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วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

1.	 น�ำเสนอข้อมูลเกี่ยวกับยำกลุ่มใหม่คือ	Antibody-Drug	Conjugate	(ADC)	เพื่อใช้ใน

กำรรักษำโรคมะเร็งเตำ้นมชนิด	HER2-positive	advanced	breast	cancer	

2.	 น�ำเสนอควำมรูใ้หม่ทีเ่กีย่วกบัประสทิธภิำพและควำมปลอดภยัของยำ	T-DM1	จำก

รำยงำนกำรศึกษำวิจัยแบบสุ่มระยะที่	3	

	 ปัจจุบนัมะเรง็เต้ำนมเป็นมะเรง็ทีพ่บมำกเป็นอนัดบั

หนึง่ในผู้หญิงทัว่โลก	ท้ังนีป้ระมำณร้อยละ	20-25	ของผูป่้วย

โรคมะเร็งเต้ำนมจะมีกำรแสดงออกของโปรตีน	 Human	

epidermal	growth	factor	receptor	2	(HER2)	มำกผิดปกติ	

หรือที่เรียกว่ำเป็นโรคมะเร็งเตำ้นมชนิด	HER2-positive	 ซึ่ง

ผู ้ป่วยกลุ ่มนี้จะมีกำรด�ำเนินของโรคที่รุนแรง	 ตลอดจน

กำรพยำกรณ์ของโรคทีไ่ม่ด	ีแม้ว่ำในปัจจบุนัผลกำรรกัษำผูป่้วย

โรคมะเรง็เต้ำนมชนดิ	HER2-positive	จะดขีึน้กว่ำในอดตีมำก	

ตัง้แต่มกีำรค้นพบยำในกลุม่กำรรกัษำแบบมุง่เป้ำ	(Targeted	

therapy)	คือ	 Trastuzumab	ซึ่งเป็นยำในกลุ่ม	Monoclonal	

antibody	ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งกำรท�ำงำนของ	HER2	receptor	

ซึ่งเกี่ยวข้องกับกำรกระตุ้นกำรเจริญของเซลล์มะเร็งโดยตรง	

และในกำรรักษำผู ้ป่วยยังคงพบปัญหำโรคมะเร็งดื้อต่อ

กำรรักษำ	หรือกำรเกิดอำกำรไม่พึงประสงค์ตำ่ง	ๆ 	จำกสูตร

กำรรักษำมำตรฐำน	ซึ่งประกอบด้วยยำเคมีบ�ำบัด	สิ่งตำ่ง	ๆ 	

เหล่ำนี้ล้วนเป็นอุปสรรคต่อกำรดูแลรักษำผู้ป่วยโดยเฉพำะ

อย่ำงยิง่ผูป่้วยในระยะแพร่กระจำยทีเ่คยผ่ำนกำรรกัษำอืน่	ๆ	

มำก่อนทีไ่ม่ตอบสนองต่อยำ	Trastuzumab	และไม่สำมำรถทน

ต่อผลข้ำงเคียงต่ำง	ๆ	จำกยำเคมีบ�ำบัดได้	นักวิทยำศำสตร์

จึงได้มีควำมพยำยำมแก้ไขปัญหำดังกล่ำว	 โดยหนึ่งใน

แนวทำงทีป่ระสบควำมส�ำเรจ็คอื	กำรพฒันำยำ	T-DM1	โดย

ใช้หลักกำรของ	Antibody-Drug	Conjugate	(ADC)

โครงสร้างโมเลกุล และกลไกการออกฤทธิ์
	 T-DM1	จดัเป็นยำในกลุ่ม	Antibody-Drug	Conjugate	

(ADC)	 ซึ่งประกอบด้วย	 ส่วนของยำ	 Trastuzumab	 ซึ่งเป็น	

Monoclonal	 antibody	 เชื่อมต่อกับ	 Cytotoxic	 agent	 คือ	

Emtansine	(DM1)	ผ่ำน	Thioether	linker	โดยที่	Emtansine	

เป็นสำรกลุ่ม	Maysantinoid	ซึ่งเป็น	Maytansine	derivative	

ตวัหนึง่ทีม่คีณุสมบตัเิป็น	Cytotoxic	anti-microtubule	agent	

ซึ่งมีฤทธิ์แรงกว่ำยำ	 Paclitaxel	 24-270	 เท่ำ	 และมีฤทธิ์

แรงกว่ำ	Doxorubicin	 2-3	 เท่ำ1 โดย	DM1	สำมำรถจับกับ	

Microtubu le	 ภำยในเซลล ์และยับยั้ งกระบวนกำร	

Polymerization	 น�ำไปสู่กำรหยุดกำรแบ่งเซลล์และกำรตำย

ของเซลล์ในที่สุด

	 T-DM1	จะออกฤทธิ์โดยกำรจับกับ	HER2	receptor	
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บนเซลล์มะเร็งเช่นเดียวกันกับ	 Trastuzumab	 และยังคง

คุณสมบัติในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งของ	 Trastuzumab	 ทุก

ประกำร	ไม่ว่ำจะเป็นกำรยับยั้งกำรส่งสัญญำณกระตุ้นเซลล์

มะเรง็ของ	HER2	หรอืกำรกระตุน้เซลล์ภูมิคุ้มกนัของร่ำงกำย

ให้มำท�ำลำยเซลล์มะเร็งผ่ำนกระบวนกำร	 Antibody-

Dependent	 Cellular	 Cytotoxicity	 (ADCC)	 และหลังจำกท่ี	

T-DM1	จับกบั	HER2	ทีผ่วิเซลล์มะเร็งแล้ว	จะเกดิกระบวนกำร	

Endocytosis	น�ำทัง้โมเลกลุของ	T-DM1	และ	HER2	receptor	

เข้ำสู่ภำยในเซลล์มะเร็ง	 ตำมมำด้วยกำรย่อยสลำย	 HER2	

receptor	และโมเลกลุของ	T-DM1	โดย	Lysosome	ปลดปล่อย

ตวั	DM1	ซึ่งเป็น	Cytotoxic	agent	เข้ำสู่ภำยในเซลล์มะเร็ง

ไปยับยั้งกำรท�ำงำนของ	 Microtubule	 ท�ำให้เซลล์มะเร็ง

ไม่สำมำรถแบ่งตัวได้และตำยในทีส่ดุ	จำกกลไกกำรออกฤทธิ์

ดังกล่ำวท�ำให้	T-DM1	มปีระสทิธภิำพทีด่แีละมผีลข้ำงเคียงจำก

ยำเคมบี�ำบดัต่อเซลล์ปกตอ่ืิน	ๆ 	ของร่ำงกำยลดลง	เนือ่งจำก	

Cytotoxic	 agent	 จะถูกน�ำไปสู่เซลล์มะเร็งเป้ำหมำยซึ่งมี	

HER2	receptor	 เท่ำนั้น1	 โครงสรำ้งและกลไกกำรออกฤทธิ์

ของ	T-DM1	แสดงในรูปที่	1

ระยะลุกลำมเฉพำะที่ที่ ไม ่สำมำรถผ่ำตัดได้	 (Locally	

advanced)	หรอืระยะแพร่กระจำยซึง่เคยได้รบักำรรกัษำด้วย

ยำ	Trastuzumab	และยำกลุ่ม	Taxane	มำก่อน	ซึ่งรูปแบบ

กำรวิจัยของ	EMILIA	trial	แสดงในรูปที่	2	

รูปที่ 1	แสดงโครงสร้ำงและกลไกกำรออกฤทธิ์ของ	T-DM11

การศึกษาทางคลินิก
	 กำรศึกษำท่ีส�ำคัญคือ	 EMILIA trial2 ซึ่งเป็น	

กำรศึกษำวิจัยแบบสุ่มระยะที่	 3	 ในหลำยศูนย์วิจัยท่ัวโลก

แบบเปิดเผยผลติภัณฑ์เพือ่เปรยีบเทยีบกำรให้ยำ	T-DM1	กับ

กำรรักษำมำตรฐำนคือ	กำรให้ยำ	Capecitabine	ร่วมกับยำ	

Lapatinib	 ในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้ำนมชนิด	 HER2-positive	

	 ผลลัพธ์หลัก	 (Primary	 endpoint)	 ของกำรศึกษำมี

ดังนี้	 (1)	Progression	Free	Survival	 (PFS)	ซึ่งประเมินโดย

กลุ่มคณะกรรมกำรอิสระ,	 (2)	 Overall	 Survival	 (OS)	 และ	

(3)	ข้อมลูด้ำนควำมปลอดภยัของยำ	ส�ำหรบัเกณฑ์กำรคดัเลอืก

ผู้ป่วยเข้ำสู่กำรศึกษำกล่ำวโดยสรุปคือ	ผู้ป่วยต้องเป็นมะเร็ง

เต้ำนมชนิด	 HER2-positive	 ซึ่งมีกำรลุกลำมของโรคใน

ระหว่ำงหรือหลังกำรได้รับกำรรักษำส�ำหรับโรคมะเร็งระยะ

ลกุลำม	หรอืระยะแพร่กระจำยครัง้ล่ำสดุ	หรอืโรคกลบัมำใหม่

ภำยใน	 6	 เดือนหลังจบกำรรักษำเสริมหลังกำรผ่ำตัด	

(Adjuvant	therapy)	ผู้ป่วยทุกคนต้องเคยผ่ำนกำรรักษำด้วย

ยำกลุ่ม	Taxane	และ	Trastuzumab	มำก่อน	และผู้ป่วยต้อง

มีค่ำ	Left	Ventricular	Ejection	Fraction	(LVEF)	ตั้งแต่ร้อยละ	

50	 ขึ้นไป	 เป็นที่น่ำสังเกตว่ำผู้ป่วยท่ีมีกำรแพร่กระจำยของ

มะเร็งไปที่สมองซึ่งไม่มีอำกำร	 และไม่ได้รับกำรรักษำใน

ส่วนของกำรแพร่กระจำยดังกล่ำวภำยใน	 2	 เดือนที่ผ่ำนมำ	

สำมำรถเขำ้ร่วมกำรศึกษำ	EMILIA	ได้

	 ผู้ป่วยท้ังส้ิน	 991	 รำย	 จำก	 26	 ประเทศเข้ำร่วม

ในกำรศกึษำนี	้ผูป่้วยถกูสุม่เพือ่แยกรบักำรรกัษำเป็น	2	กลุม่

ด้วยกนั	โดยผูป่้วยทีอ่ยูใ่นกลุม่ควบคมุจะได้รบักำรรกัษำด้วย

ยำ	Lapatinib	ร่วมกับยำ	Capecitabine	ตำมสูตรและขนำด

กำรรักษำมำตรฐำน	 ส่วนผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่มทดลองได้รับ

รูปที่ 2	สรุป	Study	design	ของกำรศึกษำ	EMILIA
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กำรรกัษำด้วยยำ	T-DM1	ในขนำดยำเริม่ต้น	3.6	มลิลิกรมัต่อ

กิโลกรัม	ทุก	3	สัปดำห	์โดยให้ยำทำงหลอดเลือดด�ำ	ซึ่งใน

ระหว่ำงได้รับยำ	T-DM1	หำกผู้ป่วยเกิดผลข้ำงเคียงจำกกำร

รกัษำ	สำมำรถปรบัลดขนำดยำ	T-DM1	ลงเหลอื	3.0	มลิลกิรมั

ต่อกโิลกรมั	 และ	 2.4	 มิลลกิรมัต่อกโิลกรมั	 ตำมล�ำดับ	 แต่

หำกผู้ป่วยยังคงได้รับผลข้ำงเคียงจำกกำรรักษำอยู่นั้น	 อำจ

พิจำรณำให้หยุดยำ	 ทั้งนี้หำกมีกำรปรับลดขนำดยำลงแล้ว	

ไม่สำมำรถปรับขนำดยำกลับขึ้นมำอีกได้

	 ผลกำรศึกษำพบว่ำกลุ่มที่ได้รับ	T-DM1	มีค่ำ	PFS	

ดีกวำ่อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติคือ	ค่ำ	Median	PFS	เทำ่กับ	

9.6	เดอืน	เทยีบกับ	6.4	เดอืน	(p	<	0.001)	ดงัแสดงในรปูท่ี	3	

ยิ่งไปกว่ำนั้นจำก	 Second	 interim	 analysis	 พบว่ำกลุ่มท่ี

ได้รับ	 T-DM1	 มี	 Median	 OS	 ดีกว่ำกลุ่มควบคุมอย่ำงมี

นยัส�ำคญัทำงสถติคิอื	30.9	เดอืน	เทยีบกบั	25.1	เดอืน	และมี

ค่ำ	HR	ของกำรตำยจำกทกุสำเหตเุท่ำกบั	0.68	(95%	CI	0.55-

0.85;	 p	 <	 0.001)	 ดังแสดงในรูปที่	 4	 ซึ่งจำกกรำฟแสดง

ผลกำรประเมินกำรติดตำมกำรรักษำที่ระยะเวลำ	1	ปี	พบว่ำ

อตัรำกำรรอดชวีติในกลุม่ทีไ่ด้รบัยำ	T-DM1	เมือ่เปรยีบเทียบ

กบักลุม่ทีไ่ด้รบัยำ	Lapatinib	ร่วมกบัยำ	Capecitabine	เท่ำกบั

ร้อยละ	85.2	(95%	CI	82.0-88.5)	และร้อยละ	78.4	(95%	CI	

74.6-82.3)	 ตำมล�ำดับ	 และในปีที่	 2	 มีอัตรำกำรรอดชีวิต

ร้อยละ	64.7	(95%	CI	59.3-70.2)	และร้อยละ	51.8	(95%	CI	

45.9-57.7)	ตำมล�ำดับ2	

 ในส ่วนของผลกำรศึกษำที่ เป ็นผลลัพธ ์ รอง	

(Secondary	 endpoint)	 ดูผลของค่ำอัตรำกำรตอบสนอง	

(Objective	 response	 rate)	 โดยประเมินตำม	 Response	

Evaluation	Criteria	in	Solid	Tumors	(RECIST)	พบว่ำในกลุม่

ทีไ่ด้รบั	T-DM1	มกีำรตอบสนองทีด่กีว่ำกลุม่ทีไ่ด้รบั	Lapatinib-

Capecitabine	[ร้อยละ	43.6	(95%	CI	38.6-48.6)	และร้อยละ	

30.8	(95%	CI	26.3-35.7)	ตำมล�ำดบั]	รวมไปถงึค่ำระยะเวลำ

กำรตอบสนอง	(Duration	of	response)	ในกลุ่มแรกให้ผลที่

สูงกวำ่กลุ่มที	่ 2	อย่ำงมีนัยส�ำคัญเช่นเดียวกัน	 [12.6	 เดือน	

(95%	 CI	 8.4-20.8)	 และ	 6.5	 เดือน	 (95%	 CI	 5.5-7.2)	

ตำมล�ำดับ]2	ดังแสดงในรูปที่	5	และ	6	

รูปที่ 4	 Kaplan-Meier	 curves	 แสดง	 OS	 ของกำรศึกษำ	

EMILIA	ซึ่งเป็น	Second	interim	analysis

รูปที่ 3	Kaplan-Meier	curves	แสดง	PFS	ซึ่งประเมินโดย

กลุ่มคณะกรรมกำรอิสระ	Independent	review	committee	

รูปที่ 5	สรุปผลกำรศึกษำ	Secondary	endpoint	ในเรื่องของ	

Objective	response	rate
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	 จำกที่กล่ำวมำข้ำงต้นแล้วว่ำผู้ป่วยที่เป็นกำรแพร่

กระจำยของมะเรง็ไปทีส่มองทีย่งัไม่แสดงอำกำร	และไม่ได้รับ

กำรรักษำในส่วนของกำรแพร่กระจำยของมะเร็งไปที่สมอง

ภำยใน	2	เดอืนทีผ่่ำนมำ	สำมำรถเข้ำร่วมกำรศกึษำ	EMILIA	ได้	

จึงมีกำรท�ำ	 Retrospective	 exploratory	 analysis	 ในผู้ป่วย

กลุ ่มนี้	 ผลกำรวิเครำะห์พบว่ำอำสำสมัครกลุ ่มที่มีกำร

แพร่กระจำยของมะเรง็ไปยงัสมองตัง้แต่เข้ำโครงกำรวจัิยมอัีตรำ

เสี่ยงของกำรลุกลำมในสมอง	 (Absolute	 risk	 of	 CNS	

progression)	สูงกว่ำอำสำสมัครกลุ่มที่ไม่มีกำรแพร่กระจำย

ของมะเร็งไปยังสมองตั้งแต่เข้ำโครงกำรวิจัย	 โดยไม่ขึ้นกับ

สูตรยำที่ได้รับ	 และหำกพิจำรณำเฉพำะในกลุ่มที่ไม่มีกำร

แพร่กระจำยของมะเรง็ไปยงัสมองตัง้แต่เข้ำร่วมโครงกำรวจิยั	

พบว่ำผู้ป่วยที่ได้รับ	 T-DM1	 และ	 Lapatinib-Capecitabine	

จะเกดิกำรแพร่กระจำยของมะเรง็ไปยงัสมอง	ร้อยละ	2.0	และ

ร้อยละ	0.7	ตำมล�ำดับ	ส่วนในกลุ่มที่มีกำรแพร่กระจำยของ

มะเร็งไปยังสมองอยู่แล้ว	พบว่ำผู้ป่วยที่ได้รับ	 T-DM1	และ	

Lapatinib-Capecitabine	 จะเกิดกำรแพร่กระจำยของมะเร็ง

ไปยังสมอง	ร้อยละ	22.2	และร้อยละ	16.0	ตำมล�ำดับ	

	 ประเด็นที่น ่ำสนใจในกำรศึกษำนี้คือ	 จำกกำร

พจิำรณำกลุม่ผู้ป่วยทีมี่กำรแพร่กระจำยของมะเรง็ไปทีส่มอง

ทีย่งัไม่แสดงอำกำรตัง้แต่เข้ำโครงกำรวจิยั	ซึง่มผีูป่้วยประเภทนี้

อยู่ในกลุ่ม	 T-DM1	 45	 คน	 และ	 Lapatinib-Capecitabine	

50	คน	พบวำ่ผลกำรรักษำในกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มนี้ในแง่ของ	OS	

ผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ด้รบั	T-DM1	ให้ผลกำรรกัษำทีด่กีว่ำกลุม่ผูป่้วย

ที่ได้รับ	Lapatinib-Capecitabine	อยำ่งมีนัยส�ำคัญทำงสถิติ	

(HR	=	0.38;	95%	CI	0.18-0.80;	p	=	0.008)	โดยค่ำ	Estimated	

median	OS	เท่ำกับ	26.8	เดือน	และ	12.9	เดือน	ในกลุ่มที่

ได้รับ	 T-DM1	 และ	 Lapatinib-Capecitabine	 ตำมล�ำดับ	 

อย่ำงไรกต็ำม	กำรศกึษำนีไ้ม่พบควำมแตกต่ำงกนัใน	median	

PFS	 ระหว่ำงกลุ่มท่ีได้รับกำรรักษำด้วยยำท้ัง	 2	 regimen	

(5.9	เดือน	และ	5.7	เดือน;	HR	=	1.00;	95%	CI	0.54-1.84;	

p	=	1.000)3 

	 ในส่วนของข้อมูลด้ำนควำมปลอดภัยของกำรใช้ยำ

พบว่ำ	กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ	T-DM1	มีเหตุกำรณ์ไม่พึงประสงค์

ร้ำยแรง	 (Serious	 adverse	 event)	 และเหตุกำรณ์ไม่พึง

ประสงค์ที่มีระดับควำมรุนแรงมำก	(Adverse	events	grade	

>	3)	น้อยกว่ำกลุ่มที่ได้รับ	Lapatinib	ร่วมกับ	Capecitabine	

(ร้อยละ	41	และร้อยละ	57	ตำมล�ำดับ)	ส�ำหรับเหตุกำรณ์

ไม่พึงประสงค์ท่ีมีระดับควำมรุนแรงมำก	 (Adverse	 events	

grade	 >	 3)	 ที่พบในกลุ่มที่ได้รับ	 Lapatinib-Capecitabine	

ได้แก่	ท้องเสีย	 (ร้อยละ	20.7)	และ	Hand-foot	syndrome	

(ร้อยละ	16.4)	ส่วนกลุ่มที่ได้รับ	T-DM1	พบว่ำค่ำเอนไซม์ตับ

สูงขึ้น	(ร้อยละ	4.3)	และภำวะเกล็ดเลือดต�่ำ	(ร้อยละ	12.9)	

ทีม่กัพบในช่วง	2	ครัง้แรกของกำรได้รบัยำ	ซึง่สำมำรถจดักำร

ด้วยกำรปรบัระดบัยำลงตำมทีก่ล่ำวข้ำงต้น	โดยผูป่้วยส่วนใหญ่

ยังคงสำมำรถได้รับยำ	T-DM1	อย่ำงต่อเนื่อง2 

	 นอกจำกนีย้งัมกีำรศกึษำย่อยเพือ่ดผูลของ	Patient-

Reported	Outcomes	(PROs)	โดยใช้	FACT-B	Trial	Outcome	

Index	(TOI)	ในกำรประเมินผล	ซึ่งจะประเมินจำก	3	ปัจจัย

ด้วยกัน	ได้แก่	physical	well-being,	 functional	well-being	

และ	breast	cancer-specific	symptoms	จำกกำรศึกษำนีพ้บว่ำ	

กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ	 T-DM1	 สำมำรถยืดระยะเวลำของ	 time	

to	 TOI	 worsening	 ได้มำกกว่ำกลุ่มที่ได้รับ	 Lapatinib-

Capecitabine	อย่ำงมนียัส�ำคญัทำงสถติ	ิ(7.1	และ	4.6	เดอืน	

ตำมล�ำดับ,	HR	=	0.796;	p	=	0.0121)4 

	 โดยสรุปผลของกำรศึกษำ	 EMILIA	 นี้คือ	 T-DM1	

ที่ใช้ในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนม	 HER2-positive	 ระยะลุกลำมที่

ไม่สำมำรถผ่ำตดัได้และระยะแพร่กระจำยทีเ่คยได้รบักำรรกัษำ

ด้วย	Taxane	และ	Trastuzumab	มำก่อน	ให้ผลของกำรรกัษำ

ในแง่ของ	PFS,	OS	และควำมปลอดภัยในกำรใช้ยำได้ดีกว่ำ

กำรใช้	 Lapatinib	 ร่วมกับ	 Capecitabine	 อย่ำงมีนัยส�ำคัญ

ทำงสถิต	ิ	

รูปที่ 6	สรุปผลกำรศึกษำ	Secondary	endpoint	ในเรื่องของ	

Duration	of	response
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	 นอกจำกนีย้งัมีอีกหนึง่กำรศึกษำทีช่ือ่ว่ำ	TH3RESA 

trial5	ซึง่เป็นกำรศึกษำวจิยัระยะที	่3	ในหลำยศูนย์วจัิยท่ัวโลก	

แบบเปิดเผยผลิตภัณฑ์เพื่อเปรียบเทียบกำรรักษำด้วย	

T-DM1	 และสูตรกำรรักษำที่แพทย์เลือกใช้	 (Physician’s	

choice)	 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะลุกลำมชนิด	 HER2-

positive	 ที่เคยได้รับกำรรักษำด้วยสูตรยำ	 HER2-directed	

อย่ำงน้อย	 2	 สูตรยำ	 ซึ่งประกอบไปด้วย	 Trastuzumab,	

Lapatinib	และ	Taxane	

	 ผู้ป่วยจ�ำนวน	 602	 รำย	 ถูกสุ่มให้เข้ำรับกำรรักษำ

ด้วย	T-DM1	หรอื	Physician’s	choice	ในอตัรำส่วน	2:1	นัน่คือ	

ผู้ป่วย	404	รำย	ได้รับ	T-DM1	3.6	มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม	โดย

ให้ยำทำงหลอดเลือดด�ำทกุ	3	สปัดำห์	และผูป่้วยอีก	198	รำย

จะได้รับกำรรักษำด้วยสูตรยำอื่น	ๆ	ได้แก	่ เคมีบ�ำบัดเดี่ยว,	

เคมบี�ำบดัร่วมกบั	Trastuzumab,	Lapatinib	ร่วมกับ	Trastuzumab,	

กำรรักษำด้วยฮอร์โมนร่วมกับ	Trastuzumab	และเคมีบ�ำบัด

ร่วมกับ	Lapatinib

	 Coprimary	 endpoint	 คือ	 Investigator-assessed	

progression-free	survival	(PFS)	และ	Overall	survival	(OS)	

ในส่วนของ	 Secondary	 endpoint	 ดูผลในเรื่องของอัตรำ

กำรตอบสนองซึง่ประเมนิโดยผูว้จิยั	(Investigator-assessed	

objective	response),	ระยะเวลำกำรตอบสนอง	(Duration	of	

response),	อตัรำกำรรอดชวีติที	่6	เดอืน	(6-month	survival),	

อัตรำกำรรอดชีวิตที่	 1	 ปี	 (1-year	 survival)	 และควำม

ปลอดภัยของอำสำสมัคร	

	 ผลกำรศึกษำพบว่ำ	 Median	 PFS	 ในกลุ่มที่ได้รับ	

T-DM1	มีค่ำสูงกวำ่กลุ่มที่ได้รับ	Physician’s	choice	อย่ำงมี

นัยส�ำคัญทำงสถิติ	นั่นคือ	6.2	และ	3.3	 เดือน	ตำมล�ำดับ	

HR	=	0.528	(95%	CI	0.422-0.661,	p	<	0.0001]5	ดังแสดง

ในรูปที่	7

	 ส�ำหรับผลของ	OS	ใน	Final	analysis	พบว่ำกลุ่มที่

ได้รับ	T-DM1	มี	Median	OS	ดีกว่ำกลุ่มที่ได้รับ	Physician’s	

choice	อย่ำงมีนัยส�ำคัญทำงสถิติคือ	22.7	เดือน	เทียบกับ	

15.8	เดือน	และมีค่ำ	HR	ของกำรตำยจำกทุกสำเหตุเทำ่กับ	

0.68	(95%	CI	0.54-0.85;	p	=	0.0007)9	โดยภำพรวมแล้ว	

T-DM1	 มีประโยชน์ทำงคลินิกที่เหนือกว่ำ	 Physician’s	

choice	 อย่ำงมีนัยส�ำคัญ	 และพบเหตุกำรณ์ไม่พึงประสงค์

ทีน่้อยกว่ำ	Physician’s	choice	โดยเหตุกำรณ์ไม่พึงประสงค์

ทุกระดับควำมรุนแรงที่พบมำกกว่ำใน	T-DM1	ได้แก่	ภำวะ

เกล็ดเลือดต�่ำ	 (ร้อยละ	 15)	 แต่กลุ่ม	 Physician’s	 choice	

จะพบภำวะเม็ดเลือดขำวต�่ำ	 (ร้อยละ	 22),	 ภำวะไข้ร่วมกับ

เมด็เลือดขำวต�ำ่	(ร้อยละ	4)	และท้องเสีย	(ร้อยละ	22)	มำกกว่ำ	

มข้ีอสงัเกตว่ำเหตกุำรณ์ไม่พงึประสงค์ทีท่�ำให้ผูป่้วยต้องหยดุ

รบักำรรกัษำหรอืจ�ำเป็นต้องปรบัระดบัขนำดยำลงนัน้	จะพบ

มำกกว่ำในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ	Physician’s	choice

	 นอกจำกเรือ่งของประสทิธภิำพและควำมปลอดภัย

ของ	T-DM1	ในกำรศึกษำ	TH3RESA	นีแ้ล้ว	ยงัมกีำรตดิตำมผล

ในเรื่องของคุณภำพชีวิตผู ้ป่วยเช่นเดียวกันกับ	 EMILIA	

ผลกำรติดตำมคุณภำพชีวิตผู้ป่วย	 โดยใช้	 the	 European	

Organisation	 for	 Research	 of	 Cancer	 Quality	 of	 Life	

Questionnaire-Core	30	ในกำรประเมินพบว่ำ	กลุ่มที่ได้รับ	

T-DM1	ให้ผลในกำรเพิ่ม	global	health	status	ได้ดีกว่ำอีก

กลุ่มหนึ่ง	 ซึ่งอำกำรที่กระทบต่อคุณภำพชีวิตผู้ป่วยที่ได้รับ	

T-DM1	ได้แก่	อ่อนเพลียและอำกำรปวด6

	 โดยสรปุผลของกำรศกึษำ	TH3RESA	พบว่ำ	ในกำร

รักษำผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะลุกลำมชนิด	 HER2-positive	

ที่เคยได้รับ	Trastuzumab,	Lapatinib	และ	Taxane	มำก่อน

แล้วพบว่ำ	กำรใช้	T-DM1	สำมำรถเพิ่ม	PFS	และ	OS	ได้

ดีกว่ำกลุ่มที่ได้รับ	 Physician’s	 choice	 รวมไปถึงกำรเกิด

เหตุกำรณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีน้อยกว่ำ	 และเพ่ิมคุณภำพชีวิต

ผูป้่วยได้ดีกว่ำ
รูปที่ 7	 Kaplan-Meier	 curves	 แสดง	 Progression-free	

survival	ซึง่ประเมนิโดย	Investigator	ในกำรศึกษำ	TH3RESA
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	 จำกกำรศึกษำทำงคลนิกิทัง้	2	กำรศึกษำนีน่้ำจะสรปุ

ได้ว่ำ	 กำรใช้	 T-DM1	 สำมำรถให้ประโยชน์ในผู้ป่วยมะเร็ง

เต้ำนมระยะลกุลำมชนดิ	HER2-positive	ทัง้ทีเ่คยได้รบัสตูรยำ	

Trastuzumab	 และ	 Taxane	 หรือเคยได้รับ	 Trastuzumab,	

Lapatinib	และ	Taxane	มำก่อน	โดยให้ผลในกำรรักษำในแง่

ของ	 PFS,	 OS,	 ควำมปลอดภัย	 รวมไปถึงคุณภำพชีวิตได้

ดกีว่ำกำรรกัษำตำมมำตรฐำนเดิม	และควรได้รับกำรพจิำรณำ

เป็นมำตรฐำนใหม่ในกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะ

ลุกลำมชนิด	 HER2-positive	 ที่เคยได้รับ	 Trastuzumab	 + 

Lapatinib	มำก่อน5

ข้อบ่งใช้และวิธีการใช้ยา
	 T-DM1	 ใช้รักษำมะเร็งเต้ำนมระยะลุกลำมชนิด	

HER2-positive	 เฉพำะที่ที่ไม่สำมำรถผ่ำตัดได้	 หรือผู้ป่วย

ระยะแพร่กระจำยที่เคยได้รับกำรรักษำด้วย	 Trastuzumab	

หรือ	Taxane	มำก่อน7	กำรให้ยำ	T-DM1	นั้นเป็นกำรให้ยำ

ตำมน�้ำหนักตัวของผู ้ป่วย	 โดยมีขนำดยำเริ่มต้นที่	 3.6	

มลิลิกรมัต่อกโิลกรมั	ทกุ	3	สปัดำห์	โดยให้ยำทำงหลอดเลอืดด�ำ	

ซึ่งในระหวำ่งได้รับยำ	T-DM1	อำจมีกำรปรับลดขนำดยำลง

ได้หำกผู ้ป่วยเกิดผลข้ำงเคียงจำกกำรรักษำ	 โดยจะลด

ขนำดยำลงครั้งละ	0.6	มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม	ทั้งนี้หำกมีกำร

ปรับลดขนำดยำลงแล้ว	 ไม่สำมำรถปรับขนำดยำกลับขึ้นมำ

อีกได้	 กำรให้	 T-DM1	 จะแตกต่ำงจำก	 Trastuzumab	 และ	

Pertuzumab	ตรงท่ีไม่มกีำรให้	Loading	dose	ส่วนกำรให้ยำ	

ครั้งแรกนั้นแนะน�ำให้ใช้เวลำให้ยำ	90	นำท	ีและเฝ้ำระวังอีก	

90	นำท	ีกำรให้ยำครัง้ต่อ	ๆ 	ไปจะใช้เวลำให้ยำเพยีง	30	นำท	ี

และเฝ้ำระวัง	 30	 นำที	 หำกมีกำรไม่ได้รับยำตำมแผน	

กำรรักษำที่ก�ำหนด	 ควรให้ยำทันที	 ไม่จ�ำเป็นต้องรอจนถึง

ก�ำหนดกำรให้ยำในรอบหน้ำ	 และให้มำรับยำอีกครั้ง	

3	สัปดำห์ถัดไป8 

Material	Ref	No.	:	mBC_KAD_3_July2016
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1. T-DM1 จัดเป็นยาในกลุ่มใด
A.	กลุ่ม	monoclonal	antibody	
B.	กลุ่ม	Antibody-Drug	Conjugate	 (ADC)	ประกอบ

ด้วย	monoclonal	antibody	2	ชนิด
C.	กลุ่ม	Antibody-Drug	Conjugate	 (ADC)	ประกอบ

ด้วย	monoclonal	antibody	และ	cytotoxic	agent
D.	กลุ่ม	Antibody-Drug	Conjugate	 (ADC)	ประกอบ

ด้วย	cytotoxic	agent	2	ชนิด

2. T-DM1 ออกฤทธิ์ด้วยวิธีการใด
A.	ออกฤทธิ์โดยกำรจับกับ	HER2	 receptor	บนเซลล์

มะเร็งเช่นเดียวกับ	Trastuzumab
B.	ออกฤทธิโ์ดยกำรจับกบั	HER2	receptor	ที	่domain	2	

บนเซลล์มะเร็งเช่นเดียวกับ	Pertuzumab
C.	 ออกฤทธิ์โดยกำรจับกับ	HER2	 receptor	 แล้วเกิด	

endocytosis	 ยับย้ังกำรท�ำงำนของ	 microtubule	
ท�ำให้เซลล์มะเร็งตำยในที่สุด

D.	ออกฤทธิโ์ดยกำรจับกบั	HER2	receptor	ที	่domain	2	
และ	4

3. จากการศึกษา EMILIA เป็นการเปรียบเทียบการรักษา
ระหว่าง T-DM1 และ Lapatinib ร่วมกบั Capecitabine ข้อใด
ถูกต้อง

A.	T-DM1	ดีกวำ่ในแง่ของ	 response	 rate	และ	PFS	
แต่	OS	ไม่ต่ำงกัน

B.	T-DM1	ดีกว่ำในแง่ของ	response	rate,	PFS	และ	
OS	แต่มีผลข้ำงเคียงมำกกวำ่

C.	T-DM1	ดีกว่ำในแง่ของ	response	rate,	PFS	และ	
OS	และมีผลขำ้งเคียงน้อยกวำ่

D.	T-DM1	 มีประสิทธิภำพเท่ำกับ	 Lapatinib	 ร่วมกับ	
Capecitabine

4. ข้อใดกล่าวถึงผลการรักษาของกลุ ่มผู้ป่วยที่มี CNS 
metastasis ที ่baseline ซึง่เข้าร่วมการศกึษา EMILIA ได้ถกูต้อง

A.	T-DM1	ดีกวำ่ในแง่ของ	OS	โดยม	ีPFS	ไม่ต่ำงกัน
B.	T-DM1	ดีกว่ำในแง่ของ	PFS	โดยมี	OS	ไม่ต่ำงกัน
C.	T-DM1	ดีกว่ำทั้งในแง่ของ	OS	และ	PFS
D.	 T-DM1	 มีประสิทธิภำพเท่ำกับ	 Lapatinib	 ร่วมกับ	

Capecitabine

5. ผลข้างเคียงที่พบบ่อยของ T-DM1 คือ
A.	Neutropenia
B.	Thrombocytopenia
C.	Diarrhea
D.	Neuropathy

6. ผลจากการศึกษาเพื่อดูผลของ Patient-Reported 
Outcomes (PROs) โดยใช้ FACT-B Trial Outcome Index 
(TOI) ในการประเมินผลพบว่า 

A.	T-DM1	 สำมำรถยืดระยะเวลำของ	 time	 to	 TOI	
worsening	ได้ไม่ตำ่งกัน

B.	T-DM1	 สำมำรถยืดระยะเวลำของ	 time	 to	 TOI	
worsening	ได้น้อยกว่ำ

C.	T-DM1	 สำมำรถยืดระยะเวลำของ	 time	 to	 TOI	
worsening	ได้ดีกว่ำ

D.	ไม่สำมำรถสรุปผลได้

7. ในการศึกษา TH3RESA ผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่ม Physician’s 
choice นั้นต้องเคยได้รับการรักษาด้วยยาอะไรบ้าง

A.	Trastuzumab	 B.	Taxane
C.	Lapatinib	 D.	ถูกทุกข้อ

8. หากผูป่้วยเกดิผลข้างเคยีงจากการรกัษา การปรบัลดขนาดยา
ลงโดยจะลดขนาดยาลงครั้งละเท่าไร

A.	0.1	mg/kg	 B.	0.2	mg/kg
C.	0.4	mg/kg	 D.	0.6	mg/kg

9. ควรใช้เวลาประมาณเท่าไรในการให้ยาครั้งแรก
A.	30	นำที	 B.	60	นำที
C.	90	นำที	 D.	120	นำที

10. จากการศึกษา TH3RESA ซึ่งเป็นการศึกษาเปรียบเทียบ
การรักษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ด้วย T-DM1 และ Physician’s 
choice พบว่าผลของ T-DM1 ดีกว่า Physician’s choice 
ในแง่ใดบ้าง

A.	Response	rate	
B.	Progression-free	survival
C.	Response	rate	และ	Progression-free	survival
D.	Response	 rate,	 Progression-free	 survival	 และ	

Overall	survival
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Trastuzumab	Emtansine	(T-DM1):	The	first	antibody-drug	conjugate

for	evolving	therapy	and	improving	outcomes	in	advanced	breast	

cancer

Trastuzumab Emtansine (T-DM1): The first antibody-drug conjugate
for evolving therapy and improving outcomes in advanced breast cancer
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