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บทบาทของรังสีรักษาในมะเร็งเต้านมชนิด  

Triple negative (TNBC)

พญ.กิตต์วดี ศักดิ์ศรชัย อธิกคุณำกร

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย

บทน�า

ปัจจุบันมีการแบ่งกลุ่มมะเร็งเต้านมตาม molecular 
subtype เพือ่เป็นข้อมลูในเรือ่งการพยากรณ์ของโรคและช่วย
บ่งถึงการตอบสนองต่อการรักษาจาก systemic treatment 
แต่ข้อมูลเหล่านี้ยังไม่มีผลต่อการรักษาในเรื่อง locoregional 
treatment บทความน้ีเป็นการรวบรวมข้อมูลของการรักษา
มะเร็งเต้านมชนิด triple negative 

การแบ่งชนิดของมะเร็งเต้านม

ปัจจุบันแบ่งตาม molecular subtype ได้เป็น 5 ชนิด
คือ Luminal A, Luminal B, HER2, basal-like และกลุ่ม 
normal-like (1,2) ดังแสดงในตารางที่ 1(3) กลุ่ม basal-like 
เป็นกลุ่มที่ไม่มี molecular หรือการ expression ของ 
receptor ไม่ว่าจะเป็น estrogen, progesterone หรอื HER2 
ร่วมกับมีการ expression ที่สูงของ c-Kit , myoepithelial 
cytokeratins 5,6,17 และ HER1 ซึ่งในทางปฏิบัติทั่วไปที่เรา

เข้าใจกนัคอื basal-like คอืกลุม่ทีต่รวจ immunohistochem-
istry กับ ER,PR,HER2 แล้วมีค่าเป็นลบ จึงเรียกว่า triple 
negative หรือทั้งสามตัวเป็นลบ ดังนั้นเราจึงมักใช้สองตัว
คล้ายๆ กัน แต่จริงๆ แล้วไม่เหมือนกัน มีประมาณ 25-30% 
ที่ มีความแตกต่างกันระหว่างการตรวจทาง molecular และ
การตรวจ immunohistochemistry ทั้ง 3 ตัว (4) ซึ่งการตรวจ
ทางmolecular เหล่านั้นได้แก่ microarrays, molecular 
profiling หรือการตรวจ immunohistochemistry ทีม่ีความ
ซับซ้อนมากขึ้น

มะเร็งเต้านมชนิดที่ไม่มีตัวตอบรับกับฮอร์โมนหรือยีนส์ 
HER2 หรือ triple negative (TNBC) นั้นมีสัดส่วนประมาณ 
15-20% ของมะเร็งเต้านมทั้งหมด ซึ่งมีลักษณะที่aggressive 
ส่งผลให้มะเรง็เต้านมชนดินีม้กีารพยากรณ์โรคทีแ่ย่ทีส่ดุเทยีบ
กับชนิดอื่นๆ (5) มะเร็งเต้านมชนิดนี้มักมีความเกี่ยวข้องกับ
ผู้ป่วยที่อายุน้อย มีBRCA1mutation, เชื้อชาติแอฟริกัน, มี

ตารางที่ 1 แสดง intrinsic subtype ของมะเร็งเต้านม (3)

Adapted from Dai X, Li T, Bai Z, Yang Y, Liu X, Zhan J, et al. Breast cancer intrinsic subtype classification, clinical use and future trends. American 

journal of cancer research. 2015;5:2929.
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ลักษณะทางพยาธิท่ีaggressive เช่น พบลักษณะ tumor 
necrosis, มีอัตราการแบ่งตัวที่สูง, high grade โดยการ
พยากรณ์โรคท่ีแย่นั้นอาจขึ้นกับระยะของโรคเสมอไป คือแม้
จะเป็นมะเรง็ระยะเริม่แรก แต่กม็กีารพยากรณ์โรคทีแ่ย่ได้ ส่วน
ในเรือ่งการแพร่กระจายไปต่อมน�า้เหลอืงนัน้ มีหลายการศกึษา
ทีร่ะบวุ่ามะเรง็เต้านมชนดินีม้โีอกาสท่ีจะมกีารแพร่กระจายไป
ต่อมน�้าเหลืองที่รักแร้ได้มากกว่าชนิดอื่น และโอกาสการกลับ
เป็นซ�้าเฉพาะที่ (locoregional recurrence rate : LRR ) มัก
เกดิขึน้เรว็กว่าชนดิอืน่ และมกัมาพร้อมๆ กบัการแพร่กระจาย
ไปที่อื่น (distant metastasis) (6-14)

การแบ่งชนิดของ Triple negative breast cancer จาก 

gene expression 

ปัจจุบันการแบ่งตาม gene expression แบ่งได้อย่าง
น้อย 7 กลุม่ตามการศกึษาของ Lehman (15) ดงัภาพที ่1 ได้แก่

•  กลุ่ม Basal-like I กลุ่มน้ีมีลักษณะแบ่งตัวเร็ว และไม่
สามารถคุม cell cycle ได้ กลุ่มน้ีจึงมีการเพิ่มขึ้นของ 
mRNA ของ Ki67 และตอบสนองต่อยากลุม่ antimitotic 

•  กลุ่ม Basal-like 2 กลุ่มน้ีมี expression ของ EGFR, 
TP63 และ MET และเกี่ยวข้องกับการกระตุ้นกระบวน
การสลายกลูโคส (glycolysis) และขบวนการสังเคราะห์
กลูโคสหรือไกลโคเจนจากสารที่ไม่ใช่คาร์โบไฮเดรต 
(gluconeogenesis) 

•  กลุ่ม immunomodulatory กลุ่มนี้ประกอบด้วยเซลล์
จากระบบภูมิคุ้มกัน (immune system) เช่น TNF, NK 
เซลล์ 

•  กลุ่ม mesenchymal และ mesenchymal stem-like 
ทัง้สองกลุ่มมกีารแสดงของ epithelial-mesenchymal 
transition markers ซึ่งได้แก่ VEGFR2 และ mTOR แต่
กลุ ่ม mesenchymal stem-like จะมีปริมาณ
ของproliferation gene ที่ต�า่กว่า

•  กลุม่ Luminal androgen receptor กลุม่นีม้ ีandrogen 
receptors expression (AR) เด่น โดยอาจมีมากถึง 9 
เท่าเมือ่เทยีบกบักลุม่อืน่ โดยทีย่งัม ีestrogen receptor 
เป็นบวก 

•  กลุ่มอื่นๆ เรียกว่ากลุ่ม Unstable หรือ unclassified

TNBC จัดเป็น radiosensitivity หรือ radioresistance

เป็นข้อที่ยังถกเถียงกันว่า TNBC นั้นเป็น subtype ที่ดื้อ
ต่อรังสีหรือตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยรังสี การศึกษาที่ให้
ข้อมูลในเชิงดื้อต่อการรักษาด้วยรังสีนั้นได้แก่ การศึกษาของ 
Kyndi (16) (Danish PMRT trial) ซึง่ฉายรงัสใีนผูป่้วยทีต่ามหลงั
การผ่าตดั mastectomy ถงึแม้ว่าTNBC จะพบว่ามโีอกาสกลบั
เป็นซ�า้เฉพาะทีท่ีม่ากกว่าชนดิอืน่ แต่เม่ือมกีารเพ่ิมการฉายรงัสี
เข้ามา การลดลงของการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่พบได้ในกลุ่ม 
TNBC น้อยที่สุดเมื่อเทียบกับกลุ่มอื่นๆ ซึ่งอาจจะแปลเป็นนัย
ได้ถึงradioresistance ของ TNBC ผลการศึกษาในลักษณะ

ภำพที่ 1  แสดงการแบ่งมะเร็งเต้านมตาม gene expression (15)  
Adapted from 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. The Journal of clinical 
investigation. 2011;121:2750.
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เช่นนี้ใกล้เคียงกับผลการศึกษาจาก Oxford meta analysis 
(17) ท่ีว่าการเพิม่การฉายรงัสหีลงัการผ่าตดัแบบสงวนเต้านมนัน้ 
ได้ประโยชน์น้อยในกลุม่ TNBC เม่ือเทยีบกบักลุ่ม strong ER+

แต่การแปลผลดงักล่าว ไม่ได้แปลว่าเราไม่ควรฉายรงัสีใน 
TNBC เนื่องจากการฉายรังสีไม่ว่าจะตามหลังการผ่าตัดแบบ
ไหน ล้วนได้ประโยชน์ในการลดการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่ และ
เพิ่มอัตราการรอดชีวิต

ในขณะทีส่มมตฐิานทีว่่า TNBC อาจเป็นชนดิท่ีตอบสนอง
ดีต่อการรักษาด้วยรังสีน้ันเกิดจากความรู้ที่ว่ากลุ่ม TNBC มี 
clinicopathology บางส่วนที่คล้ายคลึงกับกลุ่ม BRCA1 
carriers นั่นคือ ไม่สามารถซ่อม DNA ที่ผิดปกติได้ ในกลุ่ม 
BRCA1 carriers นั้นพบว่ามี sensitivity ต่อยาเคมีบ�าบัดบาง
ตัวมากข้ึน เช่นกลุ่ม platinum และไว ต่อการฉายรังสี (18) 
ท�าให้มีความเช่ือว่าอาจจะพบ sensitivity ที่มากขึ้นในกลุ่ม 
TNBC ด้วย

อย่างไรก็ตาม ยังมีผลการศึกษาน้อยมากและยังขัดแย้ง
กันว่ากลุ่ม TNBC นั้นเป็นกลุ่มที่ตอบสนองดีหรือไม่ดีกับรังสี 
เกดิข้อคิดเห็นว่าการตอบสนองของแต่ละ subtype ของ TNBC 
นั้นก็อาจจะไม่เหมือนกัน

อัตราการกลับเป็นซ�้าเฉพาะท่ีของ TNBC เม่ือเปรียบเทียบกับ

มะเร็งเต้านมชนิดอื่นในผู้ป่วยท่ีรักษาด้วยการผ่าตัดแบบสงวน

เต้าและตามด้วยการฉายรังสี ( Breast-conserving therapy : 

BCT)

มีหลายการศึกษาที่ดูอัตราการกลับเป็นซ�า้ของมะเร็งเต้า
นมตามmolecular subtype ผลการศึกษามีทั้งที่พบว่ากลุ่ม 
TNBC นั้นมีอัตราการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่ที่มากกว่าชนิดอื่น 
และการศกึษาทีไ่ม่พบความแตกต่างของกลุม่ TNBC และกลุม่
ที่ไม่ใช่ TNBC ดังตารางที่ 2 (19-24)

ตารางที่ 2  แสดงการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่ของแต่ละ subtype หลังการผ่าตัดแบบสงวนเต้านมและตามด้วยการฉายรังสี 
โดยเทียบเป็น % และแสดงผลของการศึกษาว่า TNBC มี LRR มากกว่าชนิดอื่นหรือไม่

ค�าย่อ TNBC = Triple negative breast cancer

LRR = Locoregional recurrence rate

TNBC ass higher LRR = Triple negative breast cancer associated with higher locoregional recurrence rate
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การศึกษาทั้งหมดในตารางเป็น retrospective และอยู่
ในยุคที่ไม่ได้ให้ targeted therapy ในผู้ป่วย HER2 เป็นบวก

เป็นที่น่าสังเกตว่าการศึกษาในช่วงปีหลังๆ จะมีการแบ่ง
ชนิดของมะเร็งเต้านมที่ละเอียดขึ้น เช่นจากแบ่งสองกลุ่มคือ
กลุ่ม TNBC กับกลุ่มที่ไม่ใช่ TNBC เป็นการแบ่งเป็น5ชนิด โดย
มี guideline เรื่องการนิยามและการตรวจยีนส์HER2 ที่ซับ
ซ้อนขึ้นเช่นการใช้วิธี gene amplification ( fluorescence 
in-situ hybridization) เพื่อตรวจผู้ป่วยที่ได้ผล equivocal 
HER2 จาก immunohistochemistry (25) นอกจากในเรื่อง
การตรวจที่ละเอียดขึ้น การรักษาก็มีการเปลี่ยนแปลงไปมาก 
ไม่ว่าจะเป็นการก�าเนิดยา Aromatase inhibitor และ 
targeted therapy (trastuzumab) ที่ท�าให้ช่วยลดอัตราการ 
กลบัเป็นซ�า้เฉพาะทีไ่ด้เพิม่มากขึน้ในกลุม่ผูป่้วย luminal และ 
HER2 เป็นบวก ดังนั้นท�าให้ผลการศึกษาในช่วงหลังๆ มีความ
แตกต่างกับการศึกษาในช่วงแรกๆ คือ การควบคุมโรคเฉพาะ
ที่ของกลุ ่ม HER2 ดีขึ้น ส ่งผลให้การกลับเป ็นซ�้าของ 
TNBCเป็นกลุ่มที่แย่ที่สุด

การศึกษา meta analysis ของ EBCTCG ในปี 2011 
โดยรวมการศึกษาแบบสุ่ม 17 การศึกษานั้น ผลการวิเคราะห์
พบว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบัการฉายรงัสหีลงัการผ่าตดัแบบสงวนเต้านม 
ผู้ป่วยกลุ่มที่มีค่าตัวรับตอบสนองต่อฮอร์โมนน้อย มีโอกาส
การกลับเป็นซ�า้เฉพาะที่ที่มากกว่ากลุ่มที่มีค่าตัวรับสูง (17)

จากการศกึษาทีก่ล่าวมาข้างต้น อาจสรปุโดยรวมว่า การ
รักษาแบบผ่าตดัแบบสงวนเต้านมและตามด้วยการฉายรังสนีัน้
ไม่ได้เป็นข้อห้ามในผู้ป่วย TNBC 

อัตราการกลับเป็นซ�้าเฉพาะท่ีของ TNBC เม่ือเปรียบเทียบกับ

มะเร็งเต้านมชนิดอื่นในผู้ป่วยที่ผ่าตัดทั้งเต้า (mastectomy)

ผลการศึกษานั้น ใกล้เคียงกับผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดเต้า
นมแบบทั้งเต้าไม่ว่าจะได้ฉายรังสีตามหรือไม่ โดยกลุ่ม basal-
like หรือ TNBC นั้น มีอัตราการกลับเป็นซ�า้เฉพาะที่ที่สูงกว่า
กลุ่ม luminal การศึกษาของ Voduc (26) ซึ่งศึกษาการกลับ
เป็นซ�้าเฉพาะที่ ในผู้ป่วย 6 subtypes ได้แก่ Luminal A, B, 
Her2, และแยกกลุม่ basal-like ออกจาก TNBC โดยการตรวจ 
EGFR และ Cytokeratin 5 หรือ 6 ผลการศึกษาระบุว่ากลุ่ม 
basal-like และกลุ่ม HER2 มีความเสี่ยงที่จะเกิดโอกาสกลับ
เป็นซ�้าเฉพาะที่มากที่สุด การศึกษานี้มีผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด
แบบสงวนเต้านมด้วย ซึ่งความเสี่ยงของกลับเป็นซ�า้เฉพาะที่ก็
สูงในกลุ่ม basal-like และ HER2 เช่นเดียวกัน

การศึกษาของ Kyndi (16) ซึ่งน�าผู้ป่วยประมาณ 1,000 
คนจากการศึกษา DBCG (Danish Breast Cancer 
Cooperative Group) 82 trials b และ c สุ่มผู้ป่วยเป็นสอง
กลุม่คอืกลุม่ทีไ่ด้รับและไม่ได้รบัการฉายรงัสตีามหลงัการผ่าตดั
มาท�าการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับ biology โดยวิธี tissue 
microarrays (TMAs) , ย้อม immunohistochemical (IHC) 
stainings ส�าหรับ ER และ PR, ย้อม IHC และ fluorescence 
in situ hybridization (FISH) ส�าหรับ HER2 

มีการนิยาม Rec+ คือ ER+ และหรือ PR+, Rec– คือทั้ง 
ER– และ PR– การวิเคราะห์ข้อมูลจะแบ่งผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม
คือ Rec+/HER2–, Rec+/HER2+, Rec–/HER2– (TNBC) 
และ Rec–/HER2+ ผลการศกึษาคอื การเป็นกลุม่ TNBC หรอื 
Rec-/HER2+ พบว่ามีความเกี่ยวข้องอย่างมีนัยส�าคัญกับการ
เพิม่ overall mortality (p=0.02, <0.001) , การแพร่กระจาย 
(distant metastatses p=0.02,<0.001), LRR (p=0.01,0.009) 
ใน univariate analyses และกลุ ่ม TNBC ยังคงเป็น 
prognostic factor ส�าหรับ overall mortality และ LRR ใน 
multivariate analyses ทัง้กลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการฉายรงัสแีละ
ไม่ได้รับ

BCT vs mastectomy for TNBC

เนื่องจากหลายการศึกษาให้ข้อมูลไปในทางเดียวกันว่า 
กลุม่ผูป่้วย TNBC ควรได้รบัการรกัษาเฉพาะทีแ่บบ aggressive 
ซึง่ในทางการผ่าตดัอาจหมายถงึการเอาเนือ้เยือ่เต้านมออกไป
ทั้งหมด ดังนั้นจึงเกิดข้อสงสัยที่ว่าการผ่าตัดแบบสงวนเต้านม
ร่วมกบัการฉายรงัสหีลงัผ่าตดัจะให้ประสทิธภิาพการรกัษาแตก
ต่างกับการผ่าตัดแบบ mastectomy หรือไม่ 

Ihemelandu (27) ศกึษาผูป่้วยมะเรง็เต้านมชาวแอฟริกนั 
372 คนว่าการรักษา BCT หรือ MRM จะมีผลหรือไม่ต่อ 
overall survival, metastasis-free survival และ LRR 
ตามmolecular subtype ซึ่งข้อสรุปที่ได้คือ ไม่มีความแตก
ต่างของวิธีการรักษาต่อ overall survival และ LRR โดย 
basal like subtype เป็นกลุม่ทีม่ ีoverall survival ทีแ่ย่ท่ีสดุ

Adkins (28) ได้ศึกษาผู้ป่วย TNBC 1325 คน โดย 49% 
ได้รับ BCT และอีก 51% ได้ MRM เมื่อติดตามไป 62 เดือน
พบว่า 5 yr locoregional free survival สูงกว่าในกลุ่ม BCT 
( 76 % vs 71%, p=0.032) เช่นเดยีวกับ distant metastasis 
free survival (68 % vs 54%, p<0.0001) และ overall 
survival (74% vs 63%, p< 0.0001) อย่างไรก็ตามใน 
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multivariate analysis รูปแบบการรักษา ( BCT , MRM) ไม่
พบว่ามีความสัมพันธ์กับการเพิ่ม LRR อย่างมีนัยส�าคัญ (HR 
1.07, P = 0.55) การศึกษานี้จึงสรุปว่า TNBC ไม่ได้เป็นข้อ
ห้ามของการ BCT

การศกึษาของ Abdulkarim (29) ท�าในผูป่้วยมะเรง็เต้านม 
T1-2N0M0 768 คนแบ่งเป็น2 กลุ่มคือกลุ่ม BCT และกลุ่ม 
MRM ติดตามไป 7.2 ปี พบว่า 5 yr LRR free survival คือ 
94%,85% และ 87% ในกลุ่ม BCT, MRM และ MRM ที่ได้
รับการฉายรังสี (p<0.001) ใน multivariate analysis พบว่า 
MRM, lymphovascular invasion และการแพร่กระจายไป
ต่อมน�้าเหลือง สัมพันธ์กับการเพิ่ม LRR ผู้ท�าการศึกษาสรุปว่า 
ผู้ป่วยระยะT1-2N0M0 TNBC ที่ได้ MRM และไม่ได้ฉายรังสี
ตามหลังนั้นจะพบ LRR ที่สูงกว่าผู้ป่วยที่ได้ BCT 

ดังนั้นจากการศึกษาข้างต้นที่ยังไม่สามารถหาข้อสรุปท่ี
ชัดเจนได้ การผ่าตัดไม่ว่าแบบไหน (BCT หรือ mastectomy) 
ก็ไม่ได้เป็นข้อห้ามส�าหรับการรักษาผู้ป่วย TNBC

Meta analysis

การศึกษาอื่นๆ ที่เป็น meta-analysis ซึ่งศึกษาดูอัตรา
การกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่หลังจากผ่าตัดโดยแยกตามsubtype 
ได้แก่การศกึษาของ Lowery (30) ซึง่รวมผู้ป่วย 12,592 คนจาก 
15 การศึกษาในตารางที่ 3 การศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยที่เป็น 
luminal subtype มคีวามเสีย่งของการเกดิกลบัเป็นซ�า้เฉพาะ
ที่ที่ต�่ากว่ากลุ่ม TNBC ( RR 0.38, 95%CI 0.23-0.61) และ 
กลุ่ม HER2 (RR 0.34 , 95%CI 0.26-0.45) ตามหลังการผ่าตัด
แบบสงวนเต้านมร่วมกบัการฉายรังส ีนอกจากนีก้ลุม่ Luminal 
ยังมีอัตราการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่ที่น้อยกว่าทั้งกลุ่ม TNBC 
(OR 0.69, 95%CI 0.54-0.89) และกลุ่ม HER2 (OR 0.61, 
95%CI 0.46-0.79) ในผู้ป่วยหลังผ่าตัด mastectomy การ
ศึกษานี้สรุปว่ากลุ่ม TNBC และ HER2 มีความเสี่ยงการกลับ
เป็นซ�า้เฉพาะทีท่ีม่ากกว่ากลุม่อืน่ ดงันัน้อาจจะได้ประโยชน์ต่อ
การรักษาเฉพาะที่ที่ aggressive กว่า ดังภาพกราฟในภาพที่ 
2 และ 3

ตารางที่ 3  แสดงการศึกษาทั้งหมดที่เข้ามารวมอยู่ใน meta analysis ของ Lowery et al. (30)

Adapted from Lowery, A, Kell, M, Glynn, R, Kerin, M, and Sweeney, K. Locoregional recurrence after breast cancer surgery: a systematic review by 

receptor phenotype. Breast Cancer Res Treat. 2012; 133: 831–841
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ภำพที่ 2  แสดง locoregional outcome ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบ BCT (TN คือ  มะเร็งเต้านมชนิด triple negative ) จากการศึกษาของ 
Lowery et al. (30) 

Adapted from Lowery, A, Kell, M, Glynn, R, Kerin, M, and Sweeney, K. Locoregional recurrence after breast cancer surgery: 
a systematic review by receptor phenotype. Breast Cancer Res Treat. 2012; 133: 831–841

ภำพที่ 3  แสดง locoregional outcome ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบ Mastectomy จากการศึกษาของ Lowery et al. (30) 
Adapted from Lowery, A, Kell, M, Glynn, R, Kerin, M, and Sweeney, K. Locoregional recurrence after breast cancer surgery: 
a systematic review by receptor phenotype. Breast Cancer Res Treat. 2012; 133: 831–841
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การศึกษาของ Chen (31) ซึ่งรวมผู้ป่วย 21,645 คนจาก 
15 การศกึษา พบว่าเมือ่ตัง้ให้กลุม่ Luminal A เป็น baseline 
กลุม่ Luminal B, HER2, TNBC มคีวามเสีย่งของการกลบัเป็น
ซ�า้เฉพาะที่และการแพร่กระจายได้มากกว่ากลุ่ม Luminal A 
อย่างมีนัยส�าคัญ และเมื่อเปรียบเทียบกลุ่ม TNBC กับกลุ่มที่
ไม่ใช่ TNBC พบว่ากลุ่ม TNBC มีความเสี่ยงของการกลับเป็น
ซ�า้ทั้งหมด (overall recurrence) HR 3.19, 95% CI 1.91-
5.31 และความเส่ียงของการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่ HR 3.31, 
95% CI 1.69-6.45 การศึกษานี้สรุปไปในทางเดียวกันว่ากลุ่ม 
TNBC ซึ่งมีความเสี่ยงการกลับเป็นซ�้ามากท่ีสุดเมื่อเทียบกับ
กลุ่มอื่นๆ ดังนั้นควรจะต้องพิจารณายาเคมีบ�าบัดในผู้ป่วย
กลุ่มนี้

การศึกษา meta analysis ของ Wang (32) ซึ่งศึกษาเรื่อง
การกลับเป็นซ�้าเฉพาะท่ีและการกลับแพร่กระจายในผู้ป่วย 
TNBC จ�านวน 15,312 คน จาก 22 การศึกษา ผลการศึกษา
สรุปว่าผู้ป่วย TNBC ที่ได้รับการรักษาแบบผ่าตัดสงวนเต้านม
ร่วมกับการฉายรังสีตามหลังการผ่าตัด มีความเป็นไปได้ที่จะมี
ความเสีย่งของการกลบัเป็นซ�า้เฉพาะทีแ่ละแพร่กระจายทีน้่อย
กว่าการรักษาแบบ mastectomy (RR 0.75, 95%CI 0.65-
0.87, RR 0.68 95%CI 0.60-0.76) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาแบบแรกนัน้ (BCT) กลุม่ TNBC เพิม่ความเสีย่งของการก
ลับเป็นซ�้าเฉพาะที่และการแพร่กระจายมากกว่ากลุ่มที่ไม่ใช่ 
TNBC (RR1.88 95%CI 1.58-2.22, RR 2.12 95%CI 1.72-
2.62) แต่กลุ่ม TNBC มีความเสี่ยงของกลับเป็นซ�า้เฉพาะที่ที่
น้อยกว่ากลุ่ม HER2 (RR 0.69 95%CI 0.53-0.91) แต่ไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญของความเส่ียงของการแพร่
กระจายของทั้งสองกลุ่ม 

การฉายรังสีตามหลังการผ่าตัด mastectomy 

(Postmastectomy irradiation : PMRT)

PMRT ลดโอกาสการกลับเป็นซ�้าเฉพาะท่ี และช่วยเพิ่ม
อัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยบางกลุ่ม (33,34) ข้อบ่งชี้ด้ังเดิมของ 
PMRT ได้แก่ มกีารแพร่กระจายไปต่อมน�า้เหลอืงทีร่กัแร้, ก้อน
ที่มีขนาดใหญ่กว่า 5 ซม. ,positive margin ซึ่งการศึกษาพบ
ว่ากลุ่มผู้ป่วย TNBC นั้นมี LRR ที่สูงกว่ากลุ่มอื่น จึงอาจเป็น
ข้อบ่งชี้ของการท�า PMRT 

การศึกษาของ Wang (35) ท�าในผู้ป่วย 681 คน ซึ่งเป็น 
TNBC ระยะ 1,2 ที่ได้ mastectomy สุ่มผู้ป่วยเป็นสองกลุ่ม
คอืกลุ่มทีไ่ด้รบัยาเคมบี�าบดัอย่างเดียว และอีกกลุม่ได้รบัทัง้ยา

เคมีบ�าบัดและการฉายรังสี การศึกษานี้ติดตามผู้ป่วยไป 86.5 
เดือน พบว่า 5-yr Recurrence free survival คือ 88.3% 
และ 74.6% (p=0.02) ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาทั้งสองอย่าง
เทียบกับยาเคมีบ�าบัดอย่างเดียว และกลุ่มท่ีได้รับทั้งยาเคมี
บ�าบัดและการฉายรังสีมี 5 yr overall survival ที่สูงกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับยาเคมีบ�าบัดอย่างเดียวอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 
(90.4% และ 78.7%,P=0.03)

การศกึษาของ Abdulkarim (29) ตามผลการศกึษาข้างต้น
ที่ได้กล่าวไว้แล้วคือ ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม T1-2N0M0 
768 คน แบ่งเป็น3 กลุ่มคือกลุ่ม BCT , MRM และ MRM ที่
ได้ PMRT ติดตามไป 7.2 ปี พบว่า 5 yr LRR free survival 
คือ 94%,85% และ 87% ในกลุ่ม BCT, MRM และ MRM ที่
ได้รับการฉายรังสี (p<0.001) ซึ่งผู้ท�าการศึกษาสรุปว่า ผู้ป่วย
ระยะT1-2N0M0 TNBC ทีไ่ด้ MRM และไม่ได้ฉายรังสตีามหลงั
นั้นจะพบ LRR ที่สูงกว่าผู้ป่วยที่ได้ BCT 

ถึงแม้การศึกษาดังกล่าวจะให้ผลไปในทางเดียวกันว่า 
กลุม่ TNBC ทีม่ ีLRR สงูอาจมแีนวโน้มได้ประโยชน์จาก PMRT 
แต่ยังมีการศึกษาที่น้อย และการระยะเวลาติดตามไปอาจไม่
นานพอ ท�าให้ guideline ในปัจจุบันยังไม่ได้เพิ่มข้อบ่งชี้ทาง
ด้าน subtype กับ PMRT เช่นในการประชุมของ St.Gallen 
(36) , ASTRO (37) และ ESMO guideline (38) ที่กล่าวว่า ยังไม่มี
หลักฐานเพียงพอที่จะแนะน�าให้ท�า

การ boost ตามหลังการผ่าตัดแบบสงวนเต้านม

เรามักจะเพิม่การฉายรงัสไีปที ่tumor bed ตามหลงัการ
ฉายรังสีทั้งเต้า เพื่อลดโอกาสการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่มากขึ้น 
โดยผลการศึกษาที่มีการติดตามท่ียาวนาน ยืนยันประโยชน์นี้
กับทุกช่วงอายุของผู้ป่วย(39) โดยกลุ่มที่ได้ประโยชน์มากที่สุด
คือกลุ่มอายุน้อยกว่า 50 ปี และผู้ป่วยที่มีผลชื้นเนื้อเป็น high 
grade(40) 

ส่วนในผู้ป่วย TNBC ซึ่งมักจะพบได้บ่อยอยู่แล้วในผู้ป่วย
อายุน้อยและเป็น high grade ซึ่ง risk factor เหล่านี้ส่งผลให้
เพิม่โอกาสการจะม ีmicroscopic disease ตามหลงัการผ่าตดั
(41) ดังนั้นกลุ่มผู้ป่วย TNBC น่าจะเป็นกลุ่มที่ได้รับประโยชน์
จากการฉายรังสีเพิ่มตามหลังการผ่าตัดแบบสงวนเต้านม
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การใช้เทคนิค Hypofractionation ในผู้ป่วยกลุ่ม TNBC

ปัจจุบันเทคนิคนี้ได้รับการยอมรับเป็นวิธีมาตรฐานท่ี
สามารถใช้ได้กบัมะเรง็เต้านมระยะต้น หลงัจากการผ่าตดัแบบ
สงวนเต้านม จากการศึกษาแบบสุ่มที่ได้ผลการศึกษาว่าความ
ปลอดภยัและประสทิธภิาพไม่แตกต่างกับการฉายรงัสแีบบเดมิ
(42-45)

การฉายรังสีแบบน้ี ลดการจ�านวนการฉายรังสีและเพ่ิม
ปริมาณรังสีต่อครั้งจากเดิม 5-6 สัปดาห์เหลือ 3-4 สัปดาห์ 
ประโยชน์ที่ได้กับผู้ป่วยคือลดจ�านวนวันที่ต้องมาโรงพยาบาล
และลดค่าใช้จ่ายในการฉายรังสี การฉายรังสีแบบนี้อยู่บนพื้น
ฐานของความรูเ้กีย่วกบั radiobiology ของเซลล์มะเรง็เต้านม

อย่างไรกต็าม ยงัไม่มผีลการศกึษาของการใช้เทคนคินีก้บั
ผูป่้วยกลุ่ม TNBC ถึงแม้การศกึษาของ Whelan(45) จะมีsubset 
analysis ว่าให้ระมัดระวังการใช้ในกลุ่มผู้ป่วย ER negative 
ดังภาพที่ 4 แต่ Astro guideline(46) ในปัจจุบันยังไม่มีการ
ระบุfactor ที่เฉพาะเกี่ยวกับ subtype ของมะเร็งเต้านมกับ
การฉายรังสีโดยเทคนิคนี้ ถึงแม้ว่าอาจจะยังมีความเห็นว่า
แต่ละ subtype อาจม ีsensitivity ต่อ radiation fractionation 
ที่ต่างกัน แต่ก็ยังไม่มีผลการศึกษาที่ชัดเจน 

การใช้เทคนิค Accelerated partial breast irradiation (APBI) 

ในผู้ป่วยกลุ่ม TNBC

เทคนิคนี้มุ่งฉายไปที่ tumor bed เพราะเนื่องจากเป็น
บริเวณที่เกิด local recurrence ได้มากกว่าบริเวณอื่น แต่
เนื่องจากชนิด TNBC นี้มีการศึกษาว่ามีโอกาสที่จะเกิด true 
local recurrence ได้มากกว่า subtype อื่นๆ ด้วย(47) ท�าให้
เกิดความกังวลว่า TNBC จะสามารถใช้เทคนิค partial 
irradiation ได้หรือไม่

การศกึษาจาก Shaitelman(48) ซึง่แบ่งผูป่้วยเป็นสามกลุม่
ได้แก่ กลุ่ม suitable, cautionary และกลุ่ม unsuitable เมื่อ
ตดิตามไป 53.5 เดอืนพบว่าการกลบัมาของมะเรง็ทีเ่ต้านมข้าง
เดิมที่ 5 ปี (5-year actuarial rates of ipsilateral breast 
tumor recurrence : IBTR) คือ 2.59%, 5.43% และ 5.28% 
ตามล�าดับ ในunivariate analysis พบว่าปัจจัยเดียวที่มีส่วน
เกี่ยวข้องกับ IBTR คือ ER negative ( OR, 4.01; 95% CI, 
1.87-8.57; P = .0003) ซึง่การศกึษานีใ้ห้ผลไปในทางเดยีวกนั
กบัการศกึษาของ McHaffie, Stull และ Pashtan(49-51) ว่ากลุม่ 
ER negative นั้นสัมพันธ์กับ in-breast failure มากกว่ากลุ่ม 
ER positive 

ภาพที่ 4  แสดง Hazard ratio ของการเกิด ipsilateral recurrence ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมในแต่ละกลุ่ม จากการศึกษาของ Whelan et al. (45) 
Adapted from Whelan TJ, Pignol JP, Levine MN, Julian JA, MacKenzie R, Parpia S, Long-term results of hypofractionated 
radiation therapy for breast cancer.N Engl J Med. 2010;362(6):513-20.
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การศกึษา ELIOT(52) ซึง่แบ่งผูป่้วยเป็นสองกลุม่ได้แก่ กลุม่
ที่ฉายรังสีทั้งเต้าโดยรับรังสีมาจากภายนอก (whole breast 
radiation : WBRT) เทยีบกบัการฉายรงัสเีพยีงหนึง่ครัง้ในห้อง
ผ่าตัดเฉพาะที่ tumor bed ( intraoperative radiation : 
IORT) เมื่อติดตามไป 5.8 ปีพบว่า 5-year IBRT คือ 4.4% ใน
กลุ่มที่ได้รับ IORT และ 0.4% ในกลุ่มที่ได้รับ WBRT เมื่อน�า
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ IORT ไปวิเคราะห์พบว่า 5-year IBRT จะ
สูงขึ้นในผู้ป่วยที่มีขนาดก้อนเกิน 2 ซม., มีการแพร่กระจายไป
ต่อมน�้าเหลืองมากกว่าหรือเท่ากับ 4 ต่อม, เป็นgrade3, ER 
negative และ TNBC ดังตารางที่ 4

อย่างไรก็ตาม มีบางการศึกษาที่ไม่พบว่า TNBC มีผล
การกลับเป็นซ�้าที่แย่กว่าsubtypeอื่น ได้แก่การศึกษาของ 
Wilkinson และ Wilder(53-54) ซึ่งเป็นการรายงานจากสถาบัน
เพียงสถาบันเดียว

ปัจจุบัน ASTRO guideline ปี 2017(55) ยังคงให้กลุ่ม ER 
negative ตกอยู่ในกลุ่ม cautionary คือให้ระมัดระวังการใช้ 
APBI ในผู้ป่วยกลุ่มนี้และควรท�าเป็น clinical trial ตาม
ตารางที่ 5

ตารางที่ 4 แสดงปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ IBRT ในผู้ป่วยที่ได้รับ IORT ด้วย electron

patients IBTR 5-yr event rate (95%CI) Log-rank P value
Total 35/651 4.4% (2.7-6.1) -
Pathological size
<= 1 cm. 5/199 1.9% (0.0-4.0) -
1-1.5 cm. 13/243 4.2% (1.5-6.9) -
1.5-2 cm. 7/120 4.7% (0.7-8.8) -
>2 cm. 10/83 10.9%(3.7-18.1) 0.006
Number of positive nodes
None 21/478 3.5% (1.7-5.3) -
1-3 10/138 5.3% (1.5-9.2) -
>=4 4/31 15 % (1.4-28.7) 0.06
Tumor grade
G1 5/196 1.1% (0.0-2.7) -
G2 15/305 3.8% (1.5-6.1) -
G3 15/129 11.9%(5.7-18.2) 0.0003
Estrogen receptor
Absent 8/63 14.9%(5.2-24.5) -
Present 21/583 3.3% (1.8-4.9) 0.004
Proliferation index (Ki-67)
<14% 8/263 1.8%(0-3.5) -
14-20% 5/138 1.5%(0-3.6) -
>20% 22/244 9.1%(5.1-13.1) 0.002
Molecular subtype
Luminal A 7/256 1.4%(0-3.0) -
Luminal B 20/327 4.9%(2.4-7.4) -
HER2+ (non luminal) 1/20 5.9%(0-17.1) -
TNBC 7/43 18.9%(6.1-31.7) 0.001
Characteristics suggesting subse-
quent whole breast irradiation
No 14/452 1.5%(0.3-2.7) -
Yes 21/199 11.3%(6.4-16.1) <0.0001

Adapted from Veronesi, U, Orecchia, R, Luini, A et al. Intraoperative radiotherapy during breast conserving surgery: a study on 1,822 cases treated 

with electrons. Breast Cancer Res Treat. 2010; 124: 141–151
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Locally advanced TNBC

ในกรณีที่ เป ็นระยะ locally advanced การให้ 
neoadjuvant chemotherapy ถือเป็น standard of care 
ในการศึกษาของ Liedtke (56) ซึ่งน�าผู้ป่วย 1,118 คนที่ได้รับ 
neoadjuvant chemotherapy จาก M.D. Anderson 
cancer center เพื่อมาเปรียบเทียบผลการตอบสนองจากยา
เคมีบ�าบัด pCR (pathologic complete response) ของผู้
ป่วยกลุ่ม TNBC และกลุ่มที่ไม่ใช่ TNBC ผลการศึกษาพบว่า 
กลุ่ม TNBC มี pCR rate ที่สูงกว่าอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 
(22% vs 11%, p=0.034) นอกจากนี้ยังพบว่า TNBC มี 3-yr 
PFS, 3-yr OS ที่น้อยกว่าอีกกลุ่ม (p<0.0001) และในกรณีที่
มี pCR ทั้งสองกลุ่มมี overall survival ที่ไม่แตกต่างกันทาง

ตารางที่ 5  แสดงการเปรียบเทียบของข้อแนะน�าในการใช้ APBI โดยแบ่งเป็น3กลุ่ม คือ กลุ่ม suitability, cautionary และ 
unsuitable

Adapted from Correa C, Harris EE, Leonardi MC, Smith BD, Taghian AG, Thompson AM, Accelerated Partial Breast Irradiation: Executive summary 

for the update of an ASTRO Evidence-Based Consensus Statement.Pract Radiat Oncol. 2017;7(2):73-79.

สถิติ (p=0.24) แต่ถ้าไม่ pCR กลุ่ม TNBC จะมี overall 
survival ที่แย่กว่าอย่างมีนัยส�าคัญ (p<0.0001) ดังภาพที่ 6

เมื่อดู pCR แบ่งตาม subtype เฉพาะในผู้ปวยที่ได้รับ
การรักษาแบบ BCT ตามการศึกษาของ Swisher (57) พบว่า 
pCR ของผู้ป่วย HR+/HER2- , HR+/HER2+, HR-/HER2+, 
HR-/HER2- คอื 16.5%, 45.7%,72.4% และ 42% (p<0.001) 
และ 5-yr LRR-free คือ 97.2%, 96.1%, 94.4% และ 93.4% 
(p=0.44) ตามล�าดบั ส�าหรบักลุม่ HR-/HER2- เมือ่เปรยีบเทยีบ 
LRR-free survival ของกลุ่มที่ได้ pCR และไม่ได้ pCR ก็จะ
พบว่ากลุ่มที่ได้ pCR มี LRR-free survival ที่สูงกว่าอย่างมีนัย
ส�าคัญคือ 98.6 % และ 89.9% (p=0.007) ใน multivariate 
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ภำพที่ 5  แสดง overall survival ในผู้ป่วยที่ได้รับ neoadjuvant chemotherapy โดยแบ่งเป็นกลุ่ม TNBC และ non- TNBC และแบ่งผู้ป่วยที่ได้ 
pCR และ residual disease หลังการให้ยา 
Adapted from Liedtke C1, Mazouni C, Hess KR, André F, Tordai A, Mejia JA, Symmans WF, Response to neoadjuvant 
therapy and long-term survival in patients with triple-negative breast cancer. J Clin Oncol. 2008;26(8):1275-81.

ภำพที่ 6  แสดง 5-yr LRR ตาม subtype 
Adapted from  Yang TJ, Morrow M, Modi S, Zhang Z, Krause K, Siu C, et al. The effect of molecular subtype and residual disease on 

locoregional recurrence in breast cancer patients treated with neoadjuvant chemotherapy and postmastectomy radiation. Annals of 

surgical oncology. 2015;22(3):495-501.
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analysis พบว่า HR-/HER2-, โรคระยะที3่ และการทีไ่ม่ม ีpCR 
เกี่ยวข้องกับการกลับเป็นซ�้าเฉพาะที่ การศึกษาน้ีสรุปได้ว่าผู้
ป ่วยท่ีได ้รับการรักษาแบบ BCT และ neoadjuvant 
chemotherapy มี 5-yr LRR-free survival ที่ต่างกันตาม 
molecular subtype และการตอบสนองจาก neoadjuvant 
chemotherapy

ในขณะที่การศึกษาของ Yang (58) ซึ่งศึกษาผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมระยะ2-3 ที่ได้ neoadjuvant chemotherapy และ
ได้ mastectomy ตามด้วย postmastectomy irradiation 
ทั้งหมด 233 คน โดยต้องการศึกษาดูความสัมพันธ์ระหว่าง 
LRR กับ biologic subtype ผลที่ได้คือ ตามภาพที่ 6 ผู้ป่วย
ที่เป็น TNBC มี LRR ที่สูงที่สุดเมื่อเทียบกับกลุ่ม HER2+ และ 
HR+ (20% , 6%,4% p=0.005) และในผู้ป่วยที่ไม่มี pCR ที่

ตารางที่ 6  แสดง 5 yr LRR ตามจ�านวนการแพร่กระจายไปต่อมน�า้เหลือง และ pCR ตามหลัง neoadjuvant chemotherapy 
ตาม subtype

Adapted from  Yang TJ, Morrow M, Modi S, Zhang Z, Krause K, Siu C, et al. The effect of molecular subtype and residual disease on locoregional 

recurrence in breast cancer patients treated with neoadjuvant chemotherapy and postmastectomy radiation. Annals of surgical oncology. 

2015;22(3):495-501.

เป็น TNBC ก็จะมี LRR สูงที่สุดเม่ือเทียบกับกลุ่มอ่ืนเช่น
เดียวกัน (26% , HER2 7%, HR+4%,p<0.001) ดังแสดงใน
ตารางที่ 6 การศึกษานี้ให้ผลการศึกษาไปในทางเดียวกันคือ 
TNBC เมื่อได้ neoadjuvant chemotherapy ไปและไม่ได้ 
pCR จะมี LRR ที่น้อยที่สุดเมื่อเทียบกับ subtype อื่นๆ 

โดยสรุป TNBC ถือเป็นมะเร็งเต้านมที่ถือว่ามีความ
ท้าทายต่อแพทย์ผู้รักษามาก เนื่องจากมี aggressive nature 
ยังไม่มี targeted therapy และมีความ heterogeneity มาก 
ข ้อบ ่งชี้ของการรักษาด ้วยการฉายรังสียังไม ่ ได ้มีการ
เปลี่ยนแปลงไปจากเดิม แต่คาดว่าอนาคตอาจมีการรักษา 
locoreginal treatment ที่ไปตามลักษณะของแต่ละ 
subtypeมากขึ้น
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