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Advances in solid tumor treatment have been enormous in the past decade, especially molecularly targeted therapy, for
which aberrant molecules or biological pathways relating to tumor growth and development have been targeted specifically.
Molecularly targeted therapy agents show activity against specific tumor cells with little effect on normal vital organs or tissues,
making them a more tolerable therapeutic approach for patients than chemotherapeutic agents.  Tyrosine kinase receptor inhibi-
tors are molecularly targeted therapeutic agents that inhibit signal transduction pathways.  To date, a number of agents in this
category have been approved for solid cancer treatment such as in lung, breast, and colon cancers.  This review highlights the
role of the approved tyrosine kinase receptor inhibitors for solid tumor therapy.
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บทคดัยอ่:
วิวัฒนาการในการรกัษาโรคมะเรง็ชนดิ solid tumor รูปแบบหนึง่ ได้แก่ molecularly  targeted  therapy ซ่ึงหมายถงึการยบัยัง้

โมเลกุลหรือกระบวนการทางชีวภาพภายในและภายนอกเซลล์ที่มีความสำคัญต่อการเกิดและเติบโตของเซลล์มะเร็งโดยเป็นวิธีการ
รักษาท่ีดี  เน่ืองจากมีความจำเพาะต่อเซลล์มะเร็งแต่ละชนิด และมีผลข้างเคียงต่อเซลล์ปกติของร่างกายน้อยมาก สารยับย้ังการทำงานของ
tyrosine kinase receptor เป็นยาในกลุ่ม molecularly targeted therapy ที่ยับยั้งการทำงานของ signal transduction pathway
และมีความสำคัญในการรักษามะเร็งชนิด solid tumor  ปัจจุบันยากลุ่มน้ีได้รับการรับรองให้ใช้ในการรักษามะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งปอด
มะเรง็เต้านม และมะเรง็ลำไส้ใหญ่  บทความนีไ้ด้สรุปความกา้วหน้าของสารยบัย้ังการทำงานของ tyrosine kinase receptor ในการรกัษา
มะเรง็ดังกล่าว

คำสำคญั: สารยบัยัง้การทำงานของ tyrosine kinase receptor, molecularly targeted therapy, การรกัษา, มะเรง็, solid tumor

บทนำ
การรักษาโรคมะเร็งด้วยยาชนิดต่างๆ ได้มีวิวัฒนาการไป

อย่างมาก  โดยเฉพาะในทศวรรษทีผ่่านมา เน่ืองจากความก้าวหน้า
ในการศึกษาวิจัยถึงโมเลกุลและกระบวนการทั ้งภายในและ
ภายนอกเซลล์ที ่เป็นปัจจัยสำคัญต่อการเกิดและเติบโตของ
เซลล์มะเร็ง ซึ่งนำไปสู่การพัฒนายาที่ออกฤทธิ์เฉพาะในระดับ
โมเลกุล gene หรือกระบวนการทางชีวเคมีต่างๆ โดยสามารถยับย้ัง
การทำงานของโมเลกุลหรือกระบวนการดังกล่าวอย่างมีเป้าหมาย
จำเพาะและสามารถหยุดการเติบโต (proliferation) หรือการ
ลุกลาม (invasion) และแพร่กระจาย (metastasis) ของโรคมะเรง็
ได้อย่างมีประสิทธิภาพ  แนวทางการรักษาดังกล่าวนี้เรียกว่า
molecularly targeted therapy  บทความนีไ้ด้รวบรวมและสรปุยา
ในกลุม่สารยบัยัง้การทำงานของ tyrosine kinase receptor ซ่ึงจัด
เป็นหนึง่ใน molecularly targeted therapy สำหรับ solid tumor
ที่สำคัญในปัจจุบัน เพื่อให้ผู้อ่านได้ทราบถึงความก้าวหน้าของ
วทิยาการดงักล่าว

เนื้อเรื่อง
ยาเคมีบำบัดสำหรับการรักษาโรคมะเร็ง ได้แก่ สารที่

ออกฤทธิ์ยับยั้งการเติบโตหรือทำลายเซลล์ของสิ่งมีชีวิตโดยไม่มี
ความจำเพาะ จึงทำให้ทั้งเซลล์มะเร็งและเซลล์ปกติของร่างกาย
ถูกทำลาย  จนถึงปัจจุบันได้มีการใช้ยาเคมีบำบัดในการรักษา
โรคมะเร็งชนิดต่างๆ มากว่า 60 ปี แล้ว1  แม้ว่ายาเคมีบำบัดจะเป็น
การรักษามาตรฐานหนึง่สำหรับโรคมะเร็ง  ท้ังท่ีเป็นการรักษาเสริม
หรือการรักษาหลัก แต่พบว่าโรคมะเร็ง solid tumor หลายชนิด
ตอบสนองไมดี่ต่อยาเคมบีำบดั  อีกท้ังอาการไมพึ่งประสงคท่ี์เกิด
จากยาเคมีบำบัดออกฤทธิ์ทำลายเซลล์ปกติของร่างกาย ทำให้มี

ความพยายามในการพัฒนาความรู้ด้านพยาธิกำเนิดของเซลล์
มะเร็ง รวมถึงกระบวนการชีววิทยาที่เกี ่ยวข้องกับการเติบโต
การลุกลามและแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง จนถึงปัจจุบัน
เราทราบถึงโมเลกุลและกระบวนการที ่สำคัญต่อการพัฒนา
ดังกล่าวอย่างมาก และนำไปสู่การพัฒนายาที่ออกฤทธิ์จำเพาะ
ต่อโมเลกุลหรือกระบวนการสำคัญดังกล่าวกันอย่างกว้างขวาง  และ
ยงัคงมกีารศกึษาวจิยัทัง้ระดบักอ่นคลนิกิ  และคลนิกิทีแ่ล้วเสรจ็
และกำลังดำเนินการอยู่จำนวนมาก ยาในกลุ่ม molecularly
targeted therapy ได้รับการรับรองให้ใช้ในการรักษามะเร็งชนิด
solid tumor หลายชนดิ เช่น มะเรง็ปอด มะเรง็เต้านม มะเรง็ลำไส้
ใหญ่ เป็นตน้  ผลดท่ีีสำคัญของ molecularly targeted therapy
ได้แก่ ยาในกลุ่มนี้ยับยั้งกระบวนการในระดับโมเลกุลที่พบว่า
จำเพาะต่อเซลล์มะเร็งแต่ละชนิด  ทำให้ผลของการต้านเซลล์มะเร็ง
สูง ในขณะทีผ่ลไมพึ่งประสงคต่์อเซลล์ปกตน้ิอย2  ซ่ึงต่างจากการ
ให้ยาเคมีบำบัดที่ไม่สามารถเลือกออกฤทธิ์เฉพาะต่อเซลล์มะเร็ง
และปอ้งกันเซลลป์กตขิองรา่งกายไมใ่ห้ถูกทำลายได้

Molecular target ท่ีดีในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเรง็ควรจะมี
คณุสมบตั ิไดแ้ก่3

1. มีความจำเพาะต่อเซลล์มะเร็งและไม่พบหรือพบน้อย
ในเซลลอ่ื์นทีส่ำคญัของรา่งกาย

2. สามารถตรวจพบจากตวัอย่างช้ินเน้ือหรือส่ิงส่งตรวจอ่ืน
จากผู ้ป่วยได้ด้วยวิธีการทางห้องปฏิบัติการที ่ไม่ยุ ่งยากและ
เชือ่ถือได้

3. มีความสัมพันธ์กับผลการตอบสนองต่อการรักษาของ
ผู้ป่วย

4. เม่ือถูกยับยัง้สามารถทำใหผู้้ป่วยที ่express molecular
target น้ัน ตอบสนองต่อการรักษาได้ดี  แต่ไม่เกิดผลการตอบสนอง
ในผูป่้วยทีไ่ม่ express molecular target
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Signal transduction pathway ได้แก่การทำงานของโมเลกุล
หรือกระบวนการภายในเซลล์ที่ส่งผลให้เกิดการส่งต่อสัญญาณ
(signal transduction) ท่ีสำคัญในการควบคมุการเกดิและเตบิโต
ของเซลล์มะเร็ง โดยเป็นผลจากการทำงานของ tyrosine kinase
receptor receptor ดังกล่าวคอืโปรตนีทีท่ำหนา้ท่ีเป็น receptor ต่อ
growth factor ligand และอยูบ่นผวิของเซลล ์โดยทัว่ไป receptor
เหล่าน้ีประกอบดว้ยองคป์ระกอบหลกั (domain) 3 ส่วน ได้แก่

ก. Extracellular domain คือส่วนที่ยื่นออกไปนอกเซลล์
เพื่อจับกับ ligand แล้วทำให้เกิดการรวมตัวเป็นคู่ของ receptor
(dimerization)

ข. Transmembrane domain อยู่บรเิวณ cell membrane

ค. Tyrosine kinase domain ซ่ึงอยู่ภายในเซลล์และควบคุม
การทำงานโดยเอนไซม์ tyrosine kinase โดยเกิดการรวมตัวกับ
กลุ่มฟอสเฟต (phosphorylation) ทำให้มีการกระตุ้นสารหรือ
โมเลกุลอื่นทั้งภายนอกและภายใน nucleus และเกิดการส่งต่อ
สัญญาณ หรือ signal transduction ซ่ึงส่งผลควบคมุการเกดิและ
เติบโตของเซลลม์ะเรง็ต่อไป (รูปที ่1)

ยาในกลุ่ม molecularly targeted therapy ท่ีออกฤทธ์ิยับย้ัง
signal transduction ของ tyrosine kinase receptor ท่ีได้รับการ
อนุมัติใช้ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็ง solid tumor ในปัจจุบันมี
2 ประเภท ไดแ้ก่ monoclonal antibody และ small molecule
tyrosine kinase inhibitor

ligand

 *

extracellular domain

 

P P 

รปูที ่1 แสดงสว่นประกอบและความสำคญัของ  tyrosine kinase receptor ของ solid tumor

P = phosphate ในกระบวนการ phosphorylation
* ตำแหน่งออกฤทธิ์ของ monoclonal antibody ต่อ extracellular domain ของ receptor
** ตำแหน่งออกฤทธิ์ของ small molecule tyrosine kinase inhibitor

transmembrane domain cell membrane

tyrosine kinase domain

nuclear membrane
signal transduction pathway

 **

         apoptosis            invasion                angiogenesis

         proliferation        metastasis
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Monoclonal antibody คือสารท่ีได้รับการพัฒนาด้วยวิธีการ
วิศวพันธุศาสตร ์จำแนกเปน็ (1) chimeric antibody  ซ่ึงเกิดจาก
การตดัตอ่พันธุกรรมของดเีอ็นเอทีเ่ป็นตน้แบบในการสรา้ง anti-
body ของมนุษย์และหนู (murine) โดยมีสัดส่วนของมนุษย์ร้อยละ
65-90   (2) humanised antibody ซ่ึงมีสัดส่วนของมนษุยร้์อยละ
95 และ  (3) fully human antibody ท่ีเป็นส่วนของมนษุย์ท้ังหมด
โดยมีกลไกยับยั้งการเติบโตของเซลล์มะเร็งได้โดยผ่านทางกลไก
ภูมิคุ้มกันประเภท complement-dependent และ antibody-
dependent cell-mediated toxicity antibody ประกอบดว้ย  แขน
จับกับ antigen (antigen-binding area) 2 แขนทีแ่ตกตา่งกันคอื
แขนจับกับเซลล์มะเร็ง และแขนจับกับ immune-effector cell ของ
host ไดแ้ก่ T cell, natural-killer cell และ macrophage เมือ่
monoclonal antibody ไปจบักับ growth factor receptor ซ่ึงเป็น
โปรตีนบนผวิของเซลล์มะเร็งจะสามารถยบัย้ังกระบวนการ phos-
phorylation ของเอนไซม ์tyrosine kinase ของ receptor น้ันๆ ได้
ซ่ึงนำไปสูก่ารยบัยัง้ signal transduction ของโมเลกลุอ่ืนๆ ท่ีมีผล
ต่อการเกิดและเตบิโตของเซลลม์ะเรง็ได้4

Small molecule tyrosine kinase inhibitor ได้แก่ สาร
โมเลกุลขนาดเล็กที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง signal transduction ภายใน
เซลล์มะเรง็ โดยรวมตวักับ tyrosine kinase domain ของ tyrosine
kinase receptor ทำใหก้ระบวนการ phosphorylation ไมเ่กิดขึน้
จึงไม่เกิดการกระตุ้นโมเลกุลหรือกระบวนการภายในเซลลท่ี์มีส่วน
สำคัญตอ่การเกดิและเตบิโตของเซลลม์ะเรง็

ตัวอยา่งของ tyrosine kinase receptor ท่ีสำคัญใน solid
tumor  และมกีารประยกุต์ใช้ molecularly targeted therapy เพ่ือ
การรักษาในปัจจุบัน ได้แก่ epidermal growth factor receptor
(EGFR) family, Kit และ vascular endothelial growth factor
(VEGF) receptor

EGFR family
Immunoglobulin-like receptor ใน EGFR family ประกอบ

ด้วยโปรตีน 4 ชนิด ได้แก่ human epidermal growth factor
receptor type 1 (HER1 หรือ EGFR), HER2 (HER-2/neu,
c-erbB2), HER3 และ HER4 โดย receptor แต่ละตัวม ีligand
ท่ีจำเพาะ เช่น epidermal growth factor (EGF) หรือ tumor growth
factor-alpha (TGF-α) สำหรับ EGFR เป็นต้น receptor ใน EGFR
family ที่เป็นโมเลกุลเป้าหมาย สำหรับ molecularly targeted
therapy ใน solid tumor ท่ีสำคัญ ได้แก่ EGFR และ HER2

EGFR หรือ HER1 เป็น receptor หลักในกลุ่มนี้ โดย
สามารถรวมตัวกับ EGFR ด้วยกัน (homodimerization) หรือ

receptor อื่นใน family เดียวกัน (heterodimerization) ยาต้าน
EGFR ในปัจจุบันสามารถออกฤทธิ์ได้หลายตำแหน่งที่สำคัญคือ
เป็น antibody ต่อ extracellular domain เช่น cetuximab
(Erbitux®) หรือเป็นสารโมเลกลุขนาดเลก็ท่ียับยัง้การทำงานของ
เอนไซม ์tyrosine kinase (small molecule kinase inhibitor) เช่น
gefitinib (Iressa®) หรือ erlotinib (Tarceva®) (ตารางที ่1) ผล
ข้างเคียงที่พบบ่อยแต่มักไม่รุนแรงของยาต้าน EGFR ได้แก่
การเกดิผืน่คลา้ยสวิ (acne-like rash) และทอ้งเสีย (diarrhea)

HER2 เป็นโปรตีนตัวหนึ่งในกลุ่ม EGFR family โดย
ไม่จำเปน็ตอ้งอาศัย ligand ในการทำงาน บทบาทของ HER2 ท่ี
สำคัญในปัจจุบันได้แก่ในการรักษาผู้ป่วยมะเรง็เต้านม  โดยพบวา่
ผู้ป่วยมะเรง็เต้านมร้อยละ 25-30 มี HER2 protein overexpres-
sion5 และ HER2  ยังเป็นปัจจัยท่ีบ่งบอกการพยากรณ์โรค (prog-
nostic factor) ที่สำคัญ โดยพบว่าผู้ป่วยที่มี HER2 protein
overexpression มีการแพร่กระจายไปทีต่่อมน้ำเหลืองมากกว่าและ
อัตราการรอดชีวิตน้อยกว่าผู้ป่วยท่ีไม่มีโปรตีน HER2 overexpres-
sion ยาในกลุ่ม molecularly targeted therapy ที่สามารถยับยั้ง
การทำงานของโปรตีน HER2 ที่ได้รับการรับรองให้ใช้ในผู้ป่วย
มะเร็งเต้านม ได้แก่ trastuzumab (Herceptin®) ซ่ึงเป็น humanised
monoclonal antibody ที่สังเคราะห์ขึ้นและมีความจำเพาะต่อ
extracellular domain ของ HER2 (ตารางที ่1)

Kit
Kit เป็น transmembrane glycoprotein โดยเปน็ receptor

ของ stem cell factor (SCF) และทำงานโดยผา่นเอนไซม์ tyrosine
kinase เม่ือ Kit รวมตวักับ SCF จะส่งผลใหเ้กิดการรวมตวัของ
receptor (homodimerization) และกระตุ้นเอนไซม์ tyrosine
kinase ให้เกิดกระบวนการ phosphorylation และ signal trans-
duction ภายในเซลล ์พบวา่ Kit เก่ียวขอ้งกับพัฒนาการของเซลล์
ที่ทำหน้าที่ควบคุมการบีบตัว (peristalsis) ของกระเพาะอาหาร
และลำไส้เล็กท่ีช่ือ interstitial cell of Cajal (ICC)  โดยพบวา่
ลักษณะของ ICC มีความคล้ายคลึงกับลักษณะของเนื้องอกชนิด
gastrointestinal stromal tumor (GIST) นอกจากน้ี Kit ยังเก่ียวข้อง
กับพัฒนาการของ hematopoietic progenitor cell,  mast cell และ
germ cell

activation mutation ของ Kit tyrosine kinase เป็นกลไก
ท่ีสำคัญต่อการเกิดและเติบโตของ solid tumor หลายชนิด  รวมท้ัง
ในผูป่้วย GIST โดยผูป่้วย GIST มี Kit tyrosine kinase mutation
ประมาณร้อยละ 80-85 และพบว่าชิ้นเนื้อของผู้ป่วย GIST
ประมาณร้อยละ 95 พบผลบวกจากการย้อมด้วย Kit antibody
(CD117)6
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ในปี พ.ศ. 2544 องค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐ-
อเมริกา (FDA) ได้อนุมัติการใช้ยา imatinib mesylate (Gleevec®
หรือ Glivec®)  ซ่ึงเป็นยาในกลุ่ม small molecule tyrosine kinase
inhibitor ท่ีสามารถยบัยัง้การทำงานของโมเลกลุ 3 ชนดิทีส่ำคัญ
ได้แก่ Kit (ใน GIST), BCR-ABL (ใน chronic myeloid leuke-
mia (CML)), และ platelet-derived growth factor receptor
(PDGFR) (ใน hepereosinophilic syndrome (HES), chronic
myelomonocytic leukemia (CMML), และ dermatofibrosar-
coma protuberans (DFSP)7 (ตารางที ่ 1) สำหรับประเทศไทย
ยา imatinib (Glivec®) ได้รับการรับรองให้ใช้ในผู้ป่วย CML และ
ในผู้ป่วย GIST ท่ีไม่สามารถผ่าตัดได้ (unresectable) หรือในระยะ
แพร่กระจาย (metastatic)

VEGF Receptor
VEGF เป็น growth factor ที่ทำหน้าที่ในการควบคุม

การเติบโต (proliferation) และการซึมผ่านของผนังหลอดเลือด
(permeability) และยังทำหน้าที ่ยับยั ้งกระบวนการตายโดย
ธรรมชาติ (antiapoptotic factor) สำหรับเส้นเลือดใหม่ VEGF
receptor เป็น glycoprotein ท่ีอยู่บนผวิของ vascular endothe-
lium โดยสรา้งไดท้ั้งจากเซลลป์กตแิละเซลล์มะเรง็ ประกอบดว้ย
receptor 2 ชนิด คือ VEGFR1 และ VEGFR2 ซ่ึงเม่ือจับกับ VEGF
หรือ basic fibroblast growth factor แล้วจะกระตุน้ signal trans-
duction ภายใน endothelial cell ให้เกิดการสรา้งและเตบิโตของ

endothelial cell เซลล์มะเร็งสามารถกระตุ้นให้เกิด VEGFR
expression มากขึน้  โดยผา่นทาง oncogene และ cytokine ต่างๆ
รวมถึงภาวะ hypoxia VEGFR expression สัมพันธ์กับการพยากรณ์
โรคที่ไม่ดี4 โดยมีความสำคัญในการควบคุม angiogenesis หรือ
การสร้างเส้นเลือดใหม่จากเส้นเลือดเดิมท่ีมีอยู่ซ่ึงเป็นกลไกสำคัญ
ประการหนึง่ต่อการลกุลามและแพรก่ระจายของเซลลม์ะเรง็8, 9

ยาท่ียับย้ังการเกิด angiogenesis หรือ antiangiogenic agent
สามารถยบัยัง้โดยตรงโดยเปน็ monoclonal antibody ต่อ VEGF
ligand ซ่ึงมีความสำคญัตอ่การเตบิโตของ endothelial cell ของ
เส้นเลอืด7 แต่ไม่ได้มีผลทำลายเซลล ์ จึงมีข้อดีกว่ายาเคมบีำบดัที่
สามารถหลีกเลี่ยงผลข้างเคียงของยาเคมีบำบัดและไม่เกิดปัญหา
เซลล์มะเร็งดื้อยาได้8 นอกจากนี้ยังมียาที่เป็น small molecule
inhibitor ด้วย แต่ยาในกลุ่ม antiangiogenic agent ที่ได้รับการ
อนุมัติใช้ในปัจจุบัน ได้แก่ bevacizumab (Avastin®) ซึ่งเป็น
humanised monoclonal antibody ท่ียับย้ัง angiogenic signal โดย
จับกับ VEGF ligand แล้วทำให้ VEGF ไม่สามารถรวมตัวกับ
VEGFR ได้8

ประโยชนข์องสารยบัยัง้การทำงานของ tyrosine kinase
ในการรกัษามะเรง็ชนิด solid tumor

บทบาทของยาในกลุ่ม molecularly targeted therapy
ที่ได้รับการอนุมัติใช้ในการรักษามะเร็ง solid tumor ชนิดต่างๆ
มีรายละเอยีด ดังน้ี

ตารางที ่1  ยาในกลุม่ molecularly targeted therapy ในการรกัษามะเรง็ชนิด solid tumor ทีไ่ดร้บัการรบัรองใหใ้ช้ในปจัจบุนั

      ยา                โมเลกุลเป้าหมาย                ประเภทของยา                                     ข้อบ่งใช้ที่ได้รับการรับรองจาก FDA

Trastuzumab HER2 Monoclonal antibody (humanised) มะเรง็เตา้นมระยะแพรก่ระจายที ่overexpressed HER2
Cetuximab EGFR Monoclonal antibody (chimeric) มะเร็งลำไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจายท่ี overexpressed EGFR (ให้ร่วม

กับยาเคมีบำบัด irinotecan)
Gefitinib EGFR Small molecule tyrosine kinase มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่ล้มเหลวต่อยาเคมีบำบัดอย่างน้อย

inhibitor 1 สูตรที่ประกอบด้วย platinum
Bevacizumab VEGF Monoclonal antibody (humanised) มะเร็งลำไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจาย (ให้ร่วมกับยาเคมีบำบัด 5-FU)
Imatinib Kit Tyrosine kinase inhibitor Gastrointestinal stromal tumor

BCR-ABL มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด CML ที่มี bcr/abl postitive
PDGFR Hypereosinophilic syndrome, Chronic myelomonocytic

leukemia, Dermatofibrosarcoma protuberans

HER2 = human epidermal growth factor receptor type 2, EGFR = epidermal growth factor receptor, VEGF = vascular endothelial growth factor,
5-FU = 5-fluorouracil, CML = chronic myeloid leukemia, PDGFR = platelet-derived growth factor receptor
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1. มะเรง็ปอดชนดิเซลลไ์มเ่ล็ก (non-small cell lung
cancer)

คณะผู้วิจัยร่วมหลายสถาบันจากสหรัฐอเมริกาได้รายงาน
ถึงประโยชน์ของยา gefitinib (Iressa®)  ซ่ึงเป็นสารยับย้ังการทำงาน
ของ EGFR-tyrosine kinase  ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก
ระยะ IIIB หรือ IV ท่ีล้มเหลวตอ่ยาเคมบีำบดัอยา่งน้อย 2 สูตร
ก่อนหน้าท่ีประกอบด้วย cisplatin หรือ carboplatin และ docetaxel
การศึกษาน้ีประเมินอาการของผู้ป่วยโดยให้คะแนนตาม functional
assessment of cancer therapy-lung (FACT-L) ซ่ึงเป็นเคร่ืองมือ
ในการประเมินคุณภาพชีวิตของผู ้ป่วยมะเร็งที ่ใช้แพร่หลาย
ชนดิหนึง่จากจำนวนผูป่้วย 216 ราย ท่ีถูกสุ่มให้ได้รับยา gefitinib
250 มิลลิกรัมตอ่วัน เปรยีบเทยีบกบั 500 มิลลิกรัมตอ่วัน พบวา่
ผู้ป่วยร้อยละ 43 ท่ีได้รับยา gefitinib ขนาด 250 มิลลิกรัม มีอาการ
ดีข้ึน ในขณะทีผู้่ป่วยทีไ่ด้รับยาขนาด 500 มิลลิกรัม มีอาการดข้ึีน
ร้อยละ 35  โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 75) มีอาการดีข้ึนภายใน
3 สัปดาห์หลังจากได้รับยา  อัตราการตอบสนองจากภาพทางรงัสี-
วิทยา (radiographic response) พบรอ้ยละ 12 ในกลุ่มทีไ่ด้รับยา
ขนาด 250 มิลลิกรัม และร้อยละ 9 ในกลุ่มทีไ่ด้รับยาขนาด 500
มลิลิกรมั และผูป้ว่ยในการศกึษานีม้อัีตราการรอดชวีติโดยรวมที่
1 ปี (overall 1-year survival) เท่ากับรอ้ยละ 25 โดยไมมี่ความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อพิจารณาถึงดัชนีต่างๆ
ข้างต้นระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม เพียงแต่พบผลข้างเคียง ได้แก่
ผื่นคล้ายสิว (acne-like rash) และอาการท้องเสีย (diarrhea)
เพ่ิมขึน้อยา่งมนียัสำคญัทางสถติใินผูป้ว่ยทีไ่ด้ขนาดยาสงูกว่า10

คณะผู้วิจัยจากญี่ปุ่น ออสเตรเลียและยุโรป ได้ทำการ
ศึกษาร่วมในลักษณะเดียวกันกับการศึกษาข้างต้นโดยใช้ชื ่อ
การศกึษาวา่ Iressa dose evaluation in advanced lung cancer
(IDEAL 1) ในผูป่้วยมะเรง็ปอดชนดิเซลล์ไม่เล็กระยะ III หรือ
IV ท่ีโรคกลบัเปน็ซ้ำหรอืเป็นมากขึน้ หลังจากไดรั้บยาเคมบีำบดั
1-2 สูตรท่ีประกอบด้วย platinum มาแล้วจำนวน 210 ราย  ผลการ
ศึกษาพบวา่ อัตราการตอบสนองตอ่การรกัษารอ้ยละ 18.4 และ
ร้อยละ 19, อัตราการดีข้ึนของอาการร้อยละ 40.3 และร้อยละ 37,
ระยะเวลามัธยฐานท่ีโรคไม่เป็นมากข้ึน (median progression-free
survival) 2.7 และ 2.8 เดือน, ระยะเวลารอดชีวิตมัธยฐานโดยรวม
(median overall survival) 7.6 และ 8 เดือน ในผูป่้วยทีไ่ดรั้บยา
gefitinib ขนาด 250 มิลลิกรัม และ 500 มิลลิกรัม ตามลำดบั11

ข้อมูลจากการศกึษาทัง้สองดังกล่าวทำให ้FDA รับรองให้
ใช้ยา gefitinib ขนาด 250 มิลลิกรัมตอ่วัน  ในผูป่้วยมะเรง็ปอด
ชนิดเซลล์ไม่เล็กที่ล้มเหลวต่อยาเคมีบำบัดอย่างน้อย 2 สูตรที่
ประกอบดว้ย platinum และ docetaxel ในประเทศสหรฐัอเมรกิา
หรือล้มเหลวต่อยาเคมีบำบัดอย่างน้อย 1 สูตร ที่ประกอบด้วย

platinum ในประเทศอืน่ (ตารางที ่1)
จากประสทิธิผลทีดี่ของยา gefitinib เม่ือใช้ในผูป่้วยมะเรง็

ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กที่ล้มเหลวต่อยาเคมีบำบัดมาแล้วดังกล่าว
จึงได้มีการศึกษาผลของการให้ยา gefitinib ร่วมกับยาเคมีบำบัดใน
ผู้ป่วยใหม่มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กเปรียบเทียบกับผลของยา
เคมบีำบดัเพียงอยา่งเดียว โดยคาดวา่ยา gefitinib อาจเพ่ิมอัตรา
การตอบสนองและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยเมื่อให้ร่วมกับยา
เคมีบำบัดชนิดท่ีมี platinum เป็นส่วนประกอบ ซ่ึงเป็นยามาตรฐาน
ในการรกัษาได ้แต่พบวา่ยา gefitinib เม่ือให้ร่วมกบัยาเคมบีำบดั
ไม่ได้เพิ่มประโยชน์ให้ผู้ป่วยใหม่มะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก
ท้ังในด้านอัตราการตอบสนอง, ระยะเวลาท่ีโรคไม่เป็นมากข้ึน หรือ
อัตราการรอดชวีติของผูป้ว่ย12

จากการศึกษาเมื่อไม่นานมานี้พบว่าการตอบสนองของ
ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กมีความสัมพันธ์กับการที่เซลล์
มะเรง็มี point mutation ท่ีตำแหนง่ exon 19 และ 21 ของ EGFR
kinase domain  ดังน้ัน mutation ของ EGFR gene ดังกล่าว จึง
สามารถเปน็ปจัจยัทำนายการตอบสนองตอ่การรกัษา (predictive
factor) ของผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กเมื่อรักษาด้วยยา
gefitinib13-15

ยาในกลุ่ม molecularly targeted therapy อ่ืนๆ ท่ีมีการศึกษา
ในผูป่้วยมะเรง็ปอดชนดิเซลลไ์ม่เล็ก ได้แก่ ยายบัยัง้กระบวนการ
สร้างเส้นเลือด (antiangiogenic agent), cyclooxygenase (COX)-
216, ยายับยั้งเอนไซม์ที่มีความสำคัญต่อกระบวนการชีวภาพของ
เซลล์มะเรง็ เช่น matrix metalloproteinase และ farnesyltrans-
ferase, การรักษาท่ีเก่ียวกับ gene (gene therapy and replacement)
และ antisense therapy รวมถงึการยบัยัง้วงจรเซลล ์(cell cycle)
เป็นต้น17

2. มะเรง็เต้านม
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมร้อยละ 25-30 overexpressed HER25

ซ่ึงสัมพันธ์กับการพยากรณโ์รคทีไ่ม่ดี trastuzumab เป็น mono-
clonal antibody  สำหรับ solid tumor ชนดิแรกทีไ่ด้รับการรบัรอง
ให้ใช้จาก FDA ประเทศสหรฐัอเมรกิา ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2541  โดย
เป็น humanised antibody ที่ยับยั้งจำเพาะต่อ HER2 โดยเมื่อ
trastuzumab จับกับ HER2 receptor จะทำให ้ HER2 receptor
เกิด internalisation และส่งผลยบัยัง้การเกดิ signal transduction
ปัจจุบัน trastuzumab มีข้อบ่งใช้สำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ
แพร่กระจายทีมี่ HER2 overexpression (ตารางที ่1)

สมมุติฐานสำหรับกลไกการออกฤทธิ์ของ trastuzumab
ต่อเซลล์มะเรง็ ได้แก่ การที ่antibody จับกับ receptor ของเซลล์
มะเร็งและทำให้เซลล์มะเร็งถูกทำลายโดยระบบภูมิคุ้มกันของ
ร่างกายประเภท antibody-dependent cellular cytotoxicity
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(ADCC) และ complement-dependent cytotoxicity (CDC) ได้
ง่ายขึ้น นอกจากนี้เมื่อเกิดการรวมตัวของ antibody กับ HER2
receptor ยังทำให้เกิด receptor downregulation ซึ่งส่งเสริม
กระบวนการตายโดยธรรมชาตขิองเซลล ์ (apoptosis) และยบัยัง้
การเกิดและเติบโตของเซลล์มะเร็ง การศึกษาในระยะก่อนคลินิก
ยังพบว่า trastuzumab อาจมีผลต่อการควบคุมการทำงานของ gene
ท่ีเก่ียวขอ้งกับการเกดิเส้นเลือดใหม ่(angiogenesis) เช่น VEGF
ไดด้ว้ย18

ยา trastuzumab เม่ือใช้เป็นยาตัวเดียวชนิดแรกในการรักษา
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายที่ overexpressed HER2
ได้ผลการตอบสนองโดยรวมร้อยละ 264  นอกจากน้ีในผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมระยะแพร่กระจายที่มี HER2 overexpression ที่ล้มเหลว
ต่อยาเคมีบำบัดหลายชนิดมาแล้ว เมื ่อได้รับการรักษาด้วย
trastuzumab ยังพบอัตราการตอบสนองรอ้ยละ 15 เป็นระยะเวลา
มัธยฐานนาน 9 เดือน19

trastuzumab สามารถเสริมฤทธิ์ของยาเคมีบำบัดในการ
รักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย  โดย Slamon และคณะ
ได้ทำการศึกษาโดยสุ่มผู้ป่วยใหม่มะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายท่ีมี
HER2 overexpression จำนวน 469 ราย ให้ได้รับยาเคมบีำบดั
(anthracycline หรือ paclitaxel) ร่วมกับ trastuzumab หรือยาเคมี-
บำบดัเพยีงอยา่งเดยีว พบวา่ ผูป้ว่ยกลุม่ทีไ่ดร้บัยา trastuzumab
ร่วมกับยาเคมีบำบัดมีระยะเวลามัธยฐานท่ีโรคไม่เป็นมากข้ึน (7.4
เดือน เปรยีบเทยีบกบั 4.6 เดือน), อัตราการตอบสนองตอ่การ
รักษา (ร้อยละ 50 เปรียบเทียบกับร้อยละ 32), ระยะเวลามัธยฐาน
ของการตอบสนอง (9.3 เดือน เปรียบเทียบกับ 5.9 เดือน), ระยะ
เวลามัธยฐานของการรอดชวิีตโดยรวม (25.4 เดือน เปรียบเทยีบ
กับ 20.3 เดือน) ดีขึ้นกว่ากลุ่มที่ได้เพียงยาเคมีบำบัดอย่างมี
นัยสำคญัทางสถติิ20

ปัจจบัุนมกีารศึกษาถึงบทบาทของยา trastuzumab เม่ือให้
ร่วมกับยาเคมีบำบัดในการรักษาเสริมกับการผ่าตัด (adjuvant
therapy) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น (early stage breast
cancer) และผลจากการศกึษาร่วมหลายสถาบนัระยะที ่3 แบบสุ่ม
(randomized, multicenter phase III trial) จะรายงานในเวลา
ไมช่า้นี2้1

ผลขา้งเคียงทีส่ำคัญของ trastuzumab โดยเฉพาะอยา่งย่ิง
เม่ือใชร่้วมกบัยาเคมบีำบดั anthracycline  ไดแ้ก่ ผลตอ่หัวใจโดย
ทำให้ความสามารถในการทำงานของหวัใจลดลง21  จากการศึกษา
ที่ผ่านมาพบอุบัติการณ์ของหัวใจทำงานผิดปกติร้อยละ 13-27
ในผู้ป่วยท่ีได้ trastuzumab ร่วมกับยาเคมีบำบัด anthracycline  หรือ
paclitaxel ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับ trastuzumab เพียงอย่างเดียว
มีโอกาสเกิดการทำงานของหัวใจผิดปกติได้ร้อยละ 3-7 จึงแนะนำ

ให้ติดตามการทำงานของหัวใจก่อนและระหว่างการรักษาด้วย
trastuzumab4

          3. มะเรง็ลำไส้ใหญ่
3.1 บทบาทของ anti-EGFR ในมะเรง็ลำไส้ใหญ่
Monoclonal antibody ทีย่บัยัง้การทำงานของ EGFR

ที่มีรายงานการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งลำไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจาย
ไดแ้ก่ cetuximab (Erbitux®) cetuximab เป็น chimeric IgG1
monoclonal antibody ท่ีมีความจำเพาะสงูต่อ EGFR โดยสามารถ
แย่งท่ี endogenous ligand เพ่ือจับกับ EGFR  แล้วเกิด internali-
sation ของ antibody complex และยับยัง้กระบวนการ ligand-
induced phosphorylation ซึ่งผลสุดท้ายทำให้เซลล์มะเร็งหยุด
เติบโตและตายโดยธรรมชาติ (apoptosis) มากขึ้น  นอกจากนี้
cetuximab ยังสามารถยบัยัง้การเกดิเสน้เลือดใหม,่ กระตุน้ระบบ
ภูมิคุ้มกันชนิด ADCC, และเสริมฤทธิ์ของยาเคมีบำบัดและรังสี
รักษา4

จากการศึกษาระดับก่อนคลินิกพบว่า cetuximab เสริมฤทธ์ิ
กับ irinotecan จึงนำไปสูก่ารศึกษาระยะที ่2 แบบสุม่ (Phase II
randomized trial) ของคณะผู้วิจัยจากยุโรปเปรียบเทียบการให้
cetuximab เพียงอย่างเดียวกับ cetuximab ร่วมกับ irinotecan
ในผู้ป่วยมะเร็งลำไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจายที่ดื้อต่อ irinotecan
(irinotecan-refractory) และมี EGFR expression โดยทำการ
สุ่มผู้ป่วย 218 ราย ให้ได้รับ cetuximab ร่วมกับ irinotecan
ในขณะทีผู้่ป่วย 111 ราย ได้รับเฉพาะ cetuximab พบวา่ผู้ป่วย
กลุ่มที่ได้รับยาทั้ง 2 ชนิดร่วมกันเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้
เพียง cetuximab มีอัตราการตอบสนองตอ่การรกัษา (ร้อยละ 23
เปรียบเทียบกับร้อยละ 11), ระยะเวลามัธยฐานที่โรคไม่เป็น
มากขึ้น (4.1 เดือน เปรียบเทียบกับ 1.5 เดือน) ดีกว่าอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ แต่ระยะเวลาการรอดชีวิตมัธยฐาน (median
survival time)  ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (8.6
เดือน เปรยีบเทยีบกบั 6.9 เดือน, p = 0.48) โดยในการศกึษานี้
เมื่อผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ cetuximab เพียงอย่างเดียวแล้วโรค
เป็นมากขึน้ ผู้ป่วยดงักล่าวยงัสามารถไดรั้บ irinotecan เพ่ิมรว่ม
เข้าไปได้22 ซึ่งอาจเป็นเหตุผลหนึ่งที่อธิบายได้ถึงการที่อัตราการ
รอดชวิีตของผูป่้วยทัง้ 2 กลุ่มไมแ่ตกตา่งกัน

ปจัจบุนั cetuximab ไดร้บัการอนมุตัจิาก FDA ประเทศ
สหรัฐอเมริกาต้ังแต่ปี พ.ศ. 2547 ให้ใช้ร่วมกับ irinotecan ในผู้ป่วย
มะเรง็ลำไส้ใหญ่ระยะแพรก่ระจายทีมี่ EGFR expression ท่ีด้ือต่อ
irinotecan หรือใช้เป็นยาเดี ่ยวในผู ้ป่วยที ่ทนการรักษาด้วย
irinotecan ไมไ่ด4้

3.2 บทบาทของ anti-VEGF ในมะเรง็ลำไส้ใหญ่
ปัจจุบันการรกัษาท่ีมาตรฐานของมะเรง็ลำไส้ใหญ่ระยะ

แพร่กระจายในผูป่้วยทีมี่ performance status ดี  ได้แก่ การใหย้า
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เคมีบำบัดที่ประกอบด้วย 5-fluorouracil (5-FU)/leucovorin
(LV) โดยพบว่า การเพิ่มยาเคมีบำบัด ได้แก่ irinotecan หรือ
oxaliplatin ร่วมกับ 5-FU/LV, (IFL และ FOLFOX4 ตามลำดับ)
เพิ่มอัตราการตอบสนองและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ23 รายงานการศึกษาของ Hurwitz และคณะ
จากประเทศสหรฐัอเมริกา  เม่ือไม่นานมาน้ีได้ทดสอบประสทิธิผล
ของยา bevacizumab ซ่ึงเป็น monoclonal antibody ต่อ VEGF
ligand เม่ือให้ร่วมกบัยาเคมบีำบดัสูตร IFL ในผูป่้วยใหมม่ะเรง็
ลำไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจาย  โดยสุ่มผู้ป่วย 402 ราย ให้ได้รับ IFL
ร่วมกับ bevacizumab ในขณะท่ีผู้ป่วย 411 ราย ได้รับ IFL ร่วมกับ
ยาหลอก พบวา่ผู้ป่วยกลุม่ทีไ่ด้รับ bevacizumab ร่วมกบั IFL มี
อัตราการรอดชีวิตมัธยฐานดีกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่ได้รับ bevaci-
zumab อย่างมีนัยสำคญัทางสถติิ (20.3 เดือน และ 15.6 เดือน
ตามลำดับ) โดยพบว่าผู้ป่วยท่ีได้ยา bevacizumab ร่วมด้วย มีอัตรา
ตายลดลงร้อยละ 34 (hazard ratio for death = 0.66, p < 0.001)
นอกจากน้ียังพบว่า ผู้ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับ bevacizumab ร่วมกับ IFL
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ IFL เพียงอย่างเดียว มีอัตรา
การรอดชวิีตที ่1 ปี (ร้อยละ 74.3 เปรยีบเทยีบกบัรอ้ยละ 63.4),
อัตราการรอดชวิีตมธัยฐานโดยทีโ่รคไมเ่ป็นมากขึน้ (10.6 เดือน
เปรียบเทียบกับ 6.2 เดือน), อัตราการตอบสนองต่อการรักษา
โดยรวม (ร้อยละ 45  เปรยีบเทยีบกบัรอ้ยละ 35) และระยะเวลา
มัธยฐานของการตอบสนองต่อการรักษา (10.4 เดือน เปรียบเทียบ
กับ 7.1 เดือน) ดีข้ึนอยา่งมนัียสำคญัทางสถติิในทกุดัชนดัีงกล่าว
ผลข้างเคียงที่พบมากขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในผู้ป่วยกลุ่มที่
ได้รับ bevacizumab ร่วมดว้ย ได้แก่ ความดนัโลหิตสูงซ่ึงสามารถ
ควบคมุไดด้้วยยาลดความดนัโลหิตชนดิรบัประทาน24

การศกึษานีเ้ปน็การศกึษาแรกทีแ่สดงถงึประโยชนข์อง
ยาในกลุ่ม antiangiogenic agent ในการเพ่ิมอัตรารอดชีวิตในผู้ป่วย
มะเร็งและทำให้ FDA ประเทศสหรัฐอเมริการับรองการใช้ยา
bevacizumab ร่วมกับยาเคมีบำบัดท่ีมี 5-FU เป็นองค์ประกอบใน
ผู้ป่วยใหมม่ะเร็งลำไส้ใหญ่ระยะแพรก่ระจายตัง้แต่ ปี พ.ศ. 2547
เป็นตน้มา4

4. Gastrointestinal stromal tumor (GIST)
GIST เป็น soft tissue sarcoma ของ gastrointestinal tract

ที ่พบบ่อยที ่ส ุดโดยมีต ้นกำเน ิดจาก mesenchymal cell
สามารถพบได้ที่กระเพาะอาหาร (ร้อยละ 60-70), ลำไส้เล็ก
(ร้อยละ 20-30), ลำไส้ใหญ่ (ร้อยละ 5) และหลอดอาหาร
(น้อยกวา่ร้อยละ 5)25 การรกัษาทีม่าตรฐานสำหรบั GIST ได้แก่
การผา่ตดัในผูป้ว่ยทีส่ามารถผา่ตดัได ้แตม่ผีูป้ว่ย GIST จำนวน
มากกว่าครึ่งหนึ่งซึ่งไม่สามารถผ่าตัดได้ หรืออยู่ในระยะแพร่

กระจาย26  ผู้ป่วยกลุ่มนี้มักมีการดำเนินโรคที่แย่ลงอย่างรวดเร็ว
และไม่ตอบสนองตอ่ยาเคมบีำบดั หรือรังสีรักษา27

พยาธกิำเนิดของ GIST ได้แก่ การเกิดการกระตุน้ point
mutation ของ Kit หรือของ PDGFR7 โดย gain-of-function
mutation ของ Kit พบที ่exon11 ซ่ึงเป็น juxtamembrane region
เป็นส่วนใหญ ่มีผลให้เกิด receptor overexpression ส่งผลให้การ
ทำงานของ Kit ซ่ึงเป็น transmembrane receptor tyrosine kinase
เพ่ิมมากข้ึน28  ผลคือทำให้เซลล์มะเร็งเกิดและเติบโตมากขึน้ และ
ทำให้กระบวนการตายโดยธรรมชาตขิองเซลล์ (apoptosis) ลดลง

ยา imatinib mesylate (Gleevec® หรอื Glivec®) เป็นยา
ในกลุม่สารยบัยัง้การทำงานของ tyrosine kinase ซ่ึงยับยัง้ signal
transduction pathway  โดยสามารถยับย้ังจำเพาะต่อการทำงานของ
เอนไซม์ tyrosine  kinase ท่ี BCR-ABL proto-oncogene, plate-
let-derived growth factor receptor และ KIT receptor และมี
ความสมัพนัธ์กับ mutation ท่ีตำแหนง่เหล่าน้ัน

การศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วย GIST  ท่ีผ่าตัดไม่ได้  จำนวน
147 ราย ท่ีมี KIT-positive โดยผูป่้วยถกูสุ่มให้ได้รับยา imatinib
ขนาด 400 มิลลิกรัม หรือ 600 มิลลิกรัม ต่อวัน ผู้ป่วยทีไ่ด้รับ
ยาขนาด 400 มิลลิกรัม สามารถได้ขนาดยาเพ่ิมเป็น 600 มิลลิกรัม
ถ้าโรคเป็นมากขึ้น พบว่า ผลการตอบสนองโดยรวม (overall
response) มีถึงร้อยละ 54 ของผูป่้วยทัง้หมดและมผู้ีป่วย ร้อยละ
28 ท่ีโรคไม่เป็นมากข้ึน (stable disease) ซ่ึงรวมแล้วมีผู้ป่วย GIST
ที่ได้ประโยชน์จากการรักษาด้วยยา imatinib (clinical benefit)
ถึงร้อยละ 82 โดยผลการตอบสนองในผูป่้วยท้ัง 2 กลุ่ม ท่ีได้รับยา
ขนาดต่างกันนี้ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ
ผลการศกึษาดงักล่าวจงึทำใหย้า imatinib ไดรั้บการรบัรองใหใ้ช้
ในผู้ป่วย GIST ท่ีไม่สามารถผา่ตัดได้หรืออยู่ในระยะแพรก่ระจาย
ตั้งแต่ ปี พ.ศ. 25456  และจัดเป็นยาชนิดแรก และชนิดเดียว
ในปัจจุบันที่ใช้ได้ผลกับผู้ป่วย GIST ที่ไม่สามารถผ่าตัดได้29

ผลขา้งเคียงทีพ่บจากยา imatinib มักไม่รุนแรงซึง่ ได้แก่ อาการ
คลื่นไส้ ผื่นคัน บวมรอบตา (periorbital edema) และตามตัว
การกดไขกระดกู ตะครวิ และเอนไซม ์transaminase เพ่ิมขึน้30

ปัจจุบันมีผู ้ทำการศึกษาเพื่อขยายประโยชน์ของยา
imatinib ในลักษณะการรักษาเสริมกับการผ่าตัด (adjuvant
therapy) ในผู้ป่วย GIST ระยะต้นท่ีทำผ่าตัดไปแล้ว  ซ่ึงข้อมูลท่ีได้
จะนำไปสูก่ารพฒันาผลการรกัษาผูป้ว่ยโรคนีต้อ่ไปในอนาคต27

5. มะเรง็ solid tumor ชนิดอืน่
นอกจากโรคมะเร็งท่ีกล่าวมาข้างต้นแล้ว  ปัจจุบันยาในกลุ่ม

molecularly targeted therapy ยังมีการศึกษาในโรคมะเรง็ solid
tumor อื่นอีกหลายชนิดที่อยู่ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 331

ในส่วนของยายบัยัง้ EGFR น้ัน  cetuximab ซ่ึงเป็น anti-EGFR
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monoclonal antibody แสดงประสิทธิผลในการรักษาผู้ป่วย
advanced head and neck squamous cell carcinoma เม่ือใช้เป็นยา
ตัวเดียว หรือเม่ือให้ร่วมกับยาเคมีบำบัดท่ีประกอบด้วย  platinum
รวมถึงเมื่อให้ร่วมกับรังสีรักษา หรือใน advanced pancreatic
cancer เม่ือให้ร่วมกบั gemcitabine ซ่ึงเป็นยาเคมบีำบดัมาตรฐาน
ในโรคดงักล่าว4  ข้อมูลจากการศกึษาเหล่าน้ีและการศึกษาทีก่ำลัง
ดำเนินอยู่ในมะเร็งชนิดอ่ืน สามารถขยายประโยชน์ของยา molecu-
larly targeted therapy ในกลุ่ม anti-EGFR ได้ในอนาคตอนัใกล้

Molecularly targeted therapy ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการเกิด
เส้นเลอืดใหม ่(antiangiogenic agent) ไดแ้ก่  bevacizumab นัน้
ได้มีการศกึษาในผูป่้วยมะเรง็ไตชนดิ clear cell carcinoma ระยะ
แพร่กระจาย และพบว่า bevacizumab สามารถเพิ่มระยะเวลาที่
โรคไมเ่ปน็มากขึน้เมือ่เทยีบกบัยาหลอกอยา่งมนียัสำคญัทางสถติิ
แต่ไม่ได้เพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย  นอกจากนี้ยังมีการ
ศึกษาถงึประโยชนข์อง bevacizumab เม่ือให้ร่วมกบัยาเคมบีำบดั
เปรียบเทียบกับยาเคมีบำบัดอย่างเดียวในผู้ป่วยใหม่มะเร็งปอด
ชนิดเซลล์ไม่เล็กและผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ล้มเหลวจากยาเคมี
บำบัดมาก่อน พบว่า bevacizumab เพิ่มอัตราการตอบสนองต่อ
การรักษาในผู้ป่วยท้ัง 2 โรค แต่ประโยชนต่์อการรอดชวิีตโดยรวม
ของผูป่้วยนัน้ยงัต้องติดตามกนัตอ่ไป4

ทิศทางในอนาคตของ molecularly targeted therapy
ยาใหม่ในกลุ่ม molecularly targeted therapy ท่ีมีการศึกษา

และอาจสามารถนำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็ง solid tumor
ในอนาคตยงัมีอีกมาก ท้ังท่ีเป็นสารยบัยัง้การทำงานของ tyrosine
kinase receptor หรือยากลุ่มอ่ืนทีอ่อกฤทธ์ิต่อโมเลกุล gene หรือ
กระบวนการทั้งภายในและภายนอกเซลล์ที่เป็นปัจจัยสำคัญต่อ
การเกดิและเตบิโตของเซลลม์ะเรง็ ตวัอยา่งเชน่ histone deace-
tylase inhibitor ซ่ึงทำหนา้ท่ีส่งเสริมกระบวนการ acetylation ของ
histone ทำให้ chromatin เกิดการคลายตัว (uncoiling) และกระตุ้น
การทำงานของ gene หลายชนิด โดยส่งผลให้เกิดการยับย้ัง signal
transduction การควบคุมวงจรชีวิตของเซลล์ (cell cycle-regulator)
และกระบวนการที่สัมพันธ์กับการรอดชีวิตของเซลล์ (survival-
related pathway)32 โดยประโยชน์ทางคลินิกนั้นจะต้องติดตาม
กันตอ่ไป

สรุป
สารยบัยัง้การทำงานของ tyrosine kinase receptor เปน็

หนึง่ใน molecularly targeted therapy สำหรบั solid tumor ที่
สำคญัในปจัจบัุน โดยมข้ีอดคืีอ มีความจำเพาะตอ่เซลล์มะเรง็

แต่ละชนิด และมีผลข้างเคียงต่อเซลล์ปกติของร่างกายน้อย
ปัจจุบันยากลุ่มนี้ได้รับการรับรองให้ใช้ในการรักษามะเร็ง
หลายชนดิ และยังมีการศกึษาทีแ่ล้วเสรจ็และกำลงัดำเนินการ
อยู่จำนวนมาก โดยประโยชน์ทางคลินิกนั้นจะต้องติดตามกัน
ต่อไป
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