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บทคััดย่่อ
	 โรคมะเร็็งปอดเป็็นโรคมะเร็็งที่่�พบบ่่อยและเป็็นสาเหตุุของการเสีียชีีวิตจากโรคมะเร็็งมากที่่�สุุด ปััจจุบัันมีีการพััฒนายา 
และแนวทางการรัักษาใหม่่ๆ อย่่างต่่อเน่ื่�อง เพ่ื่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพในการรัักษายืืดอััตราการรอดชีีวิต (overall survival; OS)  
ของผู้้�ป่่วย โดยยาใหม่่ที่่�เป็็นที่่�น่่าสนใจสำหรัับการรัักษาโรค คืือ การใช้้ยากลุ่่�ม bispecific T-cell engager (BITE) เช่่น ยา tarlatamab 
เป็น็ยาชนิดิใหม่ใ่นกลุ่่�ม BITE ได้้รัับการอนุมุััติจิากคณะกรรมการอาหารและยาของสหรััฐอเมริกิา (United States Food and Drug 
Administration; USFDA) เม่ื่�อปี ีค.ศ. 2024 สำหรัับใช้้ในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็ก็ระยะลุุกลาม (extensive-stage 
small cell lung cancer; ES-SCLC) ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา หรืือมีีการกลัับเป็็นซ้้ำของโรคซึ่่�งมีีทางเลืือกในการรัักษา 
อย่่างจำกััด ผลการศึึกษาทางคลิินิิกพบว่่า tarlatamab มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาโดยมีีค่่ามััธยฐานของอััตราการรอดชีีวิิต 
โดยปราศจากการดำเนิินไปของโรค (median progression-free survival; mPFS) เท่่ากัับ 4.9 เดืือน และมีีค่ามััธยฐานของ 
อััตราการรอดชีีวิิต (median overall survival; mOS) เท่่ากัับ 6 เดืือน ดัังนั้้�นยา tarlatamab ถืือเป็็นอีีกหนึ่่�งทางเลืือกสำคััญ 
สำหรัับผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะลุุกลามที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา หรืือมีีการกลัับเป็็นซ้้ำหลัังซ่ึ่�งมีีทางเลืือก 
ในการรัักษาอย่่างจำกััด

คำสำคััญ: มะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะลุุกลาม, bispecific T-cell engager, tarlatamab
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Abstract
	 Lung cancer is one of the most common cancers and remains the leading cause of cancer-related deaths 
worldwide. Currently, novel therapeutic approach including bispecific T-cell engager (BITE) therapies, have been 
developed to improve overall survival outcome. Tarlatamab was approved by United States Food and Drug 
Administration (USFDA) in 2024 for the treatment of patients with extensive-stage small cell lung cancer  
(ES-SCLC) who are refractory to treatment or have experienced relapse or recurrence after an initial response. 
The clinical study of tarlatamab demonstrated a median progression-free survival (mPFS) of 4.9 months and a 
median overall survival (mOS) of 6 months. Thus, tarlatamab might be considered a potential treatment option 
for patients with relapse or refractory ES-SCLC who have limited therapeutic alternatives.

Keywords: extensive stage small cell lung cancer, bispecific T-cell engager, tarlatamab
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บทนำ
	 โรคมะเร็็งปอดเป็็นโรคมะเร็็งท่ี่�พบได้้บ่อยท่ี่�สุุดในโลก 

เป็น็อัันดัับ 1 และเป็็นสาเหตุหุลัักของการเสีียชีีวิติจากโรคมะเร็็ง 

[1] จากสถิติิโิรคมะเร็ง็ทั่่�วโลกปี ีค.ศ. 2022 พบผู้้�ป่ว่ยโรคมะเร็ง็

ปอดรายใหม่่จำนวน 2.5 ล้้านคน มีีอััตราการเสีียชีีวิิตจากโรค 

มะเร็็งปอดมากกว่่า 1.8 ล้้านคน [1] สำหรัับประเทศไทย 

โรคมะเร็็งปอดเป็็น 1 ใน 5 ของโรคมะเร็็งที่่�พบบ่อย โดยพบเป็็น

อัันดัับ 3 ในเพศชาย คิิดเป็็นร้้อยละ 12.8  และอัันดัับ 4  

ในเพศหญิิง คิิดเป็็นร้้อยละ 5.3 [1] ปััจจััยเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด 

โรคมะเร็็งปอด คืือ การสููบบุุหรี่่� ควัันบุุหรี่่�มืือสอง การได้้รัับ

มลภาวะทางอากาศ และการสััมผััสแร่่ใยหิิน เป็็นต้้น [2] 

	 โรคมะเร็็งปอดแบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ มะเร็็งปอด

ชนิิดเซลล์์ไม่่เล็็ก (non-small cell lung cancer; NSCLC) 

และมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็ก (small cell lung cancer; 

SCLC) [3] โดยมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์ไม่่เล็็ก พบร้้อยละ 80  

ของมะเร็็งปอดทั้้�งหมด สามารถแบ่่งเป็็นชนิิดย่่อย ได้้แก่่  

adenocarcinoma ซึ่่�งพบมากที่่�สุุด รองลงมาคืือ squamous 

cell carcinoma และ large cell tumor โดยมัักมีีการดำเนิิน

โรคที่่�ช้้า [4,5] ส่่วนมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็ก พบร้้อยละ 20  

ของมะเร็็งปอดทั้้�งหมด เป็็นมะเร็็งชนิิดท่ี่�มีีการเจริิญเติิบโต 

และแพร่กระจายได้้เร็็ว [6] สามารถแบ่่งระยะของโรคมะเร็็ง

ปอดชนิิดเซลล์์เล็็กออกเป็็น 2 ระยะ คืือ ระยะจำกััด (limited 

stage small cell lung cancer; LS-SCLC) พบเซลล์์มะเร็็ง 

ที่่�ปอดและต่่อมน้ำเหลืืองข้้างเคีียง และระยะลุุกลาม  

(extensive-stage small cell lung cancer; ES-SCLC)  

พบเซลล์์มะเร็็งแพร่่กระจายไปสู่่�อวััยวะอื่่�นๆ (metastasis) [7]

	 ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์

เล็็กระยะลุุกลาม มีีค่่ามััธยฐานการรอดชีีวิิตเท่่ากัับ 2-4 เดืือน 

[8] อย่่างไรก็็ตามพบว่า หากผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็ก

ระยะลุุกลามได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััด จะส่่งผลให้้ 

การรอดชีีวิิตเฉลี่่�ยของผู้้�ป่่วยเพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 7-12 เดืือน [9] ดัังนั้้�น

แนวทางการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์ เ ล็็ก 

ระยะลุุกลามในปััจจุุบััน จึึงมุ่่�งเน้้นการรัักษาที่่�สามารถเพิ่่�ม  

การรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วย

การรัักษาผู้้�ป่่วยมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะลุุกลาม  

(ES-SCLC)

	 แนวทางการรัักษาของ National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) ในปีี ค.ศ. 2025 แนะนำการรัักษา

โรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะลุุกลามด้้วยการให้้ยาที่่�ออก

ฤทธิ์์�ทั่่�วร่า่งกาย (systemic therapy) ได้้แก่ ่การใช้้ยาเคมีีบำบััด 

2 ชนิิด ร่่วมกัับยาในกลุ่่�มภููมิคุ้้�มกัันบำบััด 1 ชนิิด เช่่น  

ยาเคมีีบำบััดที่่�มีีส่วนประกอบของแพลทินิััม (platinum-based) 

ร่่วมกัับ etoposide, irinotecan และยาในกลุ่่�มยัับยั้้�ง 

การทำงานของ program death ligand-1 (PD-L1 inhibitor) 

เช่น่ atezolizumab, durvalumab ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่ว่ยไม่ส่ามารถ

เข้้าถึึงการรัักษาด้้วยยาในกลุ่่�มภููมิคุ้้�มกัันบำบััด แนะนำให้้รัักษา

ด้้วยการใช้้ยาเคมีีบำบััดร่่วมกััน 2 ชนิิด (doublet chemotherapy) 

ได้้แก่่ platinum-based ร่ว่มกัับ etoposide, irinotecan [10]

ผู้้�ป่่วยที่่� ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััดทางเลืือกแรก  

(first-line therapy) มีีอััตราการตอบสนองต่่อการรัักษา  

(objective response rate; ORR) มากกว่า่หรืือเท่า่กัับร้้อยละ 

50 อย่่างไรก็็ตาม พบว่าผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็ก 

จะมีีโอกาสกลัับเป็น็ซ้ำ้ (recurrent) ที่่� 2 ปีสีููงถึึงร้้อยละ 10-20 

ดัังนั้้�น จึึงเป็็นที่่�มาของการคิิดค้้นพััฒนายาใหม่่เพื่่�อเพิ่่�มอััตรา 

การรอดชีีวิิตให้้กัับผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะ

ลุุกลาม [11]  แนวทางการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์

เล็็กที่่�มีีการกลัับเป็็นซ้ำ้หลัังได้้รัับการรัักษาด้้วยยาทางเลืือกแรก 

แนะนำให้้มีีการประเมิินระยะเวลาของการกลัับเป็็นซ้้ำของโรค 

หากมีีการกลัับเป็็นซ้้ำในช่่วงเวลานานกว่่า 6 เดืือน ให้้ใช้้ 

การรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััดสููตรเดิิม หากผู้้�ป่่วยมีีการกลัับเป็็น

ซ้ำ้ภายใน 6 เดืือน พิจิารณาให้้การรัักษาด้้วยยาทางเลืือกถััดไป 

(subsequent line of treatment) ซึ่่�งพบว่าการรัักษาด้้วย 

ยาทางเลืือกถััดไปจะมีีค่ามััธยฐานการรอดชีีวิตโดยปราศจาก

การดำเนิินไปของโรค (median progression free survival; 

mPFS) น้้อยลง โดยมีีค่่า mPFS เท่่ากัับ 2-4.2 เดืือน [12,13] 

ดัังนั้้�น การพััฒนาทางเลืือกใหม่่ในการรัักษายัังคงมีีความจำเป็็น

เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพและการรอดชีีวิิตในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�

การรักัษาผู้้�ป่ว่ยที่�ไม่ต่อบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาทางเลืือก

แรก (subsequent line of treatment)

	จ ากแนวทางการรัักษาของ National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) ในปีี ค.ศ. 2025 ได้้แนะนำ 

การรัักษาโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะลุุกลามท่ี่�ไม่่ 

ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาทางเลืือกแรก ได้้แก่่ tarlatamab, 

irinotecan, lurbinectedin และ topotecan ซึ่่�งประสิิทธิภิาพ

การรัักษาของยาแต่่ละตััวมีีความแตกต่่างกััน [11] (ตารางที่่� 1)
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ตารางที่่� 1 ประสิิทธิิผลของยาในการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาทางเลืือกแรก

การศึึกษา
การรัักษา

(intervention)

อััตราการตอบสนอง

ต่่อการรัักษา 

(ORR, ร้้อยละ)

มััธยฐานการรอดชีีวิิตโดย

ปราศจากการดำเนิินไปของโรค 

(mPFS, เดืือน)

มััธยฐาน

การรอดชีีวิิต 

(mOS, เดืือน)

Paz-Ares 

และคณะ 

[14]

tarlatamab (n=107) 40.4

(95%CI, 30.7-50.7)

4.3

(95%CI, 3.0 to 5.6)

15.2

(95%CI, 10.8-NE)

Edelman 

และคณะ 

[15]

dinutuximab

/irinotecan

(n=187) 

17.1 vs 18.9 vs 

20.2

(p-value=0.8043)

3.5 vs 3.0 vs 3.4

(p-value=0.3482)

6.9 vs 7.0 vs 7.4  

(p-value =0.3132)

irinotecan (n=190)

topotecan (n=94)

Trigo และ

คณะ [16] 

lurbinectedin (n=37) 45

(95%CI, 32.0-58.0)

4.6

(95%CI, 2.8-6.5)

11.9

(95%CI, 9.7-16.2)

Pawel และ

คณะ [17]

topotecan (n=107)

24.3 vs 18.3

(p-value=0.285)

13.3 vs 12.3** 

(p-value=0.552)

25 vs 24.7** 

(p-value=0.795)cyclophosphamide/

doxorubicin/

vincristine

(n=104)
*หมายเหตุุ CI = confidence interval, ORR = objective response rate, mPFS = median progression free survival, 
mOS = median overall survival **หน่่วยสััปดาห์์

	จ ากตารางที่่� 1 จะเห็็นได้้ว่ายา tarlatamab มีีอััตรา 

การตอบสนอง (ORR) เท่่ากัับร้้อยละ 40.4 และมััธยฐาน 

การรอดชีีวิิต (mOS) เท่่ากัับ 15.2 เดืือน [14] ซึ่่�งมีีแนวโน้้ม 

ในการเพิ่่�มระยะเวลาการรอดชีีวิิตในระยะยาวที่่�สููงขึ้้�น  

แต่่การนำมาใช้้ในทางปฏิิบััติต้้องพิิจารณาปััจจััยอ่ื่�นร่่วมด้้วย 

เช่่น ความปลอดภััย โดยเฉพาะความเส่ี่�ยงของ cytokine  

release syndrome และ neurotoxicity เป็็นต้้น [14,18]

	 ยา tarlatamab เป็็นยากลุ่่�ม bispecific T-cell engager 

(BITE)  ได้้รัับการอนุุมััติิจาก United States Food and Drug 

Administration (USFDA) ในเดืือนพฤษภาคม ปีี ค.ศ. 2024 

สำหรัับใช้้ในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็ก 

ระยะลุุกลาม ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาในกลุ่่�ม

แพลทินิััม (platinum-based chemotherapy) โดยการให้้ยา

ในรอบที่่� 1 ขนาดยาเริ่่�มต้้นการรัักษา คืือ 1 มิิลลิิกรััม บริิหาร

ยาทางหลอดเลืือดดำ เป็็นเวลา 1 ชั่่�วโมงในวัันแรก จากนั้้�น 

ให้้ขนาดยา 10 มิิลลิิกรััม ในวัันที่่� 8 และ 15 ในรอบถััดไปให้้

ขนาดยา 10 มิลิลิกิรััม ทุกุ 2 สััปดาห์์ จนกว่่าจะมีีการดำเนิินไปของ

โรค (progression disease) [19]

เภสััชพลศาสตร์์ 

	 การศึึกษาของ Rojo และคณะ [20] เก่ี่�ยวกัับการ

แสดงออกของโปรตีีน delta l ike l igand 3 (DLL3  

expression) พบว่่าผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็ก  

มีีการแสดงออกของโปรตีีน DLL3 เท่่ากัับร้้อยละ 68 ซึ่่�งเป็็น 

เป้้าหมายของการออกฤทธิ์์�ของยาในกลุ่่�มใหม่่ เพ่ื่�อเพิ่่�ม

ประสิิทธิิภาพของการรัักษาในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์

เล็็กระยะลุุกลามที่่�มีีการกลัับเป็็นซ้้ำ ปััจจุบัันมีีการพััฒนายา 

กลุ่่�ม bispecific antibodies โดยการใช้้พัันธุุวิิศวกรรม  

(genetic engineering technique) ดััดแปลงพัันธุุกรรม 

ของสิ่่�งมีีชีีวิิต เพื่่�อใช้้ในการผลิตแอนติิบอดีีให้้คล้้ายคลึึง

แอนติิบอดีีของมนุุษย์์ (therapeutic antibody) โดยทำให้้

โมเลกุลุของแอนติบิอดีี (antibody) ประกอบด้้วย heterodimer 

ของสายหนััก (heavy chain) กัับสายเบา (light chain)  

ที่่�แตกต่่างกััน ทำให้้จัับกัับแอนติิเจน (antigen) ที่่�แตกต่่างกััน

ได้้ 2 ชนิิด เพื่่�อให้้ได้้แอนติิบอดีีที่่�จัับกัับ tumor antigen  

บนผิิวเซลล์ม์ะเร็ง็และจัับกัับ effector cell เพื่่�อให้้มีีการทำลาย

เซลล์์มะเร็็งได้้ดีีขึ้้�น [21]
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ยา tarlatamab สามารถกระตุ้้�น T-cells โดยเข้้าจัับกัับเซลล์์

มะเร็็งท่ี่�มีีการแสดงออกของโปรตีีนบนผิิวเซลล์์มะเร็็ง และ 

ทำให้้ T-cells เข้้าไปทำลายเซลล์์มะเร็็งอย่่างจำเพาะ โดยยา

ออกฤทธิ์์�จัับกัับ DLL3 ซึ่่�งเป็็นโปรตีีนท่ี่�แสดงออกบนเซลล์์ 

มะเร็ง็ปอดชนิดิเซลล์์เล็ก็ และจัับกัับ cluster of differentiation 3 

(CD3) บนผิิวของ T-cells ทำให้้กระตุ้้�นการทำงานของ  

cytotoxic T cell คืือ CD8 ส่ง่ผลให้้เกิิดการทำลายเซลล์์มะเร็็ง

ได้้ [22] นอกจากนี้้�ยา tarlatamab ทำให้้เกิิดการปลดปล่่อย 

ไซโตไคน์์ (cytokine) ซึ่่�งยัับยั้้�งเอนไซม์์ CYP450 ทำให้้ 

ความเข้้มข้้นของ CYP450 Substrates เพิ่่�มขึ้้�น และพบ 

การเพิ่่�มขึ้้�นของ cytokine อื่่�นๆ ได้้แก่่ interleukin 2 (IL-2), 

IL-6, IL-8, IL-10 และ interferon (IFN-γ) ส่่งผลให้้เกิิด 

ภาวะปลดปล่่อยไซโตไคน์์ (cytokine release syndrome; 

CRS) เพิ่่�มสููงขึ้้�นใน 24 ชั่่�วโมง หลัังให้้ยาครั้้�งแรกในขนาด  

1 มิิลลิิกรััม ในวัันที่่� 1 ของรอบการรัักษาที่่� 1 และกลัับมาปกติิ

ก่่อนการให้้ยาครั้้�งต่่อไปในวัันที่่� 8 ของรอบการรัักษาที่่� 1 [1]

เภสััชจลนศาสตร์์ 

	 การศึึกษาทางเภสััชจลนศาสตร์์ของยา tarlatamab  

ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะลุุกลาม จำนวน  

420 ราย ให้้เพิ่่�มขนาดยาตามสััดส่่วนในช่่วงขนาดยา 1 ถึึง  

100 มิิลลิิกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ ในสภาวะคงที่่� (steady state) 

ของยา tarlatamab [23] (ตารางที่่� 2)

ตารางที่่� 2 เภสััชจลนศาสตร์์ของยา tarlatamab [24-27]

การดููดซึึมของยา ยาให้้ทางหลอดเลืือดดำ จึึงมีีค่่า bioavailability เท่่ากัับร้้อยละ 100 และระดัับยาในเลืือดสููงสุุด

เกิิดขึ้้�นเมื่่�อสิ้้�นสุุดการให้้ยาประมาณ 1 ชั่่�วโมง

การกระจายตััวของยา  ยามีีปริิมาณการกระจายตััวที่่�ต่่ำ ส่่วนใหญ่่อยู่่�ในระบบหลอดเลืือด แต่่ยาบางส่่วนสามารถกระจาย

ออกไปยัังช่่องว่่างระหว่่างเซลล์์ (interstitial space) และเนื้้�อเยื่่�อที่่�มีีเลืือดไปเลี้้�ยงได้้ดีี

การกระจายตััวของยาเข้้าสู่่�สมอง ไม่่พบข้้อมููล

การกระจายตััวของยาไปยัังเซลล์์หรืือเนื้้�อเยื่่�อ 8.6 ลิิตร ในสภาวะคงที่่�

การจัับกัันของยากัับโปรตีีนที่่�อยู่่�ใน plasma ไม่่พบข้้อมููล

การเปลี่่�ยนแปลงยา  ยาไม่่ได้้ถููกเปลี่่�ยนแปลงผ่่านระบบเอนไซม์์ตัับ แต่่ถููกสลายผ่่าน catabolic pathwaysให้้กลายเป็็น

เปปไทด์์และกรดอะมิิโนขนาดเล็็ก

ยาในรููปที่่�มีีฤทธิ์์� ไม่่พบข้้อมููล

ยาในรููปที่่�ไม่่มีีฤทธิ์์� ไม่่พบข้้อมููล

การขัับถ่่ายยา ถููกกำจััดออกจากร่่างกายโดยกระบวนการ proteolytic catabolism 

ทางปััสสาวะ ไม่่พบข้้อมููล

ทางอุุจจาระ ไม่่พบข้้อมููล

ครึ่่�งชีีวิิต 11.2 วััน (ระหว่่าง 4.3 ถึึง 26.5 วััน)

อััตราการกำจััดยา 0.65 ลิิตรต่่อวััน

หลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ด้้านประสิิทธิิผลและความปลอดภััยของยา tarlatamab 

	 DeLLphi-300 ของ Luis Paz-Ares และคณะ [14] 

ทำการศึึกษาระยะที่่� 1 ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยอายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

18 ปีี ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็ก 

ระยะลุุกลามมีีการดำเนิินไปของโรคหรืือมีีการกลัับมาเป็็นซ้้ำ  

มีีสมรรถภาพร่างกาย (Eastern Cooperative Oncology 

Group performance status; ECOG) เท่่ากัับ 0-1 ทั้้�งหมด 

107 ราย เพื่่�อศึึกษาข้้อมููลด้้านความปลอดภััยจากการได้้รัับยา 

tarlatamab ผลลััพธ์์หลััก คืือ ความปลอดภััย ผลลััพธ์์รอง คืือ 

ฤทธิ์์�ในการต้้านเนื้้�องอก (antitumor activity) ระยะเวลา 

การตอบสนอง (duration of response) อััตราการรอดชีีวิิต

โดยปราศจากการดำเนิินไปของโรค (PFS) อััตราการรอดชีีวิิต 

(OS) แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็นกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา tarlatamab ในขนาด

ยา 0.003 ถึึง 100 มิิลลิิกรััม และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา tarlatamab 

ขนาดยา 100 มิิลลิิกรััม ผลการศึึกษาพบอาการไม่่พึึงประสงค์์

ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการรัักษาทุุกระดัับ เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยร้้อยละ 90.7 

และระดัับ 3 ร้้อยละ 30.8 ในผู้้�ป่่วยร้้อยละ 1 เป็็นโรคปอด

อัักเสบระดัับ 5 นอกจากนี้้�ยัังพบภาวะปลดปล่่อยไซโตไคน์์ 

(CRS) เป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการรัักษาที่่�พบ

บ่่อยที่่�สุุด เกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยร้้อยละ 52 รวมถึึงระดัับ 3 ร้้อยละ 1 

สำหรัับข้้อมููลด้้านประสิิทธิิผลพบอััตราการตอบสนองต่่อ 
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การรัักษา (ORR) ร้้อยละ 23.4 รวมทั้้�งการตอบสนองสมบููรณ์์ 

(complete response rate; CR) ร้้อยละ 2 และการตอบสนอง

บางส่่วน (partial response rate; PR) ร้้อยละ 22 และ 

ค่่ามััธยฐานของการตอบสนอง (median duration of  

response) เท่า่กัับ 12.3 เดืือน อััตราการควบคุมุโรค (disease 

control rate; DCR) ร้้อยละ 51.4 ค่่ามััธยฐานของอััตรา 

การรอดชีีวิตโดยปราศจากการการดำเนิินไปของโรคและ 

ค่่ามััธยฐานของอััตราการรอดชีีวิิตโดยรวม (mPFS และ mOS) 

คืือ 3.7 เดืือน และ 13.2 เดืือน ตามลำดัับ 

	 DeLLphi-301 ของ Ahn และคณะ [23] ทำการศึึกษา

ระยะที่่�  2 ในกลุ่่�มผู้้� ป่่วยโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็ก 

ระยะลุุกลาม มีีการกลัับเป็็นซ้้ำหลัังได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีี

บำบััดมาแล้้วอย่า่งน้้อย 2 สููตร ECOG เท่า่กัับ 0-1 วััตถุปุระสงค์์

การศึึกษา คืือ เพ่ื่�อเปรีียบเทีียบประสิทิธิผิลและความปลอดภััย

ระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้รัับท่ี่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย tarlatamab  

ขนาด 1 มิิลลิิกรััม ทางหลอดเลืือดดำ ในวัันที่่� 1 ตามด้้วยขนาด 

10 มิิล ลิิกรััม ในวัันที่่�  8  และ 15 จากนั้้�นให้้ขนาด  

10 มิิลลิิกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ กัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย  

tarlatamab ขนาด 1 มิิลลิิกรััม ทางหลอดเลืือดดำ ในวัันที่่� 1 

ตามด้้วยขนาด 100 มิิลลิิกรััม ในวัันที่่� 8 และ 15 จากนั้้�น 

ให้้ขนาด 100 มิิลลิิกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ จนกว่่าจะมีีการดำเนิิน

ไปของโรค ผลลััพธ์์หลััก คืือ อััตราการตอบสนองต่่อการรัักษา 

ผลลััพธ์์รอง คืือ ระยะเวลาในการตอบสนอง (duration of 

response) อััตราการรอดชีีวิต และอััตราการรอดชีีวิตโดย

ปราศจากการดำเนิินไปของโรค ผลการศึึกษาพบว่่า กลุ่่�มที่่� 

ได้้รัับยา tarlatamab ขนาด 10 มิลิลิกิรััม อััตราการตอบสนอง

ต่อ่การรัักษาเท่า่กัับร้้อยละ 40 สููงกว่า่กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ tarlatamab 

ขนาด 100 มิิลลิิกรััม ซึ่่�งมีีอััตราการตอบสนองต่่อการรัักษา

เท่่ากัับร้้อยละ 32 นอกจากนี้้�พบกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา tarlata-

mab ขนาด 10 มิิลลิิกรััม  มีีอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 6 เดืือน และ 

9 เดืือน เท่่ากัับร้้อยละ 73 และ 68 ตามลำดัับ สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้

รัับ tarlatamab ขนาด 100 มิิลลิิกรััม ซึ่่�งมีีอััตราการรอดชีีวิิต

ที่่� 6 เดืือน และ 9 เดืือน เท่า่กัับร้้อยละ 71 และร้้อยละ 66 ตาม

ลำดัับ กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา tarlatamab ขนาด 10 มิลิลิิกรััม  มีีอััตรา

การรอดชีีวิตโดยปราศจากการดำเนิินไปของโรคเท่่ากัับ 4.9 

เดืือน สููงกว่า่กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ tarlatamab ขนาด 100 มิลิลิกิรััม ซึ่่�ง

มีีอััตราการรอดชีีวิิตโดยปราศจากการดำเนิินไปของโรคเท่่ากัับ 

3.9 เดืือน เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ ภาวะการ

ปล่่อยไซโตไคน์์ (CRS) ซึ่่�งพบในผู้้�ป่่วยร้้อยละ 51 ในกลุ่่�มที่่�ได้้

รัับยาขนาด 10 มิิลลิิกรััม และร้้อยละ 61 กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาขนาด 

100 มิิลลิิกรััม มัักเกิิดขึ้้�นในช่่วงรอบการรัักษาที่่� 1 ส่่วนใหญ่่ 

มีีความรุุนแรงในระดัับ 1-2 ขณะที่่�ระดัับ 3 พบได้้น้้อย  

เพีียงร้้อยละ 1 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาขนาด 10 มิิลลิิกรััม และ 

ร้้อยละ 6 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาขนาด 100 มิิลลิิกรััม รองลงมาคืือ

ภาวะเบ่ื่�ออาหารพบร้้อยละ 29 และ 44 ตามลำดัับ และ 

พบภาวะไข้้ร้้อยละ 35 และ 33 ตามลำดัับ 

ขนาดยาที่่�ใช้้ในการรัักษาและการบริิหารยา [28,29]

	 การบริหารยา tarlatamab ให้้ยาผ่่านทางหลอดเลืือด

ดำ นาน 1 ชั่่�วโมง เครื่่�อง pump ควรมีีอััตราการไหลคงที่่� 250 

มิลิลิิลิิตร/ช่ั่�วโมง ตั้้�งโปรแกรมและล็็อกได้้ รวมถึึงสััญญาณเตืือน 

โดยขนาดยา tarlatamab และการติิดตามจะแบ่่งตาม 

ในแต่่ละรอบที่่�ให้้ยา (ตารางที่่� 3)

ตารางที่่� 3 ขนาดยาและการติิดตามการรัักษา

รอบการบริิหารยา วัันที่่� ขนาดยา (มิิลลิิกรััม) การติิดตาม

รอบที่่� 1 1 1 ให้้การรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอก และติิดตามอาการเป็็นเวลา 
22 ถึึง 24 ชั่่�วโมง 8 10

15 10 ให้้การรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอก และติิดตามอาการหลัังได้้ยา
นาน 6 ถึึง 8 ชั่่�วโมง

รอบที่่� 2 1 และ 15 10 ให้้การรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอก และติิดตามอาการหลัังได้้ยา
นาน 6 ถึึง 8 ชั่่�วโมง

รอบที่่� 3 และ 4 1 และ 15 10 ให้้การรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอก และติิดตามอาการหลัังได้้ยา
นาน 3 ถึึง 4 ชั่่�วโมง

รอบที่่� 5 ขึ้้�นไป 1 และ 15 10 ให้้การรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอก และติิดตามอาการหลัังได้้ยา
นาน 3 ถึึง 4 ชั่่�วโมง
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การเตรีียมผสมยาและความคงตััว [28,29]

การเตรีียมผสมยา tarlatamab (ตารางที่่� 4)

	ขั้้� นตอนที่่� 1 ผสมยากัับ sterile water for injection 

(SWI) หลีีกเลี่่�ยงการฉีีดน้้ำโดยตรงลงบนผงยา อย่่าเขย่่า  

ผสมให้้เข้้ากัันเบาๆ ป้อ้งกัันการเกิดิฟอง ห้้ามใช้้หากสารละลาย

ขุ่่�นหรืือมีีอนุุภาค

	ขั้้� นตอนที่่� 2 เติิม IV Solution Stabilizer (IVSS) ลงใน 

infusion bag ป้้องกัันไม่่ให้้ยาดููดซัับเข้้าไปในถุุงน้้ำเกลืือและ 

สายน้้ำเกลืือ 

	ขั้้� นตอนที่่� 3 เติิมยาที่่�ผสมแล้้วใน infusion bag อย่่าเขย่่า 

ผสมให้้เข้้ากัันเบาๆ ป้้องกัันการเกิิดฟอง โดยความคงตััวหลััง

ผสมยา อุุณหภููมิิห้้อง 20 ถึึง 25 องศาเซลเซีียส เป็็นเวลา  

8 ชั่่�วโมง และอุุณหภููมิิตู้้�เย็็น 2 ถึึง 8 องศาเซลเซีียส เป็็นเวลา 

7 วััน 
ตารางที่่� 4  ปริิมาณสารละลายที่่�ใช้้ผสมยา tarlatamab

การเตรีียมผสมยา ความแรงของยา

1 มิิลลิิกรััม 10 มิิลลิิกรััม

ปริิมาณ SWI ที่่�ใช้้ละลายยา (มิิลลิิลิิตร) 1.3 4.4

ปริิมาณน้้ำเกลืือ 0.9%NaCl ที่่�ต้้องดููดออก (มิิลลิิลิิตร) 14 17

ปริิมาณ IVSS ที่่�เติิมลง infusion bag (มิิลลิิลิิตร) 13 13

ปริิมาณยาที่่�เติิมลงใน infusion bag (มิิลลิิลิิตร) 1.1 4.2
*หมายเหตุุ SWI=sterile water for injection, IVSS=intravenous saline solution

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา tarlatamab [28,30]

	 อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา tarlatamab แบ่่งเป็็น

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่อย และอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

ชนิดิร้้ายแรงที่่�พบได้้บ่อย (ตารางที่่� 5) โดยอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

ชนิิดร้้ายแรงต้้องมีีการจััดการหรืือให้้การรัักษาหากผู้้�ป่่วย 

เกิิดอาการดัังกล่่าว

ตารางที่่� 5 อาการไม่่พึึงประสงค์์ของยา tarlatamab

กลุ่่�มของอาการไม่่พึึงประสงค์์ ลัักษณะอาการ

อาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิิดร้้ายแรงที่่�พบได้้บ่่อยสุุด 

(อุุบััติิการณ์์ มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 2)

ภาวะปลดปล่่อยไซโตไคน์์ (CRS) ร้้อยละ 23.3

กลุ่่�มอาการเป็็นพิิษต่อระบบประสาทที่่�เกิิดขึ้้�นภายหลัังการได้้รัับ

ภููมิิคุ้้�มกัันบำบััด (ICANs) ร้้อยละ 3

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุด 

(อุุบััติิการณ์์มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 20)

ภาวะปลดปล่่อยไซโตไคน์์ (CRS) ร้้อยละ 51.1

ภาวะไข้้ (pyrexia) ร้้อยละ 34.6

การรัับรสผิิดปกติิ (dysgeusia) ร้้อยละ 28.6

ภาวะท้้องผููก (constipation) ร้้อยละ 27.1

ภาวะโลหิิตจาง (anemia) ร้้อยละ 26.3

ภาวะอ่่อนเพลีีย (fatigue) ร้้อยละ 22.6

*หมายเหตุุ CRS=cytokine release syndrome, ICANs= immune effector cell–associated neurotoxicity syndrome

การจััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา tarlatamab 

[24,28,31]

	 ภาวะปลดปล่อ่ยไซโตไคน์ ์(CRS) และภาวะอัักเสบสมอง

ไขสัันหลัังอิิมมููน (ICANs)  เป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่อย 

ระดัับของ CRS และ ICANs ถููกจััดระดัับเป็็นระดัับ 1 ถึึง 4  

ซึ่่�งระดัับ 1 ถึึง 2 คืือระดัับไม่่รุุนแรง และระดัับ 3 ถึึง 4 คืือ 

ระดัับรุุนแรงถึึงขั้้�นอัันตรายถึึงชีีวิิต โดยการจััดการจะขึ้้�นอยู่่�กัับ

ระดัับของ CRS และ ICANs  (ตารางที่่� 6)
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ตารางที่่� 6 ระดัับ อาการ การจััดการของภาวะปลดปล่่อยไซโตไคน์์ (CRS) และภาวะอัักเสบสมองไขสัันหลัังอิิมมููน (ICANs)

ระดัับ CRS อาการ การจััดการ

ระดัับ 1 - ไข้้ มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 38 องศาเซลเซีียส และ

ไม่่มีีภาวะความดัันต่่ำ หรืือภาวะร่่างกาย 

ขาดออกซิิเจน

- สามารถใช้้ยาต่่อได้้

ระดัับ 2 - ไข้้ มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 38 องศาเซลเซีียส

- ภาวะความดัันต่่ำ ไม่่มีีข้้อบ่่งใช้้ของยากระตุ้้�นการ

หดตััวของหลอดเลืือด (vasopressors) และ/หรืือ 

ภาวะร่่างกายขาดออกซิิเจน ที่่�จำเป็็นต้้องใช้้  

low-flow nasal cannular หรืือ blow-by

- หยุุดยาจนกว่่าอาการจะดีีขึ้้�นเป็็นระดัับ CRS น้้อยกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 1 จากนั้้�นเริ่่�มใช้้ ยาขนาดเดิิม 

- หยุุดยา หากอาการไม่่ดีีขึ้้�นเป็็นระดัับ CRS น้้อยกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 1 ภายใน 7 วััน

ระดัับ 3 - ไข้้ มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 38 องศาเซลเซีียส ร่่วมกัับ

- ภาวะไม่่คงที่่�ของระบบไหลเวีียนเลืือด  

(hemodynamic instability) ที่่�จำเป็็นต้้องใช้้ยา

หดหลอดเลืือดเพื่่�อกระตุ้้�นความดัันโลหิิตให้้สููงขึ้้�น 

(vasopressor) อาจใช้้ร่่วมกัับ vasopressin หรืือ

ไม่่ก็็ได้้

- หยุุดยาอย่่างน้้อย 3 วััน จนกว่่าอาการจะดีีขึ้้�น 

เป็็นระดัับ CRS น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1

- หากอาการไม่่ดีีขึ้้�นเป็็นระดัับ CRS น้้อยกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 1 ภายใน 7 วััน หรืือ ความเป็็นพิิษระดัับ 3 

เกิิดขึ้้�นซ้้ำภายใน 7 วัันจากการเริ่่�มใช้้ใหม่่ ให้้หยุุดยา

ถาวร

ระดัับ 4 - ภาวะคุุกคามต่่อชีีวิิต (life‐threatening)

- ไข้้ มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 38 องศาเซลเซีียส ร่่วมกัับ

- ภาวะไม่่คงที่่�ของระบบไหลเวีียนเลืือด  

(hemodynamic instability) ที่่�จำเป็็นต้้องใช้้ยา

หดหลอดเลืือดเพื่่�อกระตุ้้�นความดัันโลหิิตเท่่านั้้�น 

(vasopressor) 

- ภาวะขาดออกซิิเจนหรืือหายใจลำบาก แม้้จะใช้้

ออกซิิเจน เช่่น เครื่่�องช่่วยหายใจ ท่่อช่่วยหายใจ 

เป็็นต้้น

- หยุุดยาถาวร

ระดัับ ICANs อาการ การจััดการ

ระดัับ 1 - คะแนน Immune Effector Cell Encephalopathy  

(ICE) 7 ถึึง 9 ร่่วมกัับไม่่มีีระดัับความรู้้�สึึกตััวที่่� 

ซึึมเศร้้า

- สามารถใช้้ยาต่่อได้้

ระดัับ 2 - คะแนน ICE 3 ถึึง 6 และ/หรืือ 

- มีีอาการง่่วงเล็็กน้้อย ตื่่�นขึ้้�นเมื่่�อได้้ยิินเสีียง

- สามารถใช้้ยาต่่อได้้

ระดัับ 3 - คะแนน ICE 0 ถึึง 2 และ/หรืือ 

- ระดัับความรู้้�สึึกตััวที่่�ซึึมเศร้้า ตื่่�นขึ้้�นเมื่่�อได้้รัับการ 

กระตุ้้�นด้้วยการสััมผััสเท่่านั้้�น

- อาการชัักแบบ local หรืือ generalized ที่่�หาย

อย่่างรวดเร็็ว หรืืออาการชัักที่่�ไม่่ชัักกระตุุกจาก 

electroencephalopathy (EEG) ที่่�หายได้้ด้้วย

การให้้การรัักษา

- อาการบวมเฉพาะที่่� หรืือการบวมเฉพาะที่่�จาก 

neuroimaging

- หยุุดยาอย่่างน้้อย 3 วััน จนกว่่าอาการจะดีีขึ้้�นเป็็น

ระดัับ CRS น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1

- หากอาการไม่่ดีีขึ้้�นเป็็นระดัับ CRS น้้อยกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 1 ภายใน 7 วััน หรืือ ความเป็็นพิิษระดัับ 3 

เกิิดขึ้้�นซ้้ำภายใน 7 วัันหลัังจากการเริ่่�มใช้้ใหม่่  

ให้้หยุุดยาถาวร
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ระดัับ ICANs อาการ การจััดการ

ระดัับ 4 - คะแนน ICE เท่่ากัับ 0 (ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถปลุุก 

ให้้ตื่่�นและไม่่สามารถทำการประเมิินคะแนน ICE) 

และ/หรืือ

- อาการมึึนงง หรืือโคม่่า

- อาการชัักที่่�คุุกคามชีีวิิตและยาวนาน  

(มากกว่่า 5 นาทีี) 

- อาการกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง เช่่น แขนขาอ่่อนแรง

ครึ่่�งซีีก (hemiparesis) หรืือขาอ่่อนแรง 2 ข้้าง 

(paraparesis)

- อาการสมองบวมแบบแพร่่กระจาย (diffuse  

cerebral edema) จาก neuroimaging,  

decerebrate, decorticate posturing, 

papilledema, cranial nerve VI palsy,  

หรืือ Cushing’s triad

- หยุุดยาถาวร

สรุุป
	 ยา tarlatamab เป็็นโมโนโคลนอลแอนติิบอดีีตััวแรก 

ที่่�มีีความจำเพาะต่่อ DLL3 ชนิิด BITE และได้้รัับการอนุุมััติิ 

จากองค์์การอาหารและยาแห่่งสหรััฐอเมริกา เมื่่�อเดืือน

พฤษภาคม ค.ศ 2024 สำหรัับข้้อบ่่งใช้้ในการรัักษาผู้้�ป่่วย 

มะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะลุุกลามที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ 

การรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััดในกลุ่่�ม platinum มีีค่่ามััธยฐาน 

ของอััตราการรอดชีีวิิตโดยโรคสงบเท่่ากัับ 4.9 เดืือน และ 

ค่่ามััธยฐานของอััตราการรอดชีีวิตโดยรวม 6 เดืือน อาการ 

ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อยและต้้องได้้รัับการรัักษา ได้้แก่่  

ภาวะปลดปล่่อยไซโตไคน์์ (CRS) และภาวะอัักเสบสมอง 

ไขสัันหลัังอิมิมููน (ICANs) จากแนวทางเวชปฏิบิััติ ิปี ีค.ศ. 2025 

ยัังคงแนะนำการใช้้ tarlatamab ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรัักษาด้้วยยาทางเลืือกแรก

	 การรัักษาโรคมะเร็็งปอดชนิิดเซลล์์เล็็กระยะลุุกลาม 

มีีแนวโน้้มใช้้ยามุ่่�งเป้้ามากขึ้้�น เพ่ื่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพในการ

รัักษาโรคได้้อย่่างจำเพาะเจาะจง ส่่งผลให้้เพิ่่�มประสิิทธิิภาพ 

ในการรัักษาและช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยมีีอััตราการรอดชีีวิตยาวนาน

ขึ้้�น อย่่างไรก็็ตาม ผลการศึึกษายัังอยู่่�ในระยะแรกและจำเป็็น

ต้้องมีีการศึึกษาระยะที่่� 3 เพ่ื่�อยืืนยัันประสิิทธิิผลและความ

ปลอดภััยในประชากรที่่�กว้้างขึ้้�น นอกจากนี้้�การนำยามาใช้้ยัังมีี

ข้้อจำกััดด้้านความคุ้้�มค่าทางเศรษฐศาสตร์ (cost-effectiveness) 

เนื่่�องจากยาในกลุ่่�ม BITE มีีราคาสููง การประเมิินความคุ้้�มค่่า

ทางเศรษฐศาสตร์จึึงเป็็นสิ่่�งสำคััญก่อนนำมาใช้้จริงในระบบ

สุุขภาพไทย
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