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บทคััดย่่อ
	 มะเร็็งเต้้านมเป็็นมะเร็็งที่่�พบมากที่่�สุุดและเป็็นสาเหตุุการเสีียชีีวิิตอัันดัับหนึ่่�งในเพศหญิิงทั่่�วโลก เกิิดจากการแบ่่งตััวผิิดปกติ ิ
ของเซลล์์ในเต้้านม ส่่วนใหญ่่เป็็นเนื้้�องอกเซลล์์บุุผิิวที่่�พััฒนามาจากเซลล์์ท่่อน้้ำนมและต่่อมน้้ำนม มะเร็็งเต้้านมสามารถแบ่่งตาม 
การรับัอีสีโตรเจนและโปรเจสเตอโรนออกเป็็น 4 ชนิดิ คือื มะเร็ง็ที่่�มีตีัวัรับัอีสโตรเจนหรือโปรเจสเตอโรน มะเร็็งที่่�มีตีัวัรับัเฮอร์ท์ู ูมะเร็ง็
ที่่�มีตีัวัรัับเฮอร์์ทู ูตัวัรับัอีสีโตรเจนและตััวรับัโปรเจสเตอโรน และมะเร็็งที่่�ไม่ม่ีทีั้้�งตัวัรับัเฮอร์์ทู ูตัวัรับัอีสีโตรเจนและตััวรับัโปรเจสเตอโรน
Trastuzumab Deruxtecan ซึ่่�งเป็็น monoclonal antibody-drug conjugate ที่่�ยัับยั้้�ง topoisomerase I มีีประสิิทธิิภาพ 
ในการรักษาดีีกว่่าการรักษาด้้วยเคมีีบำบััดทั้้�งในด้้านของการเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตและการมีชีีวิิตรอดแบบปลอดการลุกลาม  
อีีกทั้้�งยัังเป็็นพิิษต่่อตััวอ่่อนและทารกในครรภ์์ มีีข้้อห้้ามใช้้ในสตรีีมีีครรภ์์

คำสำคััญ: Trastuzumab Deruxtecan, มะเร็็งเต้้านม, ยามุ่่�งเป้้า, ตััวรัับอีีสโตรเจน, ตััวรัับโปรเจสเตอโรน, ตััวรัับเฮอร์์ทูู
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Abstract
	 Breast cancer is one of the most common cancers and the leading cause of death in women  
worldwide. Breast cancer is caused by atypical mitoses in breast. Epithelial tissue that develop from duct cells and  
lobule cells is also the most common site for the development of cancers. According to etiology, breast  
cancers have been classified into four subtypes including of HR-positive, HER2- positive, both HR and HER2 positive,  
and Triple-negative
	 Trastuzumab Deruxtecan is a monoclonal antibody-drug conjugate that is topoisomerase I inhibitor.  
It was more effective than chemotherapy in terms of survival and progression-free survival. However, there is 
a greater chance of adverse reactions than with chemotherapy. It is also toxic to the embryo and fetus. It is  
a contraindication for pregnancy.

Keywords: Trastuzumab Deruxtecan, targeted therapy, breast cancer, HR-positive, HER2- positive
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บทนำ
	 มะเร็็งเต้า้นม (breast cancer) เป็็นมะเร็ง็ที่่�พบมากที่่�สุดุ

ในผู้้�หญิงทั่่�วโลก โดยมีจำนวนผู้้�ป่วยรายใหม่ 2.26 ล้้านคน  

คิิดเป็็นร้้อยละ 25.8 ของจำนวนผู้้�ป่่วยรายใหม่่ทั้้�งหมดที่่�ได้้รัับ

การวิินิิจฉััย1 จากข้้อมูลูของ IARC (international agency for 

research on cancer)1 ในปีี พ.ศ. 2563 มีีอุุบััติิการณ์์เกิิดโรค

มะเร็็งเต้้านม 47.8 ต่่อแสนประชากรและเสีียชีวิิตจากมะเร็็ง 

เต้้านมจำนวน 684,996 ราย ซึ่่�งเป็็นสาเหตุการเสีียชีวิิต 

อัันดัับหนึ่่�งในผู้้�หญิิงทั่่�วโลก2 และในประเทศไทยมะเร็็งเต้้านม

พบได้บ้่อ่ยและมีสีถิติิกิารเสียีชีวีิติจากมะเร็ง็มากที่่�สุดุเป็น็อันัดับั

หนึ่�งในผู้้�หญิงิไทย จากปี ีพ.ศ. 2563 มีอีุบุัตัิกิารณ์เกิดิโรคมะเร็ง็

เต้า้นม 37.8 ต่อ่แสนประชากรและเสียีชีวีิติจำนวน 8,266 ราย3

สาเหตุุและปััจจััยการเกิิดโรค

	 มะเร็ง็เต้้านมเกิดิจากการแบ่่งตัวัผิดิปกติขิองเซลล์์ในเต้้านม 

ส่่วนใหญ่เป็็นเนื้้�องอกเซลล์์บุุผิิวที่่�พััฒนามาจากเซลล์์ท่่อน้้ำนม 

(duct) และต่่อมน้้ำนม (lobule) หากปล่่อยไว้้โดยไม่่ได้้รัับ 

การรักษาเซลล์์มะเร็็งจะลุุกลามไปยัังเนื้้�อเยื่่�อข้้างเคีียงบริิเวณ

เต้า้นม และอาจแพร่กระจายไปยัังต่อ่มน้้ำเหลือืงที่่�บริเิวณรักัแร้้

ทำให้้เกิิดการแพร่กระจายของเซลล์์มะเร็็งผ่่านทางเดิินน้้ำเหลือง 

ไปยัังส่่วนต่่างๆ ของร่่างกายปััจจััยที่่�ทำให้้เกิิดมะเร็็งเต้้านม 

ในเพศหญิิงนั้้�นเกิิดจากอายุุที่่�มากขึ้้�น ยิ่่�งอายุุมากยิ่่�งเสี่่�ยงต่่อ 

การเป็็นมะเร็็งเต้้านม ไม่่เคยตั้้�งครรภ์หรืือให้้นมบุุตร การพบ

การกลายพัันธุ์์�ของยีีน BRCA1 หรืือ BRCA2 และประวััติิการ 

ได้้รัับฮอร์์โมนเพศนานๆ เช่่น การมีประจำเดืือนก่่อนวััยหรือ 

การหมดประจำเดืือนช้้ากว่่าปกติิ มะเร็็งเต้้านมมัักตรวจพบ 

ในผู้้�ป่่วยเพศหญิงอายุุ 40-50 ปีีขึ้้�นไป5 ซึ่่�งอุุบััติิการณ์์เกิิดโรค

มะเร็ง็เต้า้นมในเพศหญิงิมีมีากกว่า่เพศชายทั้้�งในไทยและทั่่�วโลก 

โดยปัจัจัยัการเกิิดโรคมะเร็็งเต้า้นมในเพศชายเกิิดจากพันัธุุกรรม  

หากมีีคนในครอบครััวมีีประวััติิเป็็นมะเร็็งเต้้านมจะเสี่่�ยงต่่อ 

การเป็็นมะเร็็งเต้้านมได้้ หรืือเกิิดจากภาวะ cryptorchidism 

คืือ อััณฑะไม่่ได้้อยู่่�ที่่�จุุดที่่�ควรจะเป็็นตั้้�งแต่่แรกเกิิด6

อุุบััติิการณ์์เกิิดโรคมะเร็็งเต้้านม

	 ในประเทศไทย พ.ศ. 2564 พบผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งเต้้านม

เพศหญิิงมากที่่�สุุดในช่่วงอายุุ 50-55 ปีี และมีีจำนวนผู้้�เสีียชีีวิิต

มากที่่�สุุดในช่่วงอายุุ 60 ปีีขึ้้�นไป (รููปที่่� 1) โดยมีจำนวน 

ผู้้�เสียีชีวีิติมากที่่�สุดุอยู่่�ที่่�ภาคกลาง และจำนวนผู้้�เสียีชีวีิติต่่ำที่่�สุุด

อยู่่�ที่่�ภาคใต้้7 (รููปที่่� 2)

       

  

รููปที่่� 1 สถิิติิการเสีียชีีวิิตจากโรคมะเร็็งเต้้านมในเพศหญิิงไทย  

รายอายุุ ปีี พ.ศ. 25647

รููปที่่� 2 สถิิติิการเสีียชีวิิตจากโรคมะเร็็งเต้้านมในเพศหญิิง  

รายภาค ปีี พ.ศ. 25647

﻿	 ในปีี พ.ศ. 2559 - 2561 พบว่่ามีีอุุบััติิการณ์์เกิิดโรค
มะเร็็งเต้้านมประมาณ 34.2 รายต่่อแสนประชากรในเพศหญิิง 
และ 0.4 รายต่่อแสนประชากรในเพศชาย อััตราอุุบััติิการณ์์
สูงูสุดุของมะเร็็งเต้้านมในเพศหญิงอยู่่�ที่่�จังัหวัดสุพุรรณบุุรี ี(ASR 
= 42.6) และมะเร็็งเต้้านมในเพศชายอยู่่�ที่่�ลพบุุรีี (ASR = 0.7) 
อุบุัตัิกิารณ์ต์่่ำสุดุของมะเร็ง็เต้า้นมในเพศหญิงิอยู่่�ที่่�อุบุลราชธานีี 
(ASR = 25.6) และมะเร็ง็เต้า้นมในเพศชายอยู่่�ที่่�จังัหวัดัอุดุรธานีี
และสงขลา8 (ASR = 0.2) (รููปที่่� 3)

      

รูปูที่่� 3 อุบัุัติิการณ์เกิิดโรคมะเร็็งเต้้านมในภาคและจัังหวัดต่่างๆ 

ของประเทศไทย8
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มะเร็งเตา้นมเกิดจากการแบ่งตวัผิดปกติของเซลลใ์นเตา้นม ส่วนใหญ่เป็นเน้ืองอกเซลลบ์ุผิวท่ี

พฒันามาจากเซลลท์่อนํ้านม (Duct) และต่อมนํ้านม (Lobule) หากปล่อยไวโ้ดยไม่ไดรั้บการรักษา

เซลลม์ะเร็งจะลุกลามไปยงัเน้ือเยือ่ขา้งเคียงบริเวณเตา้นม และอาจแพร่กระจายไปยงัต่อมนํ้าเหลืองท่ีบริเวณ

รักแร้ทาํให้เกิดการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งผา่นทางเดินนํ้าเหลือง ไปยงัส่วนต่างๆของร่างกายปัจจยัท่ีทาํ

ใหเ้กิดมะเร็งเตา้นมในเพศหญิงนั้นเกิดจากอายท่ีุมากขึ้น ยิง่อายมุากยิง่เส่ียงต่อการเป็นมะเร็งเตา้นม ไม่เคย

ตั้งครรภห์รือให้นมบตุร การพบการกลายพนัธุข์องยนี BRCA1 หรือ BRCA2 และประวติัการไดรั้บฮอร์โมน

เพศนานๆ เช่น การมีประจาํเดือนก่อนวยัหรือการหมดประจาํเดือนชา้กวา่ปกติ มะเร็งเตา้นมมกัตรวจพบใน

ผูป่้วยผูห้ญิงอาย ุ40-50 ปีขึ้นไป5 ซ่ึงอุบติัการณ์เกิดโรคมะเร็งเตา้นมในผูห้ญิงมีมากกวา่ผูช้ายทั้งในไทยและ

ทัว่โลก โดยปัจจยัการเกิดโรคมะเร็งเตา้นมในเพศชายเกิดจากพนัธุกรรม หากมีคนในครอบครัวมีประวติัเป็น

มะเร็งเตา้นมจะเส่ียงต่อการเป็นมะเร็งเตา้นมได ้หรือเกิดจากภาวะ Cryptorchidism คือ อณัฑะไม่ไดอ้ยูท่ี่จุด

ท่ีควรจะเป็นตั้งแต่แรกเกิด6 

 

อุบัติการณ์เกดิโรคมะเร็งเต้านม 

ในประเทศไทย พ.ศ. 2564 พบผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมเพศหญิงมากท่ีสุดในช่วงอาย ุ50-55 ปี และมี

จาํนวนผูเ้สียชีวิตมากท่ีสุดในช่วงอาย ุ60 ปีขึ้นไป (รูปท่ี 1) โดยมีจาํนวนผูเ้สียชีวิตมากท่ีสุดอยูท่ี่ภาคกลาง 

และจาํนวนผูเ้สียชีวิตตํ่าท่ีสุดอยูท่ี่ภาคใต ้7 (รูปท่ี 2) 

 

          

รูปท่ี 1 สถิติการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งเตา้นมในผูห้ญิงไทย รายอาย ุปี พ.ศ.2564 7 
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รูปท่ี 2 สถิติการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งเตา้นมในเพศหญิง รายภาค ปี พ.ศ.2564 7 

 

ในปี พ.ศ. 2559 - 2561  พบว่ามีอุบติัการณ์เกิดโรคมะเร็งเตา้นมประมาณ 34.2 รายต่อแสนประชากร

ในเพศหญิง และ 0.4 รายต่อแสนประชากรในเพศชาย อตัราอุบติัการณ์สูงสุดของมะเร็งเตา้นมในเพศหญิง

อยูท่ี่จงัหวดัสุพรรณบุรี (ASR = 42.6) และมะเร็งเตา้นมในเพศชายอยูท่ี่ลพบุรี (ASR = 0.7) อุบติัการณ์ตํ่าสุด

ของมะเร็งเตา้นมในเพศหญิงอยูท่ี่อุบลราชธานี (ASR = 25.6) และมะเร็งเตา้นมในเพศชายอยูท่ี่จงัหวดั

อุดรธานีและสงขลา8 (ASR = 0.2) (รูปท่ี 3) 
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รูปท่ี 3 อุบติัการณ์เกิดโรคมะเร็งเตา้นมในภาคและจงัหวดัต่างๆ ของประเทศไทย 8 

 

จากอุบติัการณ์เกิดมะเร็งเตา้นมท่ีแสดงส่งผลใหค้ณะกรรมการจดัทาํแผนการป้องกนัและควบคุม

โรคมะเร็งแห่งชาติ กรมการแพทย ์ กระทรวงสาธารณสุขจดัทาํแผนการป้องกนัและควบคุมโรคมะเร็ง

แห่งชาติ (พ.ศ. 2561 - 2565) โดยมีผูบ้ริหารและนกัวิชาการ จากทั้งภาครัฐ และภาคเอกชน ท่ีเก่ียวขอ้งกบั

โรคมะเร็งในสาขาต่างๆ เขา้มามีส่วนร่วมในการจดัทาํแผนการป้องกนัและควบคุมโรคมะเร็งแห่งชาติ เพื่อ

แกปั้ญหาโรคมะเร็งท่ีมีอุบติัการณ์เพิ่มขึ้นของประเทศไทย และนาํไปเป็นกรอบและแนวปฏิบติัสาํหรับการ

ดาํเนิน งานเพื่อลดอตัราป่วยและอตัราตายดว้ยโรคมะเร็ง ประกอบดว้ย 7 ยทุธศาสตร์ ไดแ้ก่  

1. ยทุธศาสตร์ดา้นการป้องกนัการเกิดโรคมะเร็ง (Primary Prevention)  
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	จ ากอุุบััติิการณ์์เกิิดมะเร็็งเต้้านมที่่�แสดงส่่งผลให้ ้
คณะกรรมการจัดทำแผนการป้องกัันและควบคุมโรคมะเร็็ง 
แห่่งชาติิ กรมการแพทย์์ กระทรวงสาธารณสุุขจััดทำแผน 
การป้อ้งกันัและควบคุมุโรคมะเร็ง็แห่ง่ชาติ ิ(พ.ศ. 2561 - 2565) 
โดยมีีผู้้�บริิหารและนัักวิิชาการ จากทั้้�งภาครััฐ และภาคเอกชน 
ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับโรคมะเร็็งในสาขาต่่างๆ เข้้ามามีีส่่วนร่่วมในการ
จััดทํําแผนการป้องกัันและควบคุมโรคมะเร็็งแห่่งชาติิ เพื่่�อ 
แก้ป้ัญัหาโรคมะเร็ง็ที่่�มีอีุบุัตัิกิารณ์เ์พิ่่�มขึ้้�นของประเทศไทย และ
นํําไปเป็็นกรอบและแนวปฏิิบััติิสํําหรัับการดําเนิินงานเพื่่�อลด
อัตราป่่วยและอััตราการเสีียชีีวิิตด้้วยโรคมะเร็็ง ประกอบด้วย  
7 ยุทุธศาสตร์์ ได้้แก่่ 
	 1.	ยุุทธศาสตร์์ด้้านการป้้องกัันการเกิิดโรคมะเร็็ง  
(primary prevention) 
	 2.	ยุทุธศาสตร์์ด้า้นการตรวจหาโรคมะเร็็งระยะเริ่่�มแรก 
(secondary prevention) 
	 3.	ยุุทธศาสตร์์ด้้านการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็ง (tertiary 
prevention treatment) 
	 4.	ยุุทธศาสตร์์ด้้านการดููแลผู้้�ป่่วยแบบประคัับประคอง 
(palliative care) 
	 5.	ยุุทธศาสตร์์ด้้านสารสนเทศโรคมะเร็็ง (cancer  
informatics) 
	 6.	ยุุทธศาสตร์์ด้้านการวิิจััยเพื่่�อป้้องกัันและควบคุุม 
โรคมะเร็็ง (cancer control research) 
	 7.	ยุุทธศาสตร์์ด้้านการเสริิมสร้างสมรรถนะองค์์กร 
ในการป้้องกัันและควบคุุมโรคมะเร็็ง (capacity building)9

ชนิิดของมะเร็็งเต้้านม
	 การแบ่ง่ชนิดิของมะเร็ง็เต้า้นมโดยใช้เ้กณฑ์ก์ารแบ่ง่ตาม
การแสดงออกของตััวรัับบนผิิวเซลล์์ ซึ่่�งส่่งผลต่่อการกำหนด
แนวทางการรักัษาที่่�เหมาะสมกับัชนิดิของมะเร็ง็เต้า้นม สามารถ
แบ่่งออกเป็็น 4 ประเภท ได้้แก่่
	 1. HR-positive, HER2-negative เป็็นมะเร็็งชนิิดที่่�มีี 
estrogen receptors และ progesterone receptors 
เนื่่�องจากเซลล์์มะเร็็งเต้้านมชนิิดนี้้�จะเติิบโตได้้เร็็วในภาวะที่่�มีี
ฮอร์์โมน estrogen จึึงควรให้้การรักษาด้้วยยาต้้านฮอร์์โมน 
estrogen พบได้้ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมประมาณร้้อยละ  
50-6010,11

	 2. HR-negative, HER2-positive เป็น็มะเร็ง็ชนิดิที่่�เซลล์์
มีีการสร้าง HER2 protein โดย ERBB2 gene มากเกิินไป  
ซึ่่�งเซลล์์มะเร็็งจะเติิบโตเร็็วกว่่าเซลล์์ปกติิและเซลล์์มะเร็็งอื่่�นๆ 
ควรให้้การรักษาด้ว้ยยามุ่่�งเป้้าชนิดิต้า้น HER-2 โดยให้ย้าไปจับั
กัับ HER2 receptor พบได้้ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมประมาณ 
ร้้อยละ 15-2010,11

	 3. HR-positive, HER2-positive เป็็นมะเร็็งชนิิดที่่�มีี 
estrogen receptors และ progesterone receptors และ
การสร้าง HER2 protein มากเกินิไป พบได้้ในผู้้�ป่วยมะเร็ง็เต้้านม
ประมาณร้้อยละ 10-2010,11

	 4. HR-negative, HER2-negative หรืือ triple- 
negative เป็็นมะเร็็งที่่�ไม่่มีี HER2 หรืือ Estrogen receptors 
และ progesterone receptors ใช้้ยาเคมีีบำบััดเป็็นหลััก 
ในการรัักษาร่่วมกัับยาภููมิิคุ้้�มกัันบำบััด พบได้้ในผู้้�ป่่วยมะเร็็ง 
เต้้านมประมาณร้้อยละ 10-2010,11

การรัักษามะเร็็งเต้้านมในปััจจุุบััน
	 การรัักษามะเร็็งเต้้านมสามารถทำได้้หลายวิิธีี ได้้แก่่  
การรัักษามะเร็็งเต้้านมใช้้ยาเคมีีบำบััด การฉายแสง การใช้้ยา
ต้า้นฮอร์โ์มน การใช้ย้าแบบมุ่่�งเป้า้ และการผ่า่ตัดัเพื่่�อการรักัษา
มะเร็็งเต้้านม ซึ่่�งการผ่่าตััดมีี 2 รููปแบบ คืือ การผ่่าตััดแบบตััด
เต้้านมทิ้้�ง (total or simple mastectomy) และการผ่่าตััด
แบบสงวนเต้้า (partial mastectomy) ในปััจจุุบัันมีีการ
พััฒนาการผ่าตััดเสริิมสร้างเต้้านม (breast reconstructive 
surgery) เพื่่�อให้้เต้้านมกลัับมามีีรููปร่่างที่่�ดีี ทำให้้ผู้้�ป่่วยมีี
คุุณภาพชีีวิิตและจิิตใจที่่�ดีีหลัังการผ่่าตััด12,13

	 การรัักษามะเร็็งเต้้านมด้้วยการใช้้ยาเคมีีบำบััด และ 
การฉายแสง ยังัมีีผลเสีียจากการทำลายทั้้�งเซลล์์มะเร็็งและเซลล์์
ปกติิที่่�แบ่่งตััวเร็็ว ซึ่่�งการนำยามุ่่�งเป้้ามาใช้้ในการรัักษามะเร็็ง
เต้้านมจะช่่วยเพิ่่�มประสิิทธิภาพในการรักษา โดยออกฤทธิ์์�
เจาะจงต่อ่เซลล์ม์ะเร็ง็เป้า้หมายโดยตรง มีผีลข้า้งเคียีงน้้อยกว่า่
ยาเคมีีบำบััด แต่่ยามุ่่�งเป้้าจะสามารถใช้้ได้้เฉพาะในมะเร็็ง 
บางชนิิดและต้้องตรวจพบยีนกลายพัันธุ์์�ที่่�เข้้าได้้กัับยามุ่่�งเป้้า
นั้้�น13 ในบทความนี้้�จะกล่า่วถึึงกลไกการออกฤทธิ์์� ประสิิทธิภิาพ
ของยาในการวิิจััยทางคลิินิิกระยะที่่� 3 และผลข้้างเคีียงของยา 
Trastuzumab Deruxtecan เนื่่�องจาก Trastuzumab  
Deruxtecan เป็็นยาตััวใหม่่ที่่�ผ่่านการขึ้้�นทะเบีียนตำรัับยา 
ในประเทศไทย ในปีี พ.ศ. 2567 ซึ่่�งเป็็นทางเลืือกใหม่่ในการ
รัักษาในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านมในประเทศไทย 

ยา Trastuzumab Deruxtecan
	 Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) เป็็น monoclonal 
antibody-drug conjugate ประกอบด้วย Trastuzumab  
ที่่�สามารถจับั HER2 receptor ได้้อย่่างเจาะจง บน extracellular 
domain ของ HER2 ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการแสดงออกของ HER2 
และสามารถเพิ่่�มการสลายตััวของ HER214 แต่่การรัักษาโดยใช้้  
Trastuzumab เพีียงตััวเดีียวพบว่ามีีประสิิทธิภาพน้อย จึึงมีี
การใช้้ยา Trastuzumab เชื่่�อมโยงเข้้ากัับ Deruxtecan โดยมีี 
tetrapeptide-based cleavable linker เป็็นตััวเชื่่�อม  
(linker) ระหว่าง Trastuzumab และ Deruxtecan (derivative 
of exatecan)16 (รููปที่่� 4)
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รููปที่่� 4 สููตรโครงสร้้างของยา Trastuzumab Deruxtecan 16

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา

	 มะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2-positive เกิิดจาก human 

epidermal growth factor receptor (EGFR, HER2, HER3, 

และ HER4) ถููกกระตุ้้�นจาก growth factor (ligand)  

แล้้วเหนี่่�ยวนำให้้เกิิด ligand-activated state ทำให้้สามารถ

จับักับั receptor ตัวัอื่่�นได้ ้เกิดิ HER dimerization ทำให้ ้HER 

kinase activity เพิ่่�มขึ้้�น ส่ง่ผลให้เ้กิดิ auto-phosphorylation 

ของ tyrosine residues ถ่า่ยโอน phosphate ที่่�จับักับั HER2 

ส่ง่ไปให้้ HER receptor ตัวัอื่่�นๆ  เกิิดการส่ง signal ผ่า่น  RAS 

ไปยััง RAF เข้้าสู่่� MEK แล้้วผ่่านไปยััง ERK และเกิิดการ 

ส่่ง signal ผ่่าน PI3K ไปยััง AKT (รููปที่่� 5) ซึ่่�งเมื่่�อ pathway 

เหล่่านี้้�ถููกกระตุ้้�นมากเกิินไปจะทำให้้เซลล์์มีีการแบ่่งตััวเร็็วขึ้้�น 

ส่่งผลให้้เซลล์์มะเร็็งรอดชีีวิิตได้้ 

รููปที่่� 5 HER2 signaling pathways16

	 เมื่่�อให้้การรัักษาด้้วยยา T-DXd ยาจะเข้้าไปจัับกัับ 

HER2 receptor ที่่�ผิิวของเนื้้�อเยื่่�อ แล้้วถููกนำเข้้าสู่่�ภายในเซลล์์ 

lysosome จะปล่่อย lysosomal cathepsins เข้้ามาย่่อยตััว

เชื่่�อม (linker) ที่่�อยู่่�ใน endosome ทำให้้เกิิดการปลดปล่่อย 

Deruxtecan ซึ่่�งทำหน้้าที่่� topoisomerase I inhibitor  

เป็น็ cytotoxic drug เกิดิการยับัยั้้�ง topoisomerase จึึงทำให้้

กระบวนการแบ่่งตััวของ DNA ในนิิวเคลีียสถููกทำลาย และ 

ส่่งผลให้้เซลล์์มะเร็ง็ตายโดยกระบวนการ apoptosis16 (รูปูที่่� 6)

รููปที่่� 6 กลไกการออกฤทธิ์์�ของ Trastuzumab Deruxtecan16

ประสิิทธิิภาพของยาในการวิิจััยทางคลิินิิกระยะที่่� 3 

	 ในการทดลองทางคลิินิิกระยะที่่� 3 จากการวิิเคราะห์์

ประสิิทธิภาพโดยวัดค่่ามััธยฐานการมีชีีวิิตรอดแบบปลอด 

การลุุกลามและค่่ามััธยฐานของการมีีชีีวิิตรอด ดัังปรากฏใน 

งานวิิจััยของ Modi และคณะ17 ในผู้้�ป่่วย 557 ราย โดย  

494 ราย (ร้้อยละ 88.7) เป็็นผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งเต้้านม 

ระยะลุุกลามชนิิด HER2-low และ 63 ราย (ร้้อยละ 11.3)  

เป็็นผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งเต้้านมชนิิด HER2–negative ที่่�เคยได้้รัับ

การรักษาด้้วยยาเคมีีบำบััดมาแล้้ว 1 หรืือ 2 สููตรการรักษา  

พบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งเต้้านมชนิิด hormone receptor–

positive มีีค่่ามััธยฐานการมีีชีีวิิตรอดแบบปลอดการลุุกลาม

เท่่ากัับ 10.1 เดืือน ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ T-DXd มากกว่่า 

ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับเคมีีบำบััดที่่�มีีค่่าเท่่ากัับ 5.4 เดืือน  

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิติิ (p<0.001) ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 

มีีผลลััพธ์์ค่่ามััธยฐานการมีีชีีวิิตรอดแบบปลอดการลุุกลาม 

เท่่ากัับ 9.9 เดืือน ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ T-DXd และ 5.1 เดืือน

ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับเคมีีบำบััด โดยกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ T-DXd  

มีีค่่ามััธยฐานการมีีชีีวิิตรอดแบบปลอดการลุุกลามมากกว่่า 

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาเคทีีบำบััดอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิติิ (p<0.001) 

นอกจากนั้้�นเมื่่�อเปรีียบเทีียบอัตราการรอดชีีวิิตพบว่าในกลุ่่�มที่่�

ได้้รัับ T-DXd มีีอััตราการรอดชีีวิิตมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาเคมีี

บำบััดอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p=0.001) จึึงสามารถสรุุป 
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(Partial mastectomy) ในปัจจุบนัมีการพฒันาการผา่ตดัเสริมสร้างเตา้นม (Breast reconstructive surgery) 

เพื่อใหเ้ตา้นมกลบัมามีรูปร่างท่ีดี ทาํใหผู้ป่้วยมีคุณภาพชีวิตและจิตใจท่ีดีหลงัการผา่ตดั12,13 

การรักษามะเร็งเตา้นมดว้ยการใชย้าเคมีบาํบดั และการฉายแสง ยงัมีผลเสียจากการทาํลายทั้ง

เซลลม์ะเร็งและเซลลป์กติท่ีแบ่งตวัเร็ว  ซ่ึงการนาํยามุ่งเป้ามาใชใ้นการรักษามะเร็งเตา้นมจะช่วยเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการรักษา โดยออกฤทธ์ิเจาะจงต่อเซลลม์ะเร็งเป้าหมายโดยตรง มีผลขา้งเคียงนอ้ยกวา่ยาเคมี

บาํบดั แต่ยามุ่งเป้าจะสามารถใชไ้ดเ้ฉพาะในมะเร็งบางชนิดและตอ้งตรวจพบยนีกลายพนัธุ์ท่ีเขา้ไดก้บัยามุ่ง

เป้านั้น13 ในบทความน้ีจะกล่าวถึงกลไกการออกฤทธ์ิ ประสิทธิภาพของยาในการวิจยัทางคลินิกระยะท่ี 3 

และผลขา้งเคียงของยา Trastuzumab Deruxtecan เน่ืองจาก Trastuzumab Deruxtecan เป็นยาตวัใหม่ 

ท่ีผา่นการขึ้นทะเบียนตาํรับยาในประเทศไทย ในปี พ.ศ. 2567 ซ่ึงเป็นทางเลือกใหม่ในการรักษาในผูป่้วย

มะเร็งเตา้นมในประเทศไทย  

 

ยา Trastuzumab Deruxtecan 

Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) เป็น monoclonal antibody-drug conjugate ประกอบดว้ย 

Trastuzumab ท่ีสามารถจบั HER2 receptor ไดอ้ยา่งเจาะจง บน extracellular domain ของ HER2  ออกฤทธ์ิ

ยบัย ั้งการแสดงออกของ HER2 และสามารถเพิ่มการสลายตวัของ HER214 แต่การรักษาโดยใช ้ Trastuzumab 

เพียงตวัเดียวพบวา่มีประสิทธิภาพนอ้ย จึงมีการใชย้า Trastuzumab เช่ือมโยงเขา้กบั Deruxtecan โดยมี 

Tetrapeptide-Based Cleavable linker เป็นตวัเช่ือม (linker) ระหวา่ง Trastuzumab และ Deruxtecan 

(derivative of exatecan)16  (รูปท่ี 4) 

 

 

รูปท่ี 4 สูตรโครงสร้างของยา Trastuzumab Deruxtecan 16 

 

67-011-262440 

D:\งานปี 2567\12ก.ย. 67\13-09-67 ศรีนครินทรเ์วชสาร ปีที่ 39 Vol. 5\ตน้ฉบบั\28-011-262440-นริศรา-ธีระ.docx 8 
 

กลไกการออกฤทธิ์ของยา 

มะเร็งเตา้นมชนิด HER2-positive เกิดจาก Human Epidermal Growth factor Receptor (EGFR, 

HER2, HER3, และ HER4) ถูกกระตุน้จาก growth factor (ligand) แลว้เหน่ียวนาํให้เกิด ligand-activated state 

ทาํใหส้ามารถจบักบั receptor ตวัอ่ืนได ้เกิด HER dimerization ทาํให ้HER kinase activity เพิ่มขึ้น ส่งผลให้

เกิด auto-phosphorylation ของ tyrosine residues ถ่ายโอน phosphate ท่ีจบักบั HER2 ส่งไปให ้HER receptor 

ตวัอ่ืนๆ  เกิดการส่ง signal ผา่น  RAS ไปยงั RAF เขา้สู่ MEK แลว้ผา่นไปยงั ERK และเกิดการส่ง signal 

ผา่น PI3K ไปยงั AKT (รูปท่ี 5) ซ่ึงเม่ือ pathway เหลา่น้ีถูกกระตุน้มากเกินไปจะทาํใหเ้ซลลมี์การแบ่งตวัเร็ว

ขึ้น ส่งผลใหเ้ซลลม์ะเร็งรอดชีวิตได ้ 

 

รูปท่ี 5 HER2 signaling pathways 16 

 

เม่ือใหก้ารรักษาดว้ยยา T-DXd ยาจะเขา้ไปจบักบั HER2 receptor ท่ีผิวของเน้ือเยือ่ แลว้ถูกนาํเขา้สู่

ภายในเซลล ์lysosome จะปล่อย lysosomal cathepsins เขา้มายอ่ยตวัเช่ือม (linker) ท่ีอยูใ่น endosome ทาํให้

เกิดการปลดปล่อย Deruxtecan ซ่ึงทาํหนา้ท่ี topoisomerase I inhibitor เป็น cytotoxic drug เกิดการยบัย ั้ง 

topoisomerase จึงทาํใหก้ระบวนการแบ่งตวัของ DNA ในนิวเคลียสถกูทาํลาย และส่งผลใหเ้ซลลม์ะเร็งตาย

โดยกระบวนการ apoptosis16 (รูปท่ี 6) 
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รูปท่ี 6 กลไกการออกฤทธ์ิของ Trastuzumab Deruxtecan 16 

 

ประสิทธิภาพของยาในการวิจัยทางคลนิิกระยะท่ี 3  

ในการทดลองทางคลินิกระยะท่ี 3 จากการวิเคราะห์ประสิทธิภาพโดยวดัคา่มธัยฐานการมีชีวิตรอด

แบบปลอดการลุกลามและคา่มธัยฐานของการมีชีวิตรอด ดงัปรากฏในงานวิจยัของ Modi และคณะ (2022) 

ในผูป่้วย 557 ราย โดย 494 ราย (ร้อยละ 88.7) เป็นผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมระยะลุกลามชนิด HER2-low และ 

63 ราย  (ร้อยละ 11.3) เป็นผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมชนิด HER2–negative ท่ีเคยไดรั้บการรักษาดว้ยยาเคมีบาํบดั

มาแลว้ 1 หรือ 2 สูตรการรักษา พบวา่กลุ่มผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมชนิด hormone receptor–positive มีค่ามธัย

ฐานการมีชีวิตรอดแบบปลอดการลุกลามเท่ากบั 10.1 เดือน ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ T-DXd มากกวา่ในกลุ่ม

ผูป่้วยท่ีไดรั้บเคมีบาํบดัท่ีมีค่าเท่ากบั 5.4 เดือน อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.001) ในกลุ่มผูป่้วยทั้งหมดมี

ผลลพัธค์่ามธัยฐานการมีชีวิตรอดแบบปลอดการลุกลาม เท่ากบั 9.9 เดือน ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ T-DXd และ 

5.1 เดือนในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บเคมีบาํบดั โดยกลุ่มท่ีไดรั้บ T-DXd มีค่ามธัยฐานการมีชีวิตรอดแบบปลอดการ

ลุกลามมากกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาเคทีบาํบดัอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.001) นอกจากนั้นเม่ือเปรียบเทียบ

อตัราการรอดชีวิตพบวา่ในกลุม่ท่ีไดรั้บ T-DXd มีอตัราการรอดชีวิตมากกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาเคมีบาํบดัอยา่งมี

นยัสาํคญัทางสถิติ (p=0.001) จึงสามารถสรุปไดว้า่การรักษาดว้ย T-DXd มีประสิทธิภาพดีกวา่การรักษาดว้ย

เคมีบาํบดัทั้งในดา้นของการเพิ่มอตัราการรอดชีวิตและค่ามธัยฐานของการมีชีวิตรอดแบบปลอด 

การลุกลาม17 

 

  



ศรีีนคริินทร์์เวชสาร 2567; 39(5)       Srinagarind Med J 2024; 39(5)ศรีีนคริินทร์์เวชสาร 2567; 39(5)       Srinagarind Med J 2024; 39(5)                

นริิศรา ตาระบััตร  และคณะ            Narissara Tarabut, et al.      

  576

ได้้ว่่าการรัักษาด้้วย T-DXd มีีประสิิทธิิภาพดีีกว่่าการรัักษา 

ด้้วยเคมีีบำบััดทั้้�งในด้้านของการเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตและ 

ค่่ามััธยฐานของการมีีชีีวิิตรอดแบบปลอดการลุุกลาม17

ผลข้้างเคีียงของ T-DXd

	จ ากการทดลองทางคลิินิิกระยะที่่� 1 ผลข้้างเคีียงที่่�พบ

บ่่อยที่่�สุุดเกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยร้้อยละ 20 ได้้แก่่ คลื่่�นไส้้ อ่่อนเพลีีย 

อาเจีียน ผมร่่วง ท้้องผููก ความอยากอาหารลดลง ท้้องร่่วง  

ไอ ภาวะโลหิิตจาง เม็็ดเลืือดขาวต่่ำ และภาวะเกล็็ดเลืือดต่่ำ18 

ผลข้้างเคีียงร้้ายแรงเกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยร้้อยละ 9 ได้้แก่่ โรคผัังพืืด

ที่่�ปอด โรคปอดอัักเสบ อาเจีียน คลื่่�นไส้้ เนื้้�อเยื่่�อเซลล์์อัักเสบ 

ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดต่่ำ และลำไส้้อุุดตััน ยา T-DXd  

มีขี้อ้ห้า้มใช้ใ้นสตรีมีีคีรรภ์ ์เนื่่�องจากเป็น็พิษิต่อ่ตัวัอ่อ่นและทารก

ในครรภ์ แนะนำให้้หยุดุการให้้นมบุตุรในระหว่างการรักษาและ 

7 เดืือนหลัังการให้้ยาครั้้�งสุุดท้้าย19

	จ ากการทดลองทางคลิินิิกระยะที่่� 3 ในผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 

608 ราย กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการสุ่่�มให้้ได้้รัับ T-DXd พบผล 

ข้้างเคีียงที่่�เกิิดขึ้้�นจากการรัักษาที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด คืือ อาการ

คลื่่�นไส้้ (เกิิดขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา T-DXd ร้้อยละ 73 

เทียีบกับักลุ่่�มผู้้�ป่วยได้้รับัการรักัษาตามที่่�แพทย์เลือืกร้้อยละ 37) 

อาเจีียน (เกิิดขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา T-DXd ร้้อยละ 38 

เทียีบกับักลุ่่�มผู้้�ป่วยได้้รับัการรักษาตามที่่�แพทย์เลือืกร้อ้ยละ 13) 

ผมร่่วง (เกิิดขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา T-DXd ร้้อยละ 37  

เทียีบกับักลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยได้ร้ับัการรักัษาตามที่่�แพทย์เ์ลือืกร้อ้ยละ 4) 

เหนื่่�อยล้้า (เกิิดขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา T-DXd ร้้อยละ 36 

เทียีบกับักลุ่่�มผู้้�ป่วยได้้รับัการรักษาตามที่่�แพทย์เลือืกร้อ้ยละ 27)  

ท้้องเสีีย (เกิิดขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา T-DXd ร้้อยละ 27 

เทียีบกับักลุ่่�มผู้้�ป่วยได้้รับัการรักษาตามที่่�แพทย์เลือืกร้อ้ยละ 54) 

และ palmar-plantar erythrodysesthesia (เกิิดขึ้้�น 

ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา T-DXd ร้้อยละ 2 เทีียบกัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ได้ร้ับัการรักษาตามที่่�แพทย์เลืือกร้้อยละ 51) ผลข้้างเคีียงที่่�เกิิด

ขึ้้�นจากการรัักษาระดัับ 3 หรืือสููงกว่่า เกิิดขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับยา T-DXd ร้้อยละ 53 เทีียบกัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษา

ตามที่่�แพทย์เลืือกร้้อยละ 44 และเกิิดผลข้้างเคีียงรุุนแรง 

ที่่�ส่ง่ผลให้เ้สียีชีวีิติ คือื กลุ่่�มโรคเนื้้�อเยื่่�อปอดอักัเสบ (interstitial 

lung disease) ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา T-DXd ร้้อยละ 10 

เทีียบกัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษาตามที่่�แพทย์์เลืือกน้้อยกว่่า

ร้้อยละ 1 สามารถสรุุปได้้ว่่าการรัักษาด้้วยยา T-DXd มีีโอกาส

เกิิดผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่อย ผลข้้างเคีียงที่่�เกิิดขึ้้�นจากการรักษา

ระดัับ 3 หรืือสููงกว่่า และผลข้้างเคีียงรุุนแรงที่่�ส่่งผลให้้เสีียชีีวิิต

ได้้มากกว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษาตามที่่�แพทย์์เลืือก20

สรุุป
	 T-DXd เป็็นยารัักษามะเร็็งเต้้านมแบบมุ่่�งเป้้า โดยจะ 

เข้้าจัับกัับ HER2 receptor เกิิดการยัับยั้้�ง topoisomerase 

ด้้วยฤทธิ์์�ของ Deruxtecan ทำให้้ลดการสร้้าง HER2 protein 

และ Deruxtecan ยัังสามารถซึึมผ่่าน cell membrane ได้้ดีี 

จึึงสามารถออกฤทธิ์์�ต่่อเซลล์์มะเร็็งข้้างเคีียงได้้ แม้้ไม่่มีี HER2 

expression มีีประสิิทธิภาพในการรักษาดีีกว่่าการรักษาด้้วย

เคมีีบำบััดทั้้�งในด้้านของการเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตและการ 

มีีชีีวิิตรอดแบบปลอดการลุุกลาม ควรแจ้้งผลข้้างเคีียงดัังกล่่าว

กัับผู้้�ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย T-DXd และจ่่ายยาเพื่่�อลดอาการ 

ผลข้้างเคีียงจากการรักษาควบคู่่�ไปด้้วย เพื่่�อเพิ่่�มความร่่วมมืือ

ในการรักษาของผู้้�ป่วยและลดความทรมาณจากผลข้้างเคีียง 

ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านม อีีกทั้้�งยา T-DXd ยัังเป็็นพิิษต่่อตััวอ่่อน

และทารกในครรภ์ จึึงมีีข้้อห้้ามใช้้ในสตรีีมีีครรภ์ ดัังนั้้�นผู้้�ป่วย

มะเร็็งเต้้านมควรปรึึกษาแพทย์์หากมีีการตั้้�งครรภ์์หรืือ 

กำลัังวางแผนที่่�จะตั้้�งครรภ์์ ทั้้�งก่่อนและในระหว่่างการรัักษา

ด้้วยยา T-DXd
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