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Atezolizumab เป็น humanized monoclonal non-glycosylated IgG1 kappa antibody ออกฤทธิ� โดย
จับกับ PD-L1 ขัดขวาง PD-L1 ไม่ให้จับกับ PD-1 และ B7-1 receptor โดยใช้ร่วมกับยา nab-paclitaxel
สามารถเพิ�มระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของโรคได้ ในการรักษามะเร็งเต้านมชนิดลกุลามเฉพาะที�
และไม่สามารถผ่าตดัได้ หรือผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดลกุลามไปอวยัวะตา่ง ๆ แบบ triple negative breast cancer
(TNBC) ซึ� งเป็นโรคมะเร็งที� มีการพยากรณ์ของโรคไม่ดี เมื� อเทียบกับชนิดอื� น ปัจจัยเสี� ยงของการเกิดมะเร็ง
เต้านมยังไม่เป็นที�แน่ชัด แต่จากข้อมลูที�ผ่านมาพบว่ามีความสมัพันธ์กับฮอร์โมนเอสโตรเจนในเพศหญิง พันธุกรรม
และสภาวะแวดล้อม ขนาดยา Atezolizumab ที�แนะนําคือ 840 มิลลิกรัม หยดเข้าหลอดเลือดดํา ตามด้วยยา nab-
paclitaxel ซึ�งขนาดที�แนะนําคือ 100 มิลลิกรัมตอ่พื �นที�ผิวร่างกาย 1 ตารางเมตร รอบของการให้ยาจะให้ทกุ 28 วนั
โดยจะให้  Atezolizumab ทกุวนัที� 1 และ 15 สําหรับ nab-paclitaxel จะให้ทกุวนัที� 1, 8 และ 15 ระยะเวลาการให้
คือให้จนกวา่ผู้ ป่วยไมไ่ด้ประสิทธิผลทางคลินิกจากการได้รับยา อาการข้างเคียงที�เกิดขึ �นได้บอ่ยหลงัจากได้รับยา ได้แก่
เหนื�อยงา่ย ความอยากอาหารลดลง คลื�นไส้ ติดเชื �อทางเดินปัสสาวะ ท้องผูก หายใจสั �น ไอ ผื�นแดง ตุม่คนัและตุม่พอง
เป็นต้น (วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:53-61)
คําสําคญั: Atezolizumab มะเร็งเต้านม การพยากรณ์โรคไมด่ี TNBC

ฝ่ายเภสชักรรม โรงพยาบาลศิริราช
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Atezolizumab in Triple Negative Breast Cancer
by Phurita Thongkijpreecha, Theerayuth Pinkaew,  Phaszon Akaranithithanayot

Pharmacy Department, Siriraj Hospital, Bangkok

Abstract Atezolizumab is a humanized monoclonal non-glycosylated IgG1 kappa antibody, which
binds directly to PD-L1 and blocks interactions with PD-1 and B7-1 receptors. Atezolizumab plus
nab-paclitaxel increase progression-free survival in unresectable locally advanced and meta-
static triple-negative breast cancer (TNBC), which is the poorest prognosis compared with other
types of breast cancer. The risk factors for breast cancer remain unknown. However, previous
data have suggested it is associated with the hormone estrogen in females, genetics and the
environment. The recommended dose of atezolizumab is 840 mg administered by intravenous
infusion, followed by 100 mg/m2 nab-paclitaxel. For each 28-day cycle, Atezolizumab is administered
on days 1 and 15, and nab-paclitaxel on days 1, 8 and 15. Patients are treated with Atezolizumab
until clinical benefit is lost. The most common adverse events are fatigue, loss of appetite,
urinary-tract infection, constipation, shortness of breath, cough, rash, pruritus and blistering.
(Thai Cancer J 2020;40:53-61)
Keywords: Atezolizumab, breast cancer, poor prognosis, TNBC

บทนาํ
มะเร็งเต้านมสามารถพบได้ทั �งในเพศหญิง

และเพศชาย อบุตักิารณ์ของมะเร็งเต้านมเพิ�มสงูขึ �นใน

สตรีไทยที�มีช่วงอายุ 30-70 ปี จากสถิติของสถาบัน

มะเร็งแห่งชาติปี พ.ศ. 2561 แสดงให้เห็นว่ามะเร็ง

เต้านมเป็นโรคมะเร็งที� พบมากเป็นอันดับแรกของ

ผู้ ป่วยมะเร็งรายใหม่ถึงร้อยละ 40.81 มะเร็งเต้านม

ระยะแรกมกัจะไม่แสดงอาการ สว่นใหญ่มาพบแพทย์

ด้วยอาการคลําพบก้อนที�เต้านมหรือมอีาการเจบ็เต้านม

การค้นหาความผิดปกติของเต้านมให้เร็วที�สดุเพื�อเพิ�ม

โอกาสในการรักษาและรอดชีวิต มีรายงานพบว่าผล

การรักษามะเร็งเต้านมระยะแรก ระยะเวลาการรอดชีพ

ที� 5 ปี สงูมากกว่าร้อยละ 952 มะเร็งเต้านมเกิดจาก

เต้านมส่วนของ terminal duct lobular unit มีการ

เจริญเตบิโตมากผิดปกติ โดยเริ�มแรกมกีารเปลี�ยนแปลง

เป็น ductal hyperplasia หรือ lobular hyperplasia

แล้วจึงเปลี� ยนเป็นก้อนเนื �องอก dysplasia ก่อน

หลงัจากนั �นเปลี�ยนเป็นก้อนมะเร็งระยะยงัไม่ลกุลาม

(ductal/lobular carcinoma in situ) และต่อมา

กลายเป็น invasive ductal/lobular carcinoma ในที�สดุ

ปัจจยัเสี�ยงของการเกิดมะเร็งเต้านมยงัไม่เป็นที�แนช่ดั

แตจ่ากข้อมลูที�ผา่นมาพบวา่มคีวามสมัพนัธ์กบัฮอร์โมน

เอสโตรเจนในเพศหญิง พนัธกุรรมและสภาวะแวดล้อม

โดยปัจจัยเสี�ยงของโรค ได้แก่ เพศหญิงมีโอกาสเป็น

มากกวา่เพศชาย ผู้หญิงที�มอีายมุากกว่า 40 ปี ผู้หญิง

ที� เริ� มมีประจําเดือนอายุน้อยกว่า 12 ปี หรือหมด

ประจําเดือนอายุมากกว่า 55 ปี ผู้ หญิงที� ไม่มีบุตร

หรือมีบุตรคนแรกอายุมากกว่า 35 ปี ผู้ หญิงที�ใช้ยา

คมุกําเนิดเป็นระยะเวลานาน หรือใช้ฮอร์โมนทดแทนใน

วยัที�หมดประจําเดอืน นอกจากนี �ถ้ามภีาวะนํ �าหนกัเกิน

มาตรฐาน โดยเฉพาะผู้หญิงวยัหลงัหมดประจําเดือน

ไม่ออกกําลังกาย รับประทานอาหารที�มีแคลอรี� หรือ

ไขมนัสงูเป็นประจํา สบูบหุรี� ดื�มเครื�องดื�มที�มแีอลกอฮอล์

ก็เพิ�มความเสี�ยงของการเกิดมะเร็งเต้านมได้3 ผู้ ป่วย
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มะเร็งเต้านมในระยะแรกมกัไม่มีอาการแสดงแต่จะมี

อาการเฉพาะที� เชน่ คลําพบก้อนที�เต้านม อาจมีอาการ

ปวด บวม กดเจ็บบริเวณก้อน ถ้าก้อนมีขนาดโตขึ �น

อาจทําให้ผิวหนังหรือลักษณะบริเวณเต้านม หรือ

หัวนมบุ๋มผิดรูปได้ ถ้าโรคมีการกระจายไปบริเวณ

ใกล้เคียงก็อาจพบก้อนที�บริเวณรักแร้ คอ ผู้ป่วยอาจมี

อาการที�ไมเ่ฉพาะเจาะจง เชน่ เบื�ออาหาร นํ �าหนกัลดลง

และถ้าเป็นมะเร็งระยะลุกลามอาจพบอาการของ

ระบบอวัยวะที� ก้อนมะเร็งกระจายไป เช่น ตับ ปอด

กระดูกและสมองได้ ปัจจุบันมีการแบ่งกลุ่มมะเร็ง

เต้านมตาม molecular subtype เพื�อชว่ยพยากรณ์โรค

และชว่ยบง่ถึงการตอบสนองตอ่การรักษาจาก systemic

treatment โดยแบง่ตาม molecular subtype ได้ 5 ชนิด

คอื luminal A, luminal B, human epidermal growth

factor receptor 2 (HER2), basal-like และกลุม่ normal-

like ในทางปฏบิตัทิั�วไป basal-like คอืกลุม่ที�ตรวจหา

estrogen-receptor (ER), progresterone-receptor

(PR) และ HER2 โดยวิธี immunohistochemistry

(IHC) แล้วมคี่าเป็นลบทั �งสามตวัรับ จึงเรียกวา่ triple

negative จากมะเร็งเต้านมทั �งหมดพบว่าสดัสว่นของ

มะเร็งเต้านมชนิดที�ไมม่ตีวัตอบรับกบัฮอร์โมนหรือยนีส์

HER2 หรือ triple negative (TNBC) พบร้อยละ 15-20

ซึ�งมกีารพยากรณ์โรคไมด่มีากที�สดุเมื�อเทยีบกบัชนดิอื�น4

มะเร็งเต้านมชนิด TNBC นี � พบมากในผู้ ป่วยที�มีอายุ

น้อย และพบอบุตัิการณ์สงูในผู้หญิงเชื �อชาติ African-

American นอกจากนั �นยังพบว่าผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม

ชนิดนี �ร้อยละ �� เป็นผู้ ที� มีการกลายพันธ์ุ ของยีน

BRCA1 ลกัษณะทางพยาธิวิทยา aggressive เช่น

พบลกัษณะ tumor necrosis มีอตัราการแบง่ตวัที�สงู

และ high grade แม้จะเป็นมะเร็งระยะเริ�มแรก แตก่็มี

การพยากรณ์ของโรคที� ไม่ดี  มะเร็งเต้านมชนิดนี �มี

โอกาสที�จะมีการแพร่กระจายไปต่อมนํ �าเหลืองที�รักแร้

ได้มากกว่าชนิดอื�น โอกาสการกลบัเป็นซํ �าเฉพาะที�มกั

เกิดขึ �นเร็วกว่าชนิดอื�นในช่วง 1-3 ปีแรก และมกัมา

พร้อม ๆ กบัการแพร่กระจายไปที�อื�น และอาจเสยีชีวิต

ใน 5 ปีแรกหลงัการรักษา5 ในการรักษามะเร็งเต้านม

ชนิด TNBC จะมแีนวทางการรักษาเหมอืนผู้ ป่วยมะเร็ง

เต้านมกลุม่อื�น คือ การผ่าตดั การฉายรังสี การให้ยา

เคมีบําบดั และการให้ยากลุม่โมโนโคลนอลแอนตบิอดี �

ซึ� งยากลุ่มโมโนโคลนอลแอนติบอดี �นี � จะออกฤทธิ�

พุง่เป้าไปที�เซลล์มะเร็ง ยบัยั �งกระบวนการสง่สญัญาณ

ระดบัเซลล์ ซึ�งสง่ผลตอ่การเจริญเตบิโตและการแบง่ตวั

ของเซลล์มะเร็งโดยตรงจึงส่งผลต่อเซลล์ปกติได้น้อย

ดังนั �นผลข้างเคียงจึงรุนแรงน้อยกว่าการรักษาด้วย

ยาเคมบีําบดั โดยในปี พ.ศ. 2562 องค์การอาหารและ

ยาแหง่สหรัฐอเมริกา (FDA) อนมุตัใิห้ยา Atezolizumab

หรือมีชื�อการค้าว่า Tecentriq เป็นยามะเร็งตัวแรก

ของการรักษาแบบ immunotherapy หรือ ภมูิคุ้มกนั

บําบดัในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดลกุลามเฉพาะที�และ

ไม่สามารถผ่าตัดได้ หรือผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด

ลกุลามไปอวยัวะตา่ง ๆ  แบบ TNBC ที�ม ีprogrammed

cell death protein-1 (PD-1) โดยใช้ร่วมกบัยา nab-

paclitaxel ในสภาวะปกติร่างกายจะมีระบบภมูคิุ้มกนั

ที�กําจดัเซลล์มะเร็งโดยใช้ T-cells แตอ่ยา่งไรก็ตามก็มี

ความจําเป็นที�ต้องควบคมุการทํางานของ T-cells ให้

เหมาะสมไม่มากหรือน้อยเกินไป โดย checkpoint

protein ที�คอยยบัยั �งการ ทํางานของ T-cells คือ PD-1

และ B7-1 receptor ซึ�งเป็นโปรตีนอยูท่ี�เซลลเ์มมเบรน
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ทําหน้าที�เป็น cell surface receptor ซึ�งทั �ง 2 ตวัรับนี �

เมื�อจับกับลิแกนด์ (ligand) คือ programmed cell

death ligand 1 (PD-L1) ซึ�ง อยูบ่นผวิของเซลล์มะเร็ง

ทําให้ยับยั �งการทํางานของ activated T-cells ลด

การตอบสนองของระบบภมูคิุ้มกนัของร่างกายตอ่เซลล์

มะเร็ง ที�เซลล์มะเร็งจะมีการเพิ�มจํานวนของ PD-L1

บนผิวเซลล์อยา่งมาก ทําให้เพิ�มการจบักบั PD-1 บน

activated T-cells ได้มากขึ �น เป็นเหตใุห้การตอบสนอง

ของระบบภมิูคุ้มกนัตอ่เซลล์มะเร็งลดลง ซึ�งทําให้เซลล์

มะเร็งมีชีวิตรอดได้มากขึ �น โดยตวัยา Atezolizumab

เป็น PD-L1 inhibitor เข้าจบักบัโปรตีน PD-L1 บนผิว

เซลล์มะเร็งทําให้ activated T-cells ทํางานได้ปกติ6

ซึ�งการรักษา TNBC จะให้ร่วมกบัยา nab-paclitaxel

ซึ�งเป็น nanoparticle albumin-bound (nab) นอกจาก

ออกฤทธิ�ยบัยั �งการสลายตวัของ microtubule มผีลตอ่

การแบง่ตวัของเซลล์มะเร็งแล้ว ยงัพบวา่ nab-paclitaxel

สามารถกระตุ้ นระบบภูมิคุ้ มกันได้ โดยการกระตุ้ น

CD8+T-cells และยบัยั �งการทํางานของ regulatory

T-cells7 มีชื�อสามัญ คือ Atezolizumab โดยมีชื�อ

การค้า คือ Tecentriq@ และมีสูตรโมเลกุลเป็น
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 (รูปที� 1)

รูปที� 1 สตูรโมเลกลุยาของ Atezolizumab8



57Atezolizumab ในมะเร็งเตา้นมชนิด Triple Negative ภรูติา  ทองกิจปรชีา และคณะ

รูปแบบของยาชนดินี �คือ humanized mono-

clonal non-glycosylated IgG1 kappa antibody

ขนาดโมเลกุล 145 kDa. เป็นสารละลายเข้มข้น ใส

ไม่มีสี หรือสีเหลืองอ่อน ปราศจากสารกนัเสีย ที�ต้อง

เจือจางเป็นสารละลายใช้หยดเข้าหลอดเลอืดดํา บรรจุ

ใน vial ขนาด 14 และ 20 มิลลิลิตร ประกอบด้วย

ตวัยา Atezo-lizumab 60 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร โดยมี

สว่นประกอบที�ไมอ่อกฤทธิ� ได้แก ่L-histidine, glacial

acetic acid, sucrose, polysorbate-20 และนํ �า

สําหรับฉีด ข้อระวงัพเิศษในการเก็บรักษาคือ ต้องเก็บ

ในตู้ เย็นอณุหภมูิ 2-8 องศาเซลเซียส เก็บ vial ไว้ใน

กล่องกระดาษเพื�อป้องกันแสง ห้ามเก็บในที� ร้อนชื �น

ห้ามเขย่า ตัวยาไม่ได้ ใส่สารต้านจุลินทรีย์หรือสาร

ยบัยั �งการเจริญเติบโตของจุลินทรีย์ จึงควรใช้ยาทนัที

หลงัเจือจาง หากไม่ได้นําไปใช้ทนัทีหลงัจากเจือจาง

ยาในสารนํ �า  ให้เก็บที�อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส

มีความคงตัว 8 ชั� วโมง เก็บรักษาที� อุณหภูมิ  2-8

องศาเซลเซียส จะมคีวามคงตวั 24 ชั�วโมง

Atezolizumab เป็น humanized monoclonal

non-glycosylated IgG1 kappa antibody ออกฤทธิ�

โดยจบักบั PD-L1 ขดัขวาง PD-L1 ไมใ่ห้จบักบั PD-1

และ B7-1 receptor ทําให้เกิดการตอบสนองของระบบ

ภมิูคุ้มกนัในการต้านเซลล์มะเร็ง (anti-tumor immune

response) โดยไม่ทําให้เกิด antibody-dependent

cellular cytotoxicity

การดดูซมึยา Atezolizumab ให้โดยวิธีหยด

เข้าทางหลอดเลือดดํา ยงัไม่มีการศึกษาถึงการให้ยา

ทางอื�น ค่าปริมาตรการกระจายยาในส่วนกลางคือ

3.28 ลติร และเมื�อความเข้มข้นของยาถงึระดบั ระดบั

คงที�มีค่ากระจายตวัยาเท่ากบั 6.91 ลิตร ยงัไมมี่การ

ศึกษาการเมตาบอลิซึมของยา สารแอนติบอดีจะถูก

กําจัดโดยกระบวนการสลาย (catabolism) เป็นหลกั

จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร พบว่า

คา่เฉลี�ยของการกําจดัยาออกจากร่างกายมีคา่เทา่กบั

0.200 ลติรตอ่วนั และมคีา่ครึ�งชีวิตเฉลี�ย (t
1/2

) เทา่กบั

27 วัน เมื� อทําการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของ

กลุ่มประชากรเพื�อดูผลของตวัแปรร่วมต่าง ๆ ที�มีต่อ

เภสชัจลนศาสตร์ของ Atezolizumab ผลการวิเคราะห์

แสดงวา่ อาย ุ(21-89 ปี) การทํางานของตบั การทํางาน

ของไต ไม่ปรากฎผลที� ทําให้เกิดการเปลี� ยนแปลง

เภสชัจลนศาสตร์ของ Atezolizumab และปัจจบุนัยงั

ไม่มีข้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง Atezolizumab

กบัยาอื�น ๆ

จากการศึกษาทางคลินิกของ Schmid P

และคณะ4 ซึ� งเป็นการศึกษาแบบ double-blind

phase III โดยศกึษาประสิทธิภาพและความปลอดภยั

เปรียบเทียบระหว่างการรักษาด้วย Atezoli- zumab

หรือ placebo ร่วมกบั nab-paclitaxel ในผู้ป่วยทั �งหมด

902 ราย ที�ได้รับการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งชนิด TNBC

ระยะลกุลามเฉพาะที�ที�ไมส่ามารถผ่าตดัได้หรือมีระยะ

แพร่กระจายที�ไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบําบดั

มาก่อน แบ่งผู้ ป่วยเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 451 คน

ตดิตามผล 12.9 เดือน ในการวเิคราะห์แบบ intention-

to-treat พบวา่ค่าเฉลี�ยของระยะเวลาการรอดชีพโดย

ปราศจากการรุดหน้าของโรค (progression-free

survival) ของกลุม่ที�ได้รับยา Atezolizumab ร่วมกบั

nab-paclitaxel มคีา่ 7.2 เดอืน สว่นกลุม่ที�ได้รับ placebo

ร่วมกบั nab-paclitaxel มรีะยะการรอดชีพสั �นกวา่ 5.5
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เดอืน hazard ratio เทา่กบั 0.80 (95% CI=0.69-0.92,

P=0.002) เมื�อแบ่งกลุม่ผู้ป่วยโดยพจิารณาคา่ PD-L1

พบวา่ กลุม่ผู้ป่วยที�ม ีPD-L1 เป็นผลบวกและได้รับยา

Atezolizumab ร่วมกบั nab-paclitaxel พบค่าเฉลี�ย

ของระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้า

ของโรคเท่ากับ 7.5 เดือน แต่กลุ่มที�ได้รับ placebo

ร่วมกบั nab-paclitaxel ระยะเวลาการรอดชีพเฉลี�ย 5

เดอืน hazard ratio เทา่กบั 0.62 (95% CI=0.49-0.78,

P<0.001) เมื�อวิเคราะห์ระยะเวลาการรอดชีพเฉลี�ย

โดยรวม (overall survival) ในกลุ่มที�ได้รับ Atezoli-

zumab ร่วมกับ nab-paclitaxel พบระยะรอดชีพ

เฉลี�ย 21.3 เดือน แต่กลุ่มที�ได้รับ placebo ร่วมกับ

nab-paclitaxel พบระยะเฉลี�ย 17.6 เดือน hazard

ratio เท่ากบั 0.84 (95% CI=0.69-1.02, P=0.008)

เมื�อแบ่งกลุ่มผู้ ป่วยโดยพิจารณาค่า PD-L1 พบว่า

กลุ่ มผู้ ป่วยที� มี  PD-L1 เป็นผลบวกและได้ รับยา

Atezolizumab ร่วมกับ nab-paclitaxel มีค่าเฉลี�ย

ระยะเวลาการรอดชีพโดยรวม เท่ากับ 25 เดือน แต่

กลุ่มที�ได้รับ Placebo ร่วมกบั nab-paclitaxel มีค่า

15.5 เดือน hazard ratio เท่ากับ 0.62 (95% CI=

0.45-0.86)

สําหรับการศึกษาด้านความปลอดภัย มี

ผู้ ป่วยที� เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาจนไม่

สามารถได้รับยาตอ่ไปได้ ในกลุม่ที�ได้รับ Atezolizumab

ร่วมกบั nab-paclitaxel พบร้อยละ 15.9 กลุม่ที�ได้รับ

placebo ร่วมกับ nab-paclitaxel พบร้อยละ 8.2

โดยสรุปจากการศึกษานี �พบวา่สามารถเพิ�มระยะเวลา

การรอดชีพโดยปราศจากการรุดหน้าของโรค โดยไมม่ี

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาที� ได้ รับร่วมกันเพิ�ม

มากขึ �น

จากการทดลองทางคลินิก phase III4 ใน

ผู้ ป่วยที� ได้รับ Atezolizumab เพียงขนานเดียวพบ

อาการไม่พึงประสงค์ และความเป็นพิษในผู้ ป่ วย

ไมต่ํ�ากวา่ร้อยละ 10 ได้แก่

- ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร

ได้แก ่ ท้องเสยี (ร้อยละ 19.7) คลื�นไส้ (ร้อยละ 23.5)

และอาเจียน (ร้อยละ 15.1)

- ความผิดปกติทั�วไปและบริเวณที�บริหารยา

ได้แก่ อ่อนเพลีย (ร้อยละ 35.9) อ่อนเปลี �ยเพลียแรง

(ร้อยละ 14.5) และมไีข้ (ร้อยละ 20.1)

- การติดเชื �อ ได้แก่ การติดเชื �อในทางเดิน

ปัสสาวะ (ร้อยละ 11.6)

- ความผิดปกติในการแมแทบอลิซึม และ

โภชนาการ ได้แก ่เบื�ออาหาร (ร้อยละ 25.5)

- ความผิดปกติของระบบกล้ามเนื �อ กระดูก

และเนื �อเยื�อเกี�ยวพัน ได้แก่ ปวดข้อ (ร้อยละ 13.9)

ปวดหลงั (ร้อยละ 15.3) และปวดกล้ามเนื �อ (ร้อยละ 13)

- ความผิดปกติของระบบทางเดนิหายใจ คอ

และชว่งอก ได้แก่ ไอ (ร้อยละ 20.8) และหายใจลาํบาก

(ร้อยละ 20.5)

- ความผดิปกตขิองระบบผิวหนงัและเนื �อเยื�อ

ชั �นใต้ผิวหนงั ได้แก่ ผื�น (ร้อยละ 19.5) และคนั (ร้อยละ

12.6)

จากการทดลองทางคลนิกิ phase III ในผู้ป่วย

ที�ได้รับ Atezolizumab ร่วมกับยาอื�น และเกิดขึ �นใน

ผู้ ป่วยไม่ตํ�ากวา่ร้อยละ 10 ได้แก่

- ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและนํ �าเหลอืง

ได้แก่  โลหิตจาง (ร้ อยละ 36.1) เม็ดเลื อดขาว
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นวิโทรฟิลตํ�า (ร้อยละ 34.9) และเกล็ดเลอืดตํ�า (ร้อยละ

23.8)

- ความผิดปกติของต่อมไร้ท่อ ได้แก่ ภาวะ

ฮอร์โมนไทรอยด์ตํ�า (ร้อยละ 14.3)

- ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร

ได้แก ่ท้องผกู (ร้อยละ 26.8)

- ความผิดปกติทั�วไปและบริเวณที�บริหารยา

ได้แก ่ปวดศีรษะ (ร้อยละ 15.6)

- การติดเชื �อ ได้แก ่การติดเชื �อที�ปอด (ร้อยละ

14.8)

- ความผิดปกติในการแมแทบอลิซึมและ

โภชนาการ ได้แก่ ภาวะแมกนเีซยีมตํ�า (ร้อยละ 10.1)

- ความผิดปกตเิกี�ยวกบัระบบประสาท ได้แก่

เวียนศีรษะ (ร้อยละ 10.3) และความผิดปกติของ

ระบบประสาทสว่นปลาย (ร้อยละ 28.8)

Atezolizumab มข้ีอบง่ใช้ตามที�ขึ �นทะเบียน9ดงันี �

-  มะเร็งกระเพาะปัสสาวะระยะลุกลาม

เฉพาะที�หรือระยะแพร่กระจาย (locally advanced

or metastatic urothelial carcinoma )

- มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะลุกลาม

เฉพาะที� และแพร่กระจาย (locally advanced or

metastatic non-small cell lung cancer)

- มะเร็งเต้านมชนดิ triple negative (TNBC)

โดยให้ร่วมกบั nab-paclitaxel ที�มี PD-L1 expression

มากกว่าหรือเท่ากบัร้อยละ 1

การรักษามะเร็งเต้านมชนิด triple negative

(TNBC) จะให้ Atezolizumab ร่วมกบั nab-paclitaxel

ขนาดยา Atezolizumab ที�แนะนําคือ 840 มิลลิกรัม

หยดเข้าหลอดเลือดดํา ตามด้วยยา nab-paclitaxel

ขนาดที�แนะนําคือ 100 มลิลกิรัมต่อพื �นที�ผิวร่างกาย 1

ตารางเมตร รอบของการให้ยาจะให้ทุก 28 วัน โดย

จะให้ Atezolizumab ทุกวันที�  1 และ 15 สําหรับ

nab-paclitaxel จะให้ทกุวนัที� 1, 8 และ 15 ให้จนกวา่

ผู้ ป่วยไม่ได้ประสิทธิผลทางคลินิกจากการได้รับยา

ยา Atezolizumab เป็นสารละลายเข้มข้น

ก่อนให้ยาทางหลอดเลือดดําต้องนํามาผสมในสาร

ละลายโซเดียมคลอไรด์ความเข้มข้น 0.9% ปริมาตร

250 ml. โดยปริมาตรสดุท้ายของยารวมกบัสารละลาย

เท่ากับ 270 ml และความเข้มข้นสุดท้ายอยู่ในช่วง

0.44 mg/ml เมื�อผสมยาลงในสารละลายแล้วควรพลกิ

ถุงกลับไปมาเบา ๆ ให้ยาและสารละลายผสมเป็น

เนื �อเดียวกนัโดยระมดัระวงัการเกิดฟอง และห้ามเขยา่

จากนั �นตรวจสอบด้วยตาเปลา่เพื�อดใูห้แนใ่จวา่ผลติภณัฑ์

ยาฉีดที�ผสมเสร็จเรียบร้อยแล้วมีอนภุาคแปลกปลอม

ปนเปื�อนอยูห่รือไม่ ในสว่นของการบริหารยานั �น ต้อง

บริหารยาโดยหยดยาเข้าหลอดเลือดดําผ่านเครื� อง

infusion pump โดยใช้ตัวกรองในสายชนิดที�จับกับ

โปรตนีน้อย (low protein binding in-line filter) ขนาด

0.22 ไมโครเมตร อตัราการหยดยาเข้าหลอดเลือดดํา

เป็นระยะเวลาประมาณ 30-60 นาทีต่อครั �ง ห้ามให้

ยาโดยวิธี IV push หรือ bolus ในระหวา่งที�บริหารยา

หากเกิดปฏิกิริยาจากการหยดยา (infusion related

reactions) เล็กน้อยหรือปานกลาง (เกรด 1 หรือ 2)

ให้ ลดอัตราการหยดยาลงหรือให้ หยุดบริหารยา

จนกว่าผู้ ป่วยจะมีอาการดีขึ �น แล้วจึงบริหารยาต่อ

แตถ้่าเกิดปฏกิิริยาจากการหยดยาแบบรุนแรง (เกรด 3

หรือ 4) ให้หยดุบริหารยา และเลกิใช้ยาตลอดไป

สําหรับยา nab-paclitaxel เป็นยารูปแบบผง
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(ยา nab-paclitaxel 1 ขวด ปริมาณยา 100 มลิลกิรมั

ละลายด้วยสารละลายโซเดยีมคลอไรด์ 0.9% ปริมาตร

20 ml) เมื�อละลายยาแล้วให้หมนุขวดยาเบา ๆ พยายาม

ให้เกิดฟองน้อยที�สุด ห้ามเขย่า แล้วตั �งทิ �งไว้จนยา

ละลายดี เป็นสีนํ �า นมขุ่น ดึงปริมาตรยาที� ต้องการ

ถ่ายลงถงุเปลา่ของสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9%

เมื� อผสมยาเรียบร้อยแล้ วต้ องให้ยาโดยหยดเข้า

หลอดเลือดดําเช่นกนั

Atezolizumab มข้ีอห้ามใช้ในผู้ป่วยที�มปีระวตัิ

การแพ้ยา Atezolizumab หรือสว่นประกอบอื�น ๆ  ที�อาจ

ทําให้เสยีชีวิตได้ การใช้ยาในเด็กยงัไม่มีการศึกษาถึง

ความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ Atezolizumab

ในผู้ ป่วยอายนุ้อยกวา่ 18 ปี การศกึษาในสตัว์ทดลองที�

ขนาดยา 50 มลิลกิรัมตอ่กิโลกรัม สตัว์ทดลองเพศเมยี

แสดงถึงผลต่อรอบประจําเดือนที�มาไม่สมํ�าเสมอ แต่

เมื�อหยดุให้ยารอบประจําเดือนกลบัมาเป็นปกติ ยานี �

ไม่มีผลต่อระบบการสืบพันธ์ุของสัตว์ทดลองเพศผู้ 9

แต่ยังไม่ทราบถึงความเสี�ยงที�อาจเกิดขึ �นได้ในมนษุย์

การสง่สญัญาณผา่นขบวนการ PD-L1/PD-1 มผีลตอ่

การอยูร่อดของทารกในครรภ์มารดา การได้รับยาระหวา่ง

การตั �งครรภ์อาจเกิดความเสี�ยงที�จะเกิดการสูญเสีย

ทารกในครรภ์หรืออาจเกิดอันตรายต่อทารกในครรภ์

ในสตรีที� สามารถตั �งครรภ์ ได้ จึ งต้องใช้มาตรการ

คมุกําเนิดในระหวา่งการรักษาด้วยยา Atezolizumab

และภายใน 5 เดือนหลงัจากการได้รับยาครั �งสดุท้าย

และยงัไมท่ราบวา่ Atezolizumab ถกูขบัออกทางนํ �านม

หรือไม่ แต่แนะนําให้หยุดให้นมลกูระหว่างได้รับยานี �

และต่อไปอีกอย่างน้อย 5 เดือนหลงัจากการได้รับยา

ครั �งสดุท้าย

การใช้ยาในผู้ สูงอายุจากการทดลองทาง

คลินิกไม่พบความแตกต่างด้านความปลอดภัยและ

ประสิทธิผลของ Atezolizumab ในผู้ ป่วยสูงอายุ

(อายมุากกว่าหรือเท่ากบั 65 ปี) เมื�อเปรียบเทียบกบั

ผู้ ป่วยที� มีอายุน้อยกว่า ดังนั �นไม่จํา เป็นต้องปรับ

ขนาดยาในผู้ ป่วยอายมุากกวา่หรือเทา่กบั 65 ปี9

การใช้ยาในผู้ ป่วยที�มีภาวะการทํางานของ

ไตหรือตบับกพร่อง การทดลองทางเภสชัจลนศาสตร์

คลินิกไม่มีความจําเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ ป่วยที�มี

ภาวะไตบกพร่องระดับเล็กน้อยถึงปานกลาง และ

ยงัไมม่ข้ีอมลูศกึษาถงึความปลอดภยัในผู้ป่วยที�มภีาวะ

ตบับกพร่องระดบัปานกลางถึงรุนแรง

สรุป
Atezolizumab เป็น humanized monoclonal

non-glycosylated IgG1 kappa antibody ออกฤทธิ�

โดยจบักบั PD-L1 ขดัขวาง PD-L1 ไมใ่ห้จบักบั PD-1

และ B7-1 receptor เมื�อให้ร่วมกบัยา nab-paclitaxel

สามารถเพิ�มระยะเวลาการรอดชีพโดยปราศจากการ

รุดหน้าของโรคในการรักษามะเร็งเต้านมชนิดลกุลาม

เฉพาะที�และไม่สามารถผ่าตัดได้ หรือผู้ ป่วยมะเร็ง

เต้านมชนดิลกุลามไปอวยัวะตา่ง ๆ แบบ triple negative

breast cancer (TNBC) ซึ�งเป็นมะเร็งที�มกีารพยากรณ์

ของโรคไม่ดีเมื�อเทียบกับชนิดอื�น อาการข้างเคียงที�

เกิดขึ �นได้บ่อยหลังจากได้รับยา ได้แก่  เหนื�อยง่าย

ความอยากอาหารลดลง คลื� นไส้  ติดเชื �อทางเดิน

ปัสสาวะ ท้องผกู หายใจสั �น ไอ ผื�นแดง ตุ่มคนั และ

ตุม่พอง เป็นต้น
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