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ประสิทธิภาพของยาฟูลเวสแทรนท์ในมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายชนิดฮอร์โมน
เป็นบวก เฮอร์ทูต ่า 
 
แทนชนก รัตนจารุศิริ 
 
บทคัดย่อ ในปัจจุบันได้มีการแบ่งมะเร็งเต้านมชนิดใหม่ออกมาอีกชนิดหนึ่ง ชื่อว่ากลุ่มเฮอร์ทูต่่า ซึ่งเรา

ยังไม่รู้จักชีววิทยาของมะเร็งชนิดนี้ดีเท่าที่ควร การศึกษาที่ผ่านมาผลการศึกษาก็ไม่สอดคล้องกัน จึง
เป็นที่มาของการศึกษานี้เพื่อดูความแตกต่างของประสิทธิภาพของยาฟูลเวสแทรนท์เทียบระหว่างกลุ่ม
มะเร็งเต้านมชนิดเฮอร์ทูลบและเฮอร์ทูต่่า  โดยการศึกษาเชิงสังเกตย้อนหลัง (observational 
retrospective study) รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยมะเร็งเต้านม ระยะแพร่กระจายชนิดฮอร์โมนบวกท่ีใช้ยา
ฟูลเวสแทรนท์ ในสถาบันมะเร็งแห่งชาติ ตั้งแต่ 18 ธันวาคม 2561 – 20 มิถุนายน 2567 แบ่ง
ออกเป็นกลุ่มเฮอร์ทูลบและเฮอร์ทูต่่า โดยใช้ระยะเวลาที่คุมโรคได้ (progression free survival; 
PFS) เป็นตัวเปรียบเทียบประสิทธิภาพ วิเคราะห์การรอดชีวิตด้วย Kaplan–Meier (KM) method 
เปรียบเทียบความแตกต่างของ survival curve ระหว่างประชากร 2 กลุ่ม ใช้การทดสอบทางสถิติ 
log-rank test and multivariable Cox regression modeling ซึ่งมีผลการศึกษาดังนี้ ข้อมูลจาก
ผู้ป่วยได้ทั้งหมด 32 คน แบ่งเป็นกลุ่มเฮอร์ทูลบ 11 คน คิดเป็นร้อยละ 34 และกลุ่มเฮอร์ทูต่่า 21 คน 
คิดเป็นร้อยละ 66 กลุ่มเฮอร์ทูลบ มี median PFS ที่ 6.4 เดือน (95% CI 1.16-11.67 เดือน) ในขณะ
ที่กลุ่มเฮอร์ทูต่่ามี median PFS 9.2 เดือน (95% CI 4.63-12.60 เดือน) ค่า P=0.0863 ซึ่งไม่แตกต่าง
กันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ แต่เมื่อใช้การวิเคราะห์แบบ multivariate analysis เพ่ือตัดปัจจัยอ่ืนที่
อาจมีผลต่อ median PFS ออกไป ปรากฏว่าผู้ป่วยกลุ่มเฮอร์ทูต่่านั้น มี median PFS ที่ดีกว่ากลุ่ม
เฮอร์ทูลบ อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (hazard ratio [HR], 0.34; 95%CI, 0.13-0.88; P=0.026) จาก
ผลการศึกษานี้จึงสรุปผลได้ว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายที่ใช้ยาฟูลเวสแทรนท์นั้น กลุ่มที่มี
เฮอร์ทูต่่ามีแนวโน้มที่จะมีระยะเวลาที่คุมโรคได้ยาวนานกว่ากลุ่มเฮอร์ทูลบ ซึ่งการศึกษานี้จะช่วยให้
เราเข้าใจชีววิทยา (biology) ของมะเร็งเต้านมชนิดเฮอร์ทูต่่าได้ดียิ่งขึ้น รวมทั้งสามารถเลือกใช้ยาใน
การรักษาผู้ป่วยอย่างเหมาะสมมากขึ้นอีกด้วย แต่ทั้งนี้ทั้งนั้นคงต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมโดยมีจ่านวน
ประชากรมากขึ้นกว่านี้จึงจะสามารถสรุปได้อย่างแม่นย่าต่อไป (วารสารโรคมะเร็ง 2567;44:60-70) 

 ค่าส่าคัญ: มะเร็งเต้านม เฮอร์ทูต่่า ยาฟูลเวสแทรนท์ 
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Efficacy of Fulvestrant in Metastatic HR+, HER2-low Breast Cancer : An 
Observational Retrospective Study 
By  Tanchanok Ratanajarusiri 
 Department of Medical Oncology, National Cancer Institute, Department of Medical 
Services 

 
Abstract  Recently, there is a new type of breast cancer called HER2-low subtype. The 

biology and prognosis of this subtype of breast cancer is not well established. The results 
of previous studies have been inconsistent. This is the first origin article compare the 
difference in the effectiveness of fulvestrant between HER2-negative and HER2-low 
breast cancer groups by retrospective study by collecting data on hormone-positive 
metastatic breast cancer patients who used fulvestrant at the National Cancer Institute 
from December 18, 2018 to June 20, 2024. We compared efficacy between HER2-
negative versus HER2-low groups. The primary end point was Progression Free Survival 
(PFS). Survival was analyzed using the Kaplan–Meier (KM) method to compare the 
differences in survival curves between the 2 population groups. The statistical tests used 
were log-rank test and multivariable Cox regression modeling. Results found a total of 
32 patients were included, of which 11 patients (34%) were in the HER2-negative group 
and 21 patients (66%) were in the HER2-low group. The median PFS in the HER2-negative 
group was 6.4 months (95% CI 1.16-11.67 months), while the median PFS in the HER2-
low group was 9.2 months (95% CI 4.63-12.60 months). P=0.0863, which was not 
statistically significant. However, when multivariate analysis was used to exclude other 
factors that might affect the median PFS, patients in the HER2-low group had a 
significantly better median PFS than the HER2-negative group (hazard ratio [HR], 0.34; 
95%CI, 0.13-0.88; P=0.026). The study result showed that metastatic breast cancer 
patients who used fulvestrant, the HER2-low group tended to have a longer median PFS 
than the HER2-negative group. This study will help us better understand the biology of 
HER2-low breast cancer and select the most appropriate medication for treating patients. 
However, further studies with a larger population are needed to make more accurate 
conclusions. (Thai Cancer J 2024;44:60-70) 

 Keywords: breast cancer, HER2-low, Fulvestrant 
                                                                                                                                                               
ก



วารสารโรคมะเร็ง               ปีท่ี 44 ฉบับท่ี 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2567 

62 

   

 

บทน่า 
 มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยเป็นอันดับ 1 ในผู้หญิงไทย มะเร็งเต้านมแบ่งแยกย่อยออกเป็น
หลายประเภทตามผลการย้อมโปรตีนที่ผิวของเซลล์มะเร็ง ชนิดที่พบบ่อยที่สุดคือชนิดฮอร์โมนเป็นบวก และ
เฮอร์ทูเป็นลบ ซึ่งพบได้ประมาณ ร้อยละ 40-50 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งหมด ซึ่งเซลล์มะเร็งเต้านมชนิดนี้จะ
ถูกกระตุ้นให้เจริญเติบโตด้วยฮอร์โมนเอสโตรเจน ยาที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดฮอร์โมนเป็นบวก 
และเฮอร์ทูเป็นลบ ระยะแพร่กระจายในปัจจุบัน ได้แก่ การใช้ยาต้านฮอร์โมนชนิดต่าง ๆ ยาพุ่งเป้า รวมทั้งยา
เคมีบ่าบัดแบบดั้งเดิม 
 ยาฟูลเวสแทรนท์เป็นยาต้านฮอร์โมนชนิดหนึ่งที่มีข้อบ่งใช้ในการรักษาเป็นยาเดี่ยวในการรักษาผู้หญิง 
หลังหมดประจ่าเดือนที่มีตัวรับเอสโตรเจน ที่เป็นมะเร็งเต้านมระยะลุกลามเฉพาะที่หรือระยะแพร่กระจายที่
อาการกลับก่าเริบระหว่างหรือภายหลังจากการรักษาเสริมด้วยยาต้านเอสโตรเจน หรือโรคก่าเริบจากการรักษา
ด้วยยาต้านเอสโตเจน และมีข้อบ่งใช้ร่วมกับยาพาลโบซีคลิบ (palbociclib) ในการรักษามะเร็งเต้านมระยะ
ลุกลามเฉพาะที่หรือระยะแพร่กระจายที่ตัวรับฮอร์โมนเป็นบวก แต่เฮอร์ทูเป็นผลลบ ในสตรีที่เคยได้รับการ
รักษาด้วยฮอร์โมนมาก่อน เมื่อให้ยานี้ร่วมกับยาพาลโบซีคลิบ 
 ยาฟูลเวสแทรนท์ เป็นยากลุ่มลดปริมาณตัวรับเอสโตรเจนแบบจ่าเพาะ ( selective estrogen 
receptor down-regulator; SERD) โดยยาฟูลเวสแทรนท์จะไปจับตัวรับเอสโตรเจน (etrogen receptor, 
ER) แล้วท่าให้ตัวรับเอสโตรเจนบนผิวเซลล์มะเร็งเกิดการย่อยสลาย (degradation) เมื่อตัวรับเอสโตรเจนมี
จ่านวนน้อยลง ความสามารถของฮอร์โมนเอสโตรเจนในการกระตุ้นการเจริญเติบโตของมะเร็งจึงลดลงตามไป
ด้วย จึงท่าใหก้้อนมะเร็งยุบลงในที่สุด1 

รปูที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยาฟูลเวสแทรนท์ 

 มะเร็งเต้านมชนิดฮอร์โมนเป็นบวก และเฮอร์ทูเป็นลบมีค่าจ่ากัดความเดิมหมายถึง พบการย้อมติด
ตัวรับเอสโตรเจนที่ผิวเซลล์ 1%-100% ถือว่าตัวรับเอสโตรเจนเป็นบวก และการย้อมตัวรับเฮอร์ทูที่ผิวเซลล์ 0 
และ 1+ หรือย้อมตัวรับเฮอร์ทูผิวเซลล์ 2+ ร่วมกับตรวจ In Situ Hybridization (ISH test) เป็นผลลบ จึงจะ
ยืนยันได้ว่าเฮอร์ทูเป็นลบ แต่ในช่วง 1-2 ปีหลังมานี้ ไดม้ีการแบ่งแยกย่อยมะเร็งเต้านมชนิดใหม่ออกมาอีกชนิด
หนึ่ง ชื่อว่า กลุ่มเฮอร์ทูต่่า (HER2-low)2 ความหมายของ HER2 low คือ ย้อมตัวรับเฮอร์ทูที่ผิวเซลล์พบเป็น
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1+ หรือ 2+ ร่วมกับ In Situ Hybridization (ISH test) เป็นผลลบ ซ่ึงเดิมผูป่้วยกลุม่น้ีจะถือวา่เป็นกลุม่เฮอร์ทู
เป็นลบ และไม่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านเฮอร์ทู จากงานวิจัยทางคลินิกของประเทศแถบตะวันตกพบว่ามะเร็ง
เต้านมกลุ่มเฮอร์ทูต่่าอาจจะพบได้เป็นสัดส่วนถึงร้อยละ 45-553 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งหมดเลยทีเดียว 
ความน่าสนใจของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มเฮอร์ทูต่่าก็คือการใช้ยาต้านเฮอร์ทูตัวใหม่ คือ Trastuzumab 
Deruxtecan (TDXd) ในการรักษามะเร็งกลุ่มนี้ ซึ่งให้ประสิทธิภาพการรักษาดีกว่ายาเคมีบ่าบัดแบบดั้งเดิม 
ตามข้อมูลจากการศึกษาที่ชื่อว่า DESTINY-Breast 044 แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบันเรายังมีข้อมูลเกี่ยวกับ
มะเร็งเต้านมกลุ่มเฮอร์ทูต่่า ค่อนข้างจ่ากัด ทั้งในแง่การพยากรณ์โรค การด่าเนินโรค และการตอบสนองต่อการ
รักษา รวมทั้งยา Trastuzumab Deruxtecan (TDXd) ที่มีราคาสูง ผู้ป่วยส่วนมากไม่สามารถเข้าถึงยาได้ จึง
เป็นที่มาของการท่าการศึกษาเรื่องประสิทธิภาพของยาฟูลเวสแทรนท์ในมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายชนิด
ฮอร์โมนเป็นบวก เฮอร์ทูต่่าในครั้งนี้เพ่ือใช้ในการพิจารณาเลือกการรักษาที่เหมาะสมในผู้ป่วยกลุ่มเฮอร์ทูต่่า
ต่อไปในอนาคต 
 การใช้ยาฟูลเวสแทรนท์ขนาดมาตรฐาน 500 มก. ฉีดทางชั้นกล้ามเนื้อในวันที่ 0, 14, 28 และทุก ๆ 
28 วัน จนกว่าจะมีการดื้อยา (disease progression) นั้น มีข้อมูลมาจากงานวิจัยที่ชื่อว่า CONFIRM5 ที่ศึกษา
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาฟูลเวสแทรนท์ขนาด 500 มก. เทียบกับ 250 มก. ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด
ฮอร์โมนเป็นบวก เฮอร์ทูเป็นลบระยะแพร่กระจายที่หมดประจ่าเดือนแล้ว และเคยได้รับการรักษาด้วยยาต้าน
ฮอร์โมนชนิดอ่ืนมาก่อน พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาฟูลเวสแทรนท์ขนาด 500 มก. มีระยะเวลาที่คุมโรคได้ 
(progression free survival; PFS) เฉลี่ย 6.5 เดือน เทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยาฟูลเวสแทรนท์ขนาด 250 มก.  
มีระยะเวลาที่คุมโรคได้เฉลี่ย 5.4 เดือน ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ จึงเป็นที่มาของการใช้ยาฟูล
เวสแทรนท์ขนาด 500 มก. ฉีดเข้ากล้ามเนื้อเป็นขนาดมาตรฐานในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ
แพร่กระจาย 

จากการศึกษาเรื่องอุบัติการณ์และการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยเฮอร์ทูต่่า ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชาวเอเซีย 

ที่รวบรวมโดยคณะแพทยศาสตร์รามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล ได้ไปน่าเสนอโปสเตอร์ในงานประชุม ESMO 

2023 เมื่อวันที่ 20-24 ตุลาคม 2566 ณ เมืองมาดริด ประเทศสเปน พบว่า จากการรวบรวมผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ชาวเอเชียทั้งหมด 8,633 คน พบว่า เป็นชนิดเฮอร์ทูต่่า ร้อยละ 21 และระยะเวลาการมีชีวิตรอดในกลุ่มผู้ป่วย

เฮอร์ทูต่่า มีระยะเวลาเฉลี่ย 41 เดือน (26-56 เดือน) เทียบกับ 23 เดือน (19-27 เดือน) ในกลุ่มผู้ป่วยเฮอร์ทูเป็น

ลบ โดยที่ผู้ป่วยเฮอร์ทูเป็นลบพบได้ร้อยละ 50 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งหมดในการศึกษานี้10 

นอกจากนี้ได้มีการพยายามศึกษาการใช้กลุ่มยาต้านไซคลินดีเพนเดนท์ไคเนส 4/6 ( CDK 4/6 

Inhibitor) ที่ใช้ร่วมกับกลุ่มยาต้านอะโรมาเทส (aromatase inhibitors) ซึ่งเป็นยาสูตรมาตรฐานส่าหรับการ

รักษาขนานแรกในมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายชนิดฮอร์โมนเป็นบวก เฮอร์ทูเป็นลบ เพ่ือศึกษาการ

พยากรณ์โรคเปรียบเทียบในผู้ป่วยกลุ่มเฮอร์ทูลบและเฮอร์ทูต่่า ที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านไซคลินดีเพนเดนท์

ไคเนส 4/6 ร่วมกับกลุ่มยาต้านอะโรมาเทส พบว่า แต่ละการศึกษาพบผลลัพธ์ที่แตกต่างกัน (inconsistent)7,8,9 

แต่ยังไม่พบการศึกษาเปรียบเทียบในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ยาฟูลเวสแทรนท์มาก่อน
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  ดังจะเห็นได้ว่าในปัจจุบันเรามีข้อมูลเกี่ยวกับการรักษามะเร็งเต้านมชนิดเฮอร์ทูต่่าค่อนข้างน้อย และ

ยังไม่ค่อยมีความสอดคล้องกันนัก การท่าการศึกษาเกี่ยวกับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดเฮอร์ทูต่่า จึงเป็นที่น่าสนใจ 

รวมทั้งยังไม่มีการวิจัยเพ่ือศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยาฟูลเวสแทรนท์ ซึ่งใช้เป็นยาขนานที่สองในกลุ่ม

ผู้ป่วยเฮอร์ทูต่่าออกมาในปัจจุบันด้วย ทั้ง  ๆ ที่เป็นยาที่ใช้ค่อนข้างแพร่หลาย ทั้งในประเทศไทยและ

ต่างประเทศท่ัวโลก 

วัสดุและวิธีการ 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงสังเกตุย้อนหลัง (observational retrospective study) ที่เก็บข้อมูล 
ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายชนิดฮอร์โมนบวก เฮอร์ทูลบ (ตามค่านิยามเดิม) ที่ได้รับการรักษาด้วย
ยาฟูลเวสแทรนท์เป็นยาเดี่ยวในสถาบันมะเร็งแห่งชาติ  โดยจะแบ่งเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มเฮอร์ทูลบ และกลุ่ม
เฮอร์ทูต่่า (ตามค่านิยามใหม่)  

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัย (inclusion criteria) คือ ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ
แพร่กระจายชนิดฮอร์โมนบวก เฮอร์ทูลบ (ตามค่านิยามเดิม) ที่ได้รับการรักษาด้วยยาฟูลเวสแทรนท์  เป็นยา
เดี่ยว ขนาดมาตรฐาน 500 มก. ฉีดทางชั้นกล้ามเนื้อในวันที่ 0, 14, 28 และทุก ๆ 28 วัน ที่ได้รับการรักษาด้วย
ยาดังกล่าวในสถาบันมะเร็งแห่งชาติ โดยมีผลการตรวจทางพยาธิวิทยา ผลตรวจอิมมูโนฮีสโตเคมีเฮอร์ทู 0 หรือ 
1+ หรือในกรณีผลตรวจอิมมูโนฮีสโตเคมีเป็น 2+ ต้องมีการตรวจยืนยันผล ISH เป็นลบ โดยผลการตรวจจะ
เป็นของสถาบันมะเร็งแห่งชาติเอง หรือผลตรวจจากห้องปฏิบัติการภายนอกที่ได้รับการรับรองมาตรฐานก็ได้ 
และมีผลการประเมินการตอบสนองต่อการรักษาเป็นระยะโดยใช้ภาพรังสีวินิจฉัย เกณฑ์การคัดออกผู้เข้าร่วม
การวิจัย (exclusion criteria) คือ ไม่มีผลตรวจทางพยาธิวิทยา, ผลตรวจทางพยาธิวิทยา ที่ตรวจในสถาบัน
มะเร็งแห่งชาติ กับผลตรวจจากห้องปฏิบัติการภายนอกมีผลขัดแย้งกัน หรือได้รับยาฟูลเวสแทรนท์ขนาดไม่
ตรงกับขนาดมาตรฐานหรือให้ร่วมกับยาตัวอ่ืนในการรักษามะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย  โดยที่ยาฟูลเวส
แทรนท์ ที่ใช้ในการศึกษานี้ เป็นยาที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาไทย ทั้งยาชนิดต้นแบบและ
สามัญ ที่ใช้ในสถาบันมะเร็งแห่งชาติ โดยเบิกจ่ายตามสิทธิ์การรักษาของผู้ป่วยแต่ละราย ทั้งนี้ยาจะได้รับการ
เก็บรักษาอย่างเหมาะสม คือ ที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และไม่โดนแสง 

เริ่มเก็บข้อมูลย้อนหลัง ตั้งแต่วันที่ 18 ธันวาคม 2561 – 20 มิถุนายน 2567 เป็นระยะเวลา 5 ปี 6 
เดือน แล้วแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มเฮอร์ทูเป็นลบ คือผลตรวจอิมมูโนฮีสโตเคมีเฮอร์ทู 0 และกลุ่ม
เฮอร์ทูต่่า คือผลตรวจอิมมูโนฮีสโตเคมีเป็น 1+ หรือ 2+ ร่วมกับมีการตรวจยืนยันผล ISH เป็นลบ 

Primary outcome คือ ระยะเวลาที่คุมโรคได้ (progression free survival; PFS) คือช่วงเวลาตั้งแต่
เริ่มการรักษาด้วยยาฟูลเวสแทรนท์จนมีการดื้อยา (disease progression) หรือเสียชีวิตด้วยสาเหตุใด ๆ การ
วิเคราะห์ข้อมูลและสถิติ วิเคราะห์ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย รายงานเป็นจ่านวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และค่ามัธยฐาน 
วิ เคราะห์ข้ อมูล เชิ งคุณภาพ ใช้  Chi-square หรื อ  fisher exact test, time to event analysis เช่ น 
ระยะเวลาที่คุมโรคได้ (progression free survival; PFS) รายงานโดยใช้ Kaplan–Meier (KM) method 
เปรียบเทียบความแตกต่างของ survival curve ระหว่างประชากร 2 กลุ่ม ใช้การทดสอบทางสถิติ log-rank test
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and multivariable Cox regression modeling โดยค่าที่มีนัยส่าคัญทางสถิติ คือ P-value < 0.05 
ก่อนเริ่มท่าการเก็บข้อมูล โครงร่างวิจัยได้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการวิจัย สถาบันมะเร็ง

แห่งชาติ และคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ สถาบันมะเร็งแห่งชาติเป็นที่เรียบร้อยแล้ว 
 

 
 

รูปที่ 2 ภาพรวมโครงการวิจัย
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ผลการศึกษา 
 จากการเก็บข้อมูลผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายชนิดฮอร์โมนบวก เฮอร์ทูลบ (ตามนิยามเดิม)  
ที่ได้รับการรักษาด้วยยาฟูลเวสแทรนท์เป็นยาขนานที่ 2 ในสถาบันมะเร็งแห่งชาติ ตั้งแต่วันที่ 18 ธันวาคม 2561 
– 20 มิถุนายน 2567 รวมเป็นระยะเวลา 5.5 ปี พบว่า มีผู้ป่วยที่ใช้ยาฟูลเวสแทรนท์ ตามข้อบ่งชี้ดังกล่าว 
จ่านวนทั้งสิ้น 32 คน พบว่า มีผู้ป่วยที่ดื้อต่อยา (progression) แล้วจ่านวน 29 คน และมีผู้ป่วยที่ยังคงตอบสนอง
ต่อยาอยู่ 3 คน โดยพบเป็นกลุ่มเฮอร์ทูลบ จ่านวน 11 คน คิดเป็นร้อยละ 34 และกลุ่มเฮอร์ทูต่่า 21 คน คิดเป็น
ร้อยละ 66 อายุมัธยฐานของประชากรทั้งหมด 63 ปี (อยู่ระหว่าง 41-88 ปี) โดยกลุ่มเฮอร์ทูลบ มีอายุมัธยฐาน 
66 ปี (อยู่ระหว่าง 41-82 ปี) ส่วนกลุ่มเฮอร์ทูต่่ามีอายุมัธยฐาน 63 ปี (อยู่ระหว่าง 50-88 ปี) สภาวะร่างกายของ
ผู้ป่วย แบ่งตามคะแนน ECOG (eastern cooperative oncology group score) ผู้ป่วย 31 คน มีคะแนน 
ECOG 0-1 มีผู้ป่วยเพียง 1 คน ที่มีคะแนน ECOG 2 โดยผู้ป่วยรายนี้เป็นผู้ป่วยกลุ่มเฮอร์ทูต่่า นอกจากนี้ยัง
แบ่งผู้ป่วยออกตามผลการย้อมโปรตีนชนิดอ่ืนๆที่ผิวเซลล์ เช่น ตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptor, ER), 
ตัวรับโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor, PR) รวมถึงเคไอ 67 (Ki67) จากการอ่านผลชิ้นเนื้อด้วย (ดัง
ตารางที่ 1 

 ตารางที่ 1 เปรียบเทียบลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยระหว่างกลุ่ม 

จ่านวน (ร้อยละ) 

ลักษณะ ผู้ป่วยทั้งหมด (n=32) กลุ่มเฮอร์ทูลบ (n=11) กลุ่มเฮอร์ทูต ่า (n=21) 

อายุมัธยฐาน (ปี) 63 66 63 
(ช่วงอายุ, ปี) ( 41-88 ) ( 41-82 ) ( 50-88 ) 
สภาวะร่างกาย (ECOG) 

- 0-1  31  )96-8(  11  )100(  20  )95(  
- 2  1  )3.2(  0  )0(  1  )5(  

ตัวรับเอสโตรเจน (Estrogen Receptor, ร้อยละ) 
- < ร้อยละ 50 7  )21.8(  3  )27(  4  )19(  

- ≥ ร้อยละ 50 25  )78.2(  8  )73(  17  )81(  

ตัวรับโปรเจสเตอโรน (Progesterone Receptor, ร้อยละ) 
- ลบ (negative) 4  )12.5(  0  )0(  4  )19(  
- บวก (positive) 28  )87.5(  11  )100(  17  )81(  

โปรตีน Ki67 (ร้อยละ) 
- < ร้อยละ 20 14  )43.7(  4  )36.3(  10  )47.6(  

- ≥ ร้อยละ 20 18  )56.3(  7  )63.7(  
 

11  )52.4(  
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เมื่อวิเคราะห์ระยะเวลาที่คุมโรคได้ (median progression free survival; mPFS) กลุ่มเฮอร์ทูลบ มี 
median PFS ที่ 6.4 เดือน (95% CI 1.16-11.67 เดือน) ในขณะที่กลุ่มเฮอร์ทูต่่ามี median PFS 9.2 เดือน 
(95% CI 4.63-12.60 เดือน) ค่า P=0.0863 ซึ่งไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (ดังรูปที่ 3) 

 

 
 

รูปที่ 3 Kaplan-Meier survival analyses with log-rank test for progression-free survival 

เมื่อใช้การวิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate analysis) เพ่ือตัดปัจจัยในแง่ของ อายุ สภาวะร่างกาย
ของผู้ป่วย ตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptor, ER), ตัวรับโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor, 
PR) รวมถึงเคไอ 67 (Ki67) ที่อาจมีผลต่อ median PFS ออกไป ปรากฏว่าผู้ป่วยกลุ่มเฮอร์ทูต่่านั้น มี mPFS  
ที่ดีกว่ากลุ่มเฮอร์ทูลบอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (hazard ratio [HR], 0.34; 95%CI, 0.13-0.88 ; P=0.026) 
ดังตารางแสดงการวิเคราะห์ข้อมูลแบบตัวแปรเดียวและพหุตัวแปร (ตารางที่ 2)

                            No. of Patients      median PFS (95% CI) months 
HER2 negative             11                   6.4 (95% CI 1.16-11.67)                
HER2 low                    21                   9.2 (95% CI 4.63-12.60) 
                                                              P=0.0863 
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ตารางที่ 2 Univariate and multivariate analysis for progression free survival 

 Univariate Multivariate 

Factors n HR 95% CI P-value HR 95% CI P-value 

- HER2 neg  11 0.49 0.21-1.12 0.093 0.34 0.13-0.88 0.026 
-  HER2 low  21       
Age 32 1.01 0.98-1.04 0.396 1.02 0.98-1.06 0.314 
ECOG 
- 0-1 31 0.79 0.38-1.67 0.552 1.09 0.42-2.89 0.850 
- 2 1       
Estrogen Receptor (%) 
- < 50% 7 1.05 0.39-2.78 0.923 1.93 0.56-6.65 0.297 

- ≥ 50% 25       

Progesterone Receptor (%) 
- Negative 4 0.89 0.30-2.62 0.842 0.98 0.21-4.49 0.979 
- Positive 28       
Ki67 IHC (%) 
- < 20% 14 1.68 0.77-3.69 0.194 2.22 0.67-7.38 0.193 

- ≥ 20% 18       

 

บทวิจารณ์  
 มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่เป็นปัญหาส่าคัญทางด้านสาธารณสุขท่ัวโลก มีวิทยาการใหม่ ๆ ในการรักษา
มะเร็งชนิดนี้เกิดขึ้นอย่างต่อเนื่อง โดยเฉพาะการแบ่งมะเร็งเต้านมออกเป็นชนิดใหม่ คือ  ชนิดเฮอร์ทูต่่า ซึ่ง
นับเป็นการเปลี่ยนแปลงที่ส่าคัญ แต่ในปัจจุบันยังมีข้อมูลเกี่ยวกับมะเร็งเต้านมชนิดเฮอร์ทูต่่าไม่มากนัก และ
ข้อมูลที่ได้จากการศึกษาต่าง ๆ ก็ไม่สอดคล้องกัน จึงเป็นที่มาในการท่าการศึกษาเกี่ยวกับการใช้ยาฟูลเวส
แทรนท์ ในการรักษามะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายชนิดฮอร์โมนบวก เปรียบเทียบระยะเวลาที่คุมโรคได้
ระหว่างกลุ่มเฮอร์ทูลบและเฮอร์ทูต่่า ซึ่งจากการรวบรวมการศึกษาที่เกี่ยวข้อง ไม่พบว่ามีการศึกษาเพ่ือตอบ
ค่าถามนี้มาก่อน มีแต่เพียงการศึกษาเปรียบเทียบในยากลุ่มต้านไซคลินดีเพนเดนท์ไคเนส 4/6 (CDK 4/6 
Inhibitors) เท่านั้น นอกจากนี้การรวบรวมผู้ป่วยที่น่ามาศึกษาในการศึกษานี้ ประชากรมีความใกล้เคียงกันมาก
ทั้งเพศ, ภาวะการมีประจ่าเดือน, ECOG performance status, ชนิดของโรคมะเร็ง, ระยะของโรคมะเร็ง
รวมทั้งยาและขนาดที่ใช้ในการรักษาด้วย แต่อย่างไรก็ตาม แม้ว่าจะเก็บรวบรวมผู้ป่วยย้อนหลังเป็นระยะเวลา
ถึง 5.5 ปี ก็เก็บรวบรวมผู้ป่วยได้ทั้งสิ้น 32 คน ที่ตรงตามเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัย ซึ่ง
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การศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลัง (observational retrospective study) จึงได้ท่าการวิเคราะห์ผลตาม
ความเป็นจริงที่เก็บรวบรวมข้อมูลได้ โดยผลลัพธ์จากการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยกลุ่มเฮอร์ทูต่่า มีแนวโน้ม mPFS 
ที่ยาวนานกว่ากลุ่มเฮอร์ทูลบ แม้ว่าโดยรวมจะไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ แต่เมื่อวิเคราะห์แบบพหุ
ตัวแปร (multivariate analysis) แล้วก็พบความแตกต่างอย่างชัดเจนขึ้น ซึ่งก็เป็นไปในแนวทางเดียวกับข้อมูล
จากคณะแพทยศาสตร์รามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล ที่เก็บข้อมูลในผู้ป่วยชาวเอเซียจ่านวนมาก แล้วพบว่า
กลุ่มเฮอร์ทูต่่ามีระยะเวลาการมีชีวิตรอดยาวนานกว่ากลุ่มเฮอร์ทูลบเช่นเดียวกัน10 จึงน่าจะพอบอกแนวโน้ม
ของระยะเวลาการรอดชีวิตในผู้ป่วยกลุ่มเฮอร์ทูต่่าว่าดีกว่ากลุ่มเฮอร์ทูลบได้ ดังนั้นผลจากการศึกษานี้จึงเป็นตัว
ช่วยบอกปัจจัยท่านาย (predictive factors) ของยาฟูลเวสแทรนท์ในการรักษาโรคมะเร็งเต้านมได้ และ
อาจจะน่าไปสู่การเลือกใช้ยารักษามะเร็งเต้านมอย่างเหมาะสมมากยิ่งขึ้นต่อไป แต่อย่างไรก็ตามถ้ามีการศึกษา
ต่อไปในอนาคต ควรต้องเพ่ิมจ่านวนประชากรในการศึกษาให้มากขึ้นเพ่ือให้การแปลผลแม่นย่ามากยิ่งขึ้น 

บทสรุป 

 จากการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายที่ใช้ยาฟูลเวสแทรนท์นั้น กลุ่มที่มีเฮอร์ทู

ต่่ามีแนวโน้มที่จะมีระยะเวลาที่คุมโรคได้ยาวนานกว่ากลุ่มเฮอร์ทูลบ ซึ่งการศึกษานี้จะช่วยให้เราเข้าใจชีววิทยา 

(biology) ของมะเร็งเต้านมชนิดเฮอร์ทูต่่าได้ดียิ่งขึ้น รวมทั้งสามารถเลือกใช้ยาในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ชนิดนี้อย่างเหมาะสมมากขึ้นอีกด้วย แต่ทั้งนี้ทั้งนั้นคงต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมโดยมีจ่านวนประชากรมากขึ้น

กว่านี้จึงจะสามารถสรุปได้อย่างแม่นย่าต่อไป 
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