหลืออย ูโดย
อาศัยการตรวจรางกายและภาพทางรังสี โดยทั้งน้ีอาจไมมี
ความจําเปนตองตัดเอาเน้ือเยื่อเตานมบริเวณที่เคยมีกอน
มะเร็งอย ูออกทั้งหมดในผ ูปวยทุกราย1

บทบาทของการฉายรังสีหลังไดรับ NAT
การพิจารณาใหการฉายแสงหลังผาตัดในกรณีที่เคยได

NAT มากอน ใหพจิารณาใชระยะของมะเร็งทัง้กอนและหลังให
NAT หลังจากไดผลชิ้นเน้ือประกอบกัน ถามีขอบงชี้ใหการ
ฉายแสง ก็พิจารณาปรึกษารังสีแพทยเพื่อพิจารณาฉายแสง
ตามขอบงชี้ของการฉายแสงทั่วไป1

สรุป
การใหยากอนผาตัดในผ ูป วยมะเร็งเตานมประกอบ

ดวยการใหยาเคมีบําบัด ยาฮอรโมนตานมะเร็ง และยาที่
จําเพาะเปาหมาย ซ่ึงตองอาศัยการวางแผนและการติดตาม
ประเมนิผลการรักษาโดยแพทยสหสาขาในผ ูปวยมะเร็งเตานม
ระยะเร่ิมตนทีม่กีอนมะเร็งขนาดใหญ การใหยากอนผาตดัชวย
เพิม่โอกาสของการผาตดัแบบอนุรักษเตานมใหสูงขึน้ และอาจ
มีแนวโนมที่จะชวยลดการผาตัดเลาะตอมนํ้าเหลืองบริเวณ
รักแร ในกรณีที่ผ ูปวยมีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ
สมบูรณ จะนําไปส ูอัตราการอย ูรอด โดยปราศจากโรคและ
อัตราการอย ูรอดโดยรวมทีดี่ขึ้น การใหยาฮอรโมนกอนผาตดั
อาจมปีระโยชนในผ ูปวยสูงอายุวยัหมดประจําเดือนรวมกับมี
ผลตัวรับฮอรโมนเปนบวกที่ไมเหมาะในการใหยาเคมีบําบัด
การเลือกวาจะใหยาชนิดใดขึ้นอย ูกับลักษณะการแสดงออก
ของเซลลมะเร็งเตานมในผ ูปวยแตละราย ทั้งน้ีเพื่อใหเกิด
ประโยชนสูงสุดแกผ ูปวยมะเร็งเตานมตอไป
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