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การใช้้  immunogenomics
ในการรักษามะเร็งแบบ  precision
(immunogenomics strategies

for precision cancer treatment)
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บทนำำ�
	 ในช่่วงปีี	 ค.ศ.	 2020	จากข้้อมููลระบาดวิทยาพบว่ามีูจำานวนผูู้้ป่ีวยโรคมูะเร็งที�เกิดข้้�นใหมู่

ท่�วโลก	ปีระมูาณ	19.3	ล้านราย	และเสีียชี่วิตจากโรคมูะเร็งท่�งหมูด	10.0	ล้านรายหรือปีระมูาณ	1	ใน	

6	ข้องการเสีียชี่วิตท่�งหมูด	โดยพบว่า	โรคมูะเร็งเกิดใหมู่ที�พบได้บ่อยที�สุีด	5	อ่นด่บแรก	คือ	มูะเร็ง

เต้านมูในเพศหญิิง	(ร้อยละ	11.7)	มูะเร็งปีอด	(ร้อยละ	11.4)	มูะเร็งลำาไส้ีใหญ่ิ	(ร้อยละ	10)	มูะเร็ง

ต่อมูลูกหมูาก	(ร้อยละ	7.3)	และมูะเร็งกระเพาะอาหาร	(ร้อยละ	5.6)	และมูะเร็งที�เป็ีนสีาเหตการ

ตาย	5	อ่นด่บแรก	คือ	มูะเร็งปีอด	(ร้อยละ	18)	มูะเร็งลำาไส้ีใหญ่ิ	(ร้อยละ	9.4)	มูะเร็งต่บ	(ร้อยละ	8.3)	

มูะเร็งกระเพาะอาหาร	(ร้อยละ	7.7)	และมูะเร็งเต้านมูในเพศหญิิง	(ร้อยละ	6.9)(1)	และคาดว่าอุบ่ติ

การณ์การเกิดมูะเร็งใหมู่	(incidence	of	all-cancer	cases)	จะเพิ�มูข้้�นถ้ึงร้อยละ	75	ในอีก	10	ปีี

ข้้างหน้า(2)	 ทางการแพทย์จ้งพยายามูหาวิธีีการร่กษามูะเร็งให้ได้ผู้ลดีที�สุีด	 เริ�มูจากการร่กษาโดยการ

ผู่้าต่ด	 การใช้่ร่งสีีร่กษา	 ยาเคมีูบำาบ่ด	 ซ้ึ่�งท่�งหมูดเป็ีนการร่กษาแบบ	 one-size-fits-all	 treatment	

plan	(การร่กษาแบบมูาตรฐานเดยีวก่นในมูะเร็งช่นิดหน้�ง)		แต่พบว่าการร่กษาตามูแบบมูาตรฐาน

นี�ไมู่สีามูารถึใช้่ได้ก่บคนไข้้ทุกปีระเภท	 หรือได้ผู้ลการร่กษาที�ไมู่เท่าก่นในแต่ละคนอีกท่�งย่งมีูผู้ล

ข้้างเคียงตามูมูาอีกหลายอย่าง	เนื�องจากองค์ปีระกอบในระด่บเซึ่ลล์ที�แตกต่างก่น	แมู้ว่าจะเป็ีน

มูะเร็งที�เกิดจากอว่ยวะเดียวก่น

	 ในปัีจจุบ่นทางการแพทย์มีูเทคโนโลยีที�สีามูารถึศ้กษามูะเร็งเข้้าไปีได้ล้กจนถ้ึงระด่บยีน	(gene)	

ที�มีูการเปีลี�ยนแปีลงอ่นเป็ีนสีาเหตุก่อเกิดมูะเร็งและเข้้าใจถ้ึงระบบการทำางานข้องภมิููคุ้มูก่นร่างกาย
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ที�ตอบสีนองต่อเซึ่ลล์มูะเร็งเพิ�มูข้้�น	จ้งเริ�มูให้ความูสีนใจก่บการร่กษามูะเร็งแบบ	immunotherapy		

มูากข้้�น	การใช้่	immunotherapy	แบ่งเป็ีน	2	ปีระเภทตามูวิธีีการกระตุ้นภูมิูคุ้มูก่น(3)	ได้แก่	ก.	passive	

immunotherapy	คอื	การได้ร่บภูมิูคุ้มูก่นจากภายนอก	เช่่น	antibody	drug	conjugates,	anti-CD19	

CAR-T	หรือ	adoptively	transferred	T	cell	ซ้ึ่�งการร่กษารูปีแบบนี�อาจจะไมู่จำาเพาะมูากพอก่บเซึ่ลล์

มูะเร็งที�แตกต่างก่นในหลาย	ๆ	คน	ปีระสิีทธิีภาพที�ได้จ้งย่งไมู่แน่นอน	อีกท่�งอาจจะเกิดการทำาลาย

เซึ่ลล์ที�ปีกติไปีด้วย	และ		2.	active	immunotherapy	(cancer	vaccine)		คือการใช้่ภูมิูคุ้มูก่นต่วเองใน

การทำาลายมูะเร็งแบบจำาเพาะ	 โดยถูึกกระตุ้นหรือช่่วยได้หลายแบบ	 ยกต่วอย่างเช่่น	 immune	

checkpoint	CTLA-4	หรือ	PD-1	inhibitor	การผู้ลิตว่คซีึ่นสีำาหร่บร่กษามูะเร็ง	(therapeutic	cancer	

vaccine)	โดยศ้กษาการกลายพ่นธ์ุีระด่บยีนที�ก่อให้เกิดมูะเร็งในคนน่�นๆ	เพื�อสีร้าง	precision	medicine(4) 

ในรูปีแบบข้อง	tailor-made	cancer	vaccine	ซ้ึ่�งเป็ีนแนวทางใหมู่ข้องการร่กษามูะเร็งในอนาคต

		 การร่กษาแบบ	cancer	vaccine	ที�เรียกว่า	precision	treatment	เชื่�อว่าจะมีูข้้อดีเหนือกว่า	

immunotherapy	 แบบเดิมูตรงที�มีูความูจำาเพาะเจาะจงต่อเซึ่ลล์มูะเร็งมูากกว่า	 ทำาให้ผู้ลข้้างเคียง	

(toxicity)	 ต่อเซึ่ลล์ปีกติรอบข้้างน้อยกว่าหรือไมู่กระทบเลย	 อีกท่�งเชื่�อว่าการกระตุ้น	 active	 therapy	

จะทำาให้เซึ่ลล์เม็ูดเลือดข้าวสีามูารถึจดจำาและตอบสีนองได้หากเกิดมูะเร็งช่นิดเดิมูข้้�นอีก(5)	 นำาไปีสู่ี

การลดโอกาสีการเกิดมูะเร็งซึ่ำ�า	

Basic concept of immune response to cancer
	 การมีูเซึ่ลล์มูะเร็งในร่างกายจะสีามูารถึกระตุ้นภูมิูคุ้มูก่นให้ตอบสีนองได้(6)	เช่่นเดียวก่นก่บการ

มีูการติดเชื่�อสิี�งแปีลกปีลอมู	เม็ูดเลือดข้าวจะต่อสู้ีก่บเซึ่ลล์มูะเร็งได้ในข่้�นต้น	ซ้ึ่�งการตอบสีนองข้อง

ระบบภูมิูคุ้มูก่นต่อมูะเร็ง	(cancer-immunity	cycle)	สีามูารถึอธิีบายได้เป็ีน	7	ข่้�นตอน  (รูปีที�	1(7))

เมืู�อมีูการเปีลี�ยนแปีลงระด่บยีนอ่นก่อให้เกิดเซึ่ลล์มูะเร็ง		เซึ่ลล์จะเกิดการกลายพ่นธ์ุีในระด่บจีโนมูและ

สีร้างโปีรตีนที�กลายพ่นธ์ุีมีูความูจำาเพาะที�ไมู่พบในเซึ่ลล์ปีกติ	และแอนติเจนข้องมูะเร็ง	(tumor	antigen)	

ที�เรียกว่า	 neoantigen(8)	 ออกมูาไมู่ว่าจะจากการที�เซึ่ลล์มูะเร็งตายเองหรือจากการโดนทำาลายข้อง

เม็ูดเลือดข้าว	 (ข่้�นตอนที�	1)	จะทำาให้ภูมิูคุ้มูก่นข้องร่างกายสีามูารถึร่บรู้ได้ว่าเป็ีนเซึ่ลล์ที�ผิู้ดปีกติ	

ก่อให้เกิดกระบวนการ	cancer	antigen	presentationโดยอาศ่ย	antigen	presenting	cells	(APCs	)	

เช่่น	dendritic	cell	ที�มีู	major	histocompatibility	complex	(MHC)	types	I,	II	ไปีจ่บ	neoantigens	

(ข่้�นตอน	 2)	 และแสีดงออกที�ผิู้วข้อง	 APCs	 เพื�อไปีกระตุ้นการทำางานข้องเม็ูดเลือดข้าว	 T	 cell	

(ข่้�นตอน	3)	ในต่อมูนำ�าเหลืองข้้างเคียง	(tumor-draining	lymph	node)	และอว่ยวะนำ�าเหลือง	(tertiary	

lymphoid	organ)(9)		ด้งดูดและนำาพาให้เม็ูดเลือดข้าวเข้้ามูารวมูที�เซึ่ลล์มูะเร็ง	(ข่้�นตอน	4	และ	5)	

ให้มูาจ่บเซึ่ลล์มูะเร็งโดยใช้่	T	cell	receptor	(TCR)	ก่บ	MHC	type	I	ที�อยู่บนเซึ่ลล์มูะเร็ง	(ข่้�นตอน	

6)	และทำาลายเซึ่ลล์มูะเร็ง	(ข่้�นตอนที�	7)
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รููปท่� 1. แสีดงข่้�นตอน	cancer-immunity	cycle(7)

รููปท่� 2. แสีดงการร่กษามูะเร็งในข่้�นตอนข้อง	cancer-immunity	cycle(7)
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	 โดยในผูู้้ป่ีวยมูะเร็งจะพบว่าการตอบสีนองข้อง	cancer-immunity	cycle	ทำางานได้ไมู่สีมูบูรณ์	

เช่่น	การที�ภูมิูคุ้มูก่นตรวจจ่บไมู่พบ	neoantigen	ทำาให้คิดว่าเป็ีนส่ีวนหน้�งข้องร่างกาย	(self-antigen)	

มูากกว่าจะคิดว่าเป็ีนสิี�งแปีลกปีลอมู	 หรืออาจมีูสีภาพแวดล้อมูข้องเซึ่ลล์มูะเร็งที�ไมู่เหมูาะสีมู

ทำาให้กดภูมิูคุ้มูก่น	อ่นนำาไปีสู่ีความูล้มูเหลวในการเอาช่นะมูะเร็งข้องเม็ูดเลือดข้าว

	 จากการเข้้าใจความูรู้พื�นฐานข้อง	 cancer-immunity	 cycle	ทำาให้สีามูารถึนำามูาอธิีบายหล่ก

การร่กษาได้หลายแนวทางในแต่ละข่้�นตอนข้อง	cancer-immunity	cycle	(รูปีที�	2(7))	ไมู่ว่าจะเป็ีนการ

กระตุ้นให้มีูการหล่�ง	 cancer	 cell	 antigens	 (ข่้�นตอนที�	 1)	 โดยการทำาให้เซึ่ลล์ตายในวิธีีต่างๆ	 เช่่น	

การฉายแสีงร่งสีีร่กษา	ยาเคมีูบำาบ่ด	เป็ีนต้น	การใช้่	monoclonal	antibodies	ในการย่บย่�งการทำางาน

ข้อง	immune	checkpoint	inhibitors(10)	เช่่น	anti-CTLA4	เพื�อกระตุ้นการทำางานข้อง	CD8+	cytotoxic	

T	cells	 (ข่้�นตอนที�	 3)	หรือ	anti-PD-L1/anti-PD-1	 (ข่้�นตอนที�	 7)	 (รูปีที�	 3(11))	นำาไปีสู่ีการทำาลาย

เซึ่ลล์มูะเร็ง	แต่ท่�งหมูดนี�พบว่ามีูคนไข้้แค่บางกลุ่มูเท่าน่�นที�ตอบสีนองต่อการร่กษา	อีกท่�งย่งทำาลาย

เซึ่ลลที์�ปีกตมิูากเกนิความูจำาเปีน็เพราะเปีน็การร่กษาที�ย่งไมูจ่ำาเพาะมูากพอ	ทำาใหก้ารร่กษามูะเร็ง

ในอนาคตจ้งมีูการต่อยอดลงไปีถ้ึงระด่บการเปีลี�ยนแปีลงในยีนเพื�อตามูหา	tumor	antigen	หรือ	

neoantigens	นำาไปีสู่ีการใช้่	therapeutic	cancer	vaccines	ในการเพิ�มู	cancer	antigen	presentation	

(ข่้�นตอนที�	2)	ให้ภูมิูคุ้มูก่นข้องร่างกายทำางานได้แมู่นยำาและจำาเพาะมูากข้้�น

รููปท่� 3.  แสีดงการทำางานข้อง	immune	checkpoint	inhibitors	ในการร่กษา(11)
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Neoantigen with immunotherapy
 What are neoantigen?

 แอนติเจนข้องมูะเร็ง	(tumor	antigen)	สีามูารถึแบ่งออกเป็ีน	3	ปีระเภทหล่ก(12)	ด่งนี�

	 1.	 Tumor-specific	 antigen	 (TSA)	 คือ	 แอนติเจนที�พบเฉพาะในเซึ่ลล์มูะเร็ง	 เกิดจาก

การเปีลี�ยนแปีลงระด่บยีนแบบ	 somatic	mutations	 จ้งไมู่พบในเซึ่ลล์ปีกติท่�วไปี	 เรียกอีกชื่�อว่า	

neoantigens	 เป็ีนต่วที�ทำาให้ระบบภูมิูคุ้มูก่นสีามูารถึแยกแยะได้ว่าเป็ีนเซึ่ลล์ที�มีูความูผิู้ดปีกติ	

(foreignness)	และกระตุ้น	immune	system	จ้งเป็ีนเป้ีาหมูายที�ช่่ดเจนให้แก่เม็ูดเลือดข้าวในการ

ทำาลายเซึ่ลล์มูะเร็ง	

	 2.	 Tumor-associated	 antigen	 (TAA)	 คือ	 แอนติเจนที�พบในเซึ่ลล์ที�มีูปีริมูาณการ

แสีดงออกข้องโปีรตีนที�ผิู้ดปีกติไปีเล็กน้อยในด้านคุณภาพ	 (differentiation)	 หรือด้านปีริมูาณ	

(overexpression)	 ในบางกรณีแอนติเจนเหล่านี�สีามูารถึพบได้ในเซึ่ลล์ปีกติท่�วไปีด้วย	 จ้งมีูความู

จำาเพาะต่อมูะเร็งน้อย	ก	ารจะแยกได้ว่าเป็ีนเซึ่ลล์ที�แปีลกปีลอมู	(antigenicity)	ต้องข้้�นอยู่ก่บปีริมูาณ

และความูผิู้ดปีกติข้องแอนติเจนน่�นในกระบวนการเกิด	immunogenicity	tolerance	

	 3.	Cancer	testis	antigen	(CTA)	คือ	แอนติเจนที�เกิดได้ในเซึ่ลล์ปีกติแต่พบได้น้อยมูาก	

เช่่นใน	testis,	fetal	ovary,	trophoblast	และพบได้ในเซึ่ลล์มูะเร็ง	จ้งอาจจะนำามูาใช้่เป็ีนเป้ีาหมูาย

ให้เม็ูดเลือดข้าวได้

	 จะเห็นได้ว่าจากแอนติเจนที�กล่าวมูา	 neoantigens	 หรือ	 TSA	 มีูความูจำาเพาะก่บเซึ่ลล์

มูะเร็งมูากที�สุีด	 มีูการพิสูีจน์ต่�งแต่ปีี	 ค.ศ.	 2005	 โดยการศ้กษาข้อง	 Lennerz	 และคณะนำา	

neoantigen	มูากระตุ้นการทำางานข้อง	antitumor	T	cell	 ในคนไข้้	melanoma	พบว่ามีูการตอบ

สีนองต่อ	 TSA	 (neoantigen)	 มูากกว่าการใช้่	 TAA	 หรือ	 self-antigen	 จริง(13)	 ร	วมูไปีถ้ึงมีูความู

จำาเพาะในเซึ่ลล์มูะเร็งมูากกว่า(14)	 แต่กา	รศ้กษาในอดีตย่งไมู่สีามูารถึนำามูาใช้่งานได้จริง	 สีาเหตุ

จากค่าใช้่จ่ายที�สูีง	การค้นหาและระบุ	neoantigen	ในคนไข้้แต่ละรายทำาได้ยาก	ใช้่เวลานาน

Neoantigen as therapeutic target 
	 แนวคิดการร่กษามูะเร็งในอนาคตอ่นใกล้	 สีามูารถึใช้่	 neoantigen	 มูาเปี็นเป้ีาหมูายใน

การกระตุ้นภูมิูคุ้มูก่น	เช่่น	การใช้่	adoptive	T	cell	และการสีร้าง	personalized	vaccine	เพื�อใช้่

ร่กษามูะเร็ง(15,	 16)	 การค้นหา	 neoantigen	 ในผูู้้ป่ีวยมูะเร็งจ้งกลายเป็ีนปัีจจ่ยสีำาค่ญิสีำาหร่บ

การพ่ฒนา	 cancer	 immunotherapy	 ให้ได้ปีระสิีทธิีภาพ(17)	 นอกจาก	 neoantigen	 จะเป็ีนต่วที�

บ่งบอกถึง้ความูเปีน็สิี�งแปีลกปีลอมูที�จำาเพาะตอ่เซึ่ลลม์ูะเร็งแล้วน่�น	ย่งสีามูารถึใช้่บ่งบอกพยากรณ์

ข้องโรคได้	มีูการศ้กษาพบว่ามูะเร็งที�มีูการแสีดงออกข้อง	neoantigen	มูาก	บ่งบอกถ้ึงการกลายพ่นธ์ุี

ข้องมูะเร็ง	(mutational	load)	ที�มูากข้้�น	ส่ีงผู้ลให้การตอบสีนองต่อการใช้่	immunotherapy	ดียิ�งข้้�น(18) 
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เช่่น	พยากรณ์การร่กษาด้วย	immune	checkpoint	CTLA-4	inhibitor	ใน	metastatic	melanoma(19) 

รวมูถ้ึง	overall	survival	(OS)	ที�เพิ�มูข้้�น(20)

	 ด้วยความูที�	neoantigen	ข้้�นอยู่ก่บการเปีลี�ยนแปีลงข้องลำาด่บเบสีใน	DNA	อ่นนำาไปีสู่ีการเกิด	

somatic	mutation	ที�ต่างก่น	ส่ีงผู้ลให้	neoantigen	มีูความูหลากหลายในมูะเร็งแต่ละช่นิด	และ

จำาเพาะก่บคนไข้้แต่ละคน	(personalized	neoantigen)	ทำาให้การร่กษาคนไข้้ด้วย	cancer	vaccine	

ที�ใช้่	 neoantigen	 เป็ีนเป้ีาหมูาย	 ต้องการการร่กษาแบบ	 precision	 treatment	 ที�แมู่นยำาจนถึ้ง

ระด่บ	personalized		approach

	 ในมูะเร็งหน้�งก้อนข้องคนไข้้หน้�งคนมีูการกลายพ่นธ์ุีข้องเซึ่ลล์หลายแบบแตกต่างก่น

ออกไปี	ทำาให้เกิด	intratumor	heterogeneity	(ITH)(21)	(รูปีที�	4(22))	ความูหลากหลายข้องการกลายพ่นธ์ุี

นี�เกิดข้้�นจาก	2	รูปีแบบ	คือ	ก.	driver	mutation	คือการกลายพ่นธ์ุีที�เอื�อปีระโยช่น์ให้เซึ่ลล์แบ่งต่ว

ง่ายข้้�นและอยู่รอดมูากข้้�นจนมู่กเกี�ยวข้้องก่บการเกิดมูะเร็ง	 และ	 ข้.	 passenger	 mutation	 คือ

การกลายพ่นธ์ุีแบบสุ่ีมูที�ไมู่ได้ส่ีงผู้ลต่อการทำางานข้องเซึ่ลล์	 ซ้ึ่�งการกลายพ่น	ธ์ุีท่�งสีองรูปีแบบนี�

ทำาให้เกิดการเปีลี�ยนแปีลงข้องเซึ่ลล์และพ่ฒนาจนกลายเป็ีนเซึ่ลล์มูะเร็งในอ่ตราส่ีวนและช่นิด

ข้องการกลายพ่นธ์ุีที�ต่างก่น	นำาไปีสู่ีการเกิดเป็ีนการกลายพ่นธ์ุีหลายกลุ่มู	(clonal	และ	subclonal	

neoantigens)(22,	23)	(รูปีที�	5(22))	ทำาให้มีู	neoantigen	หลายแอนติเจนจากมูะเร็งก้อนน่�น	ๆ	การใช้่	

neoantigen	เพียงช่นิดเดียวจ้งไมู่ได้ผู้ล(24)	นำามูาซ้ึ่�งการใช้่	multiple	neoantigen	เพื�อเพิ�มูโอกาสีให้

กระตุ้น	 T	 cell	 ไปีทำาลายเซึ่ลล์มูะเร็งได้หลากหลายข้้�น	 ให้ครอบคลุมูความูแตกต่างข้องมูะเร็ง

ท่�ง	intratumor	และ	intertumor	heterogeneity(25,	26) 

รููปท่� 4. แสีดงความูแตกต่างข้องการกลายพ่นธ์ุีในมูะเร็งในก้อนเดียวก่น	(intratumor	heterogeneity)(22)
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รููปท่� 5. แสีดง	the	clonal	evolut	ion	of	tumor	cell	populations(27)

How to identify neoantigen
	 การค้นพบเกี�ยวก่บ	neoantigen	มีูมูานานกว่า	20	ปีีแล้ว(28)	แต่การนำามูาปีระยุกต์ใช้่จริง

สีำาหร่บร่กษามูะเร็งเพิ�งมีูมูาเมืู�อไมู่นานมูานี�	 เนื�องจากการพ่ฒนาเทคโนโลยี	 next	 generation	

sequencing	 (NGS)	 ทำาให้สีามูารถึถึอดรห่สีพ่นธุีกรรมู	 ศ้กษาหาลำาด่บเบสีนิวคลีโอไทด์ข้องสีาร

พ่นธุีกรรมูท่�งหมูดข้องมูนุษย์ได้โดยลดข้้อจำาก่ดด้านราคาและระยะเวลาที�ใช้่(29)	 การระบุค้นหา	

neoantigens	จ้งไมู่ใช่่สิี�งที�จำาก่ดอยู่แต่ในแง่ทฤษฏีีอีกต่อไปี

	 NGS	 คือการวิเคราะห์หาลำาด่บเบสีนิวคลีโอไทด์	 โดยเป็ีนกระบวนการ	high-throughput	 ที�ใช้่	

short-read	 sequencing	 เพื�อหาลำาด่บเบสีข้องสีารพ่นธุีกรรมูท่�งหมูดข้องมูนุษย์(30)	 ทำาให้เรา

สีามูารถึเปีรียบเทียบจีโนมูข้องเซึ่ลล์ปีกติก่บเซึ่ลล์มูะเร็งในคนไข้้คนเดียวก่นว่ามีูตำาแหน่งเบสี

ใดบ้างที�แตกต่างก่น	แสีดงว่าตำาแหน่งน่�นมีูการกลายพ่นธ์ุีที�เกิด	ข้้�นภายหล่ง	(somatic	mutation)	

มีูโอกาสีที�จะเป็ีนยีนที�ก่อให้เกิดมูะเร็ง(31)	แสีดงต่วอย่างวิธีีการทำางานข้อง	NGS	ด่งรูปีที�	6(33)

 เราสีามูารถึนำา	NGS	มูาใช้่ในการหา	DNA	ที�เกิด	somatic	mutationได้เพื�อหา	neoantigen	

ข้องมูะเร็งน่�น	โดยการนำาต่วอย่างเซึ่ลล์มูะเร็งจากคนไข้้เช่่น	tissue	biopsy	มูาสีก่ด	DNA	นำาไปี

วิเคราะห์	whole	exome	sequencing	(WES)	เพื�อหาตำาแหน่งที�เกิดการกลายพ่นธ์ุีร่วมูก่บการทำา	

RNA	 sequencing	 (RNA-seq)	 เพิ�มูโดยใช้่	 poly-A	 selection	 เพื�อด้งเฉพาะ	coding	RNA	 โดย

อาศ่ยความูรู้ทาง	basic	central	dogma	of	molecular	biology 	ว่าจากตำาแหน่งที�กลายพ่นธ์ุีข้อง	

DNA	 น่�น	 สีามูารถึนำาไปีผู้่านกระบวนการ	 transcription	 เป็ีน	 mRNA	 และผู้่านกระบวนการ	

translation	ด้วย	ribosome	เกิดเป็ีน	amino	acid	ต่อก่นเป็ีน	peptide,	polypeptide	จนกลายเป็ีน	

somatic	mutation	บน	protein(32)	เพื�อยืนย่นว่า	somatic	mutation
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รููปท่� 6. แสีดงต่วอย่างรูปีแบบการทำางานข้อง	next	generation	sequencing	 (NGS)	ในการหา	

somatic	mutation(33)

		 ในระด่บ	DNA	น่�นมีูการแสีดง	ออกใน	mRNA	หรือโปีรตีนในเซึ่ลล์มูะเร็งหรือก็คือคาดว่า

น่าจะมีู	neoantigens		น่�นเอง

	 ปีระโยช่น์ข้อง	NGS	นอกจากจะนำามูาใช้่ในการหา	neoantigen	แล้ว	ย่งสีามูารถึนำามูาใช้่

หา	variable	human leukocyte	antigen	(HLA)	allele	เพื�อใช้่ระบุ	HLA	typing	ให้เหมูาะสีมูก่บ

คนไข้้แต่ละคน	ซ้ึ่�งปัีจจุบ่นใช้่ในคนไข้้ที�จะปีลูกถ่ึายอว่ยวะเพื�อดูความูเข้้าก่นได้ระหว่าง	donor	และ	

recipient(34)		รวมูไปีถ้ึงอนาคตข้อง	cancer	vaccine	ให้คนไข้้มูะเร็งที�จะร่กษาด้วย		precision	medicine	

สีามูารถึพยากรณ์	 HLA/MHC	molecule-binding	 neoantigen	 ให้มีูโอกาสีจ่บก่บ	 neoantigen	

ได้ดีที�สุีด(35,	36)	โดยจะกล่าวถ้ึงรายละเอียดต่อไปี

Applications of neoantigen in personalized cancer therapy
	 การได้มูาข้อง	neoantigen	ทำาให้สีามูารถึนำามูาต่อยอดในการร่กษามูะเร็งที�จำาเพาะก่บแต่ละ

บุคคลได้	เราทราบว่า	neoantigen	คือสิี�งที�ทำาให้ภูมิูคุ้มูก่นรู้ว่าเป็ีนเซึ่ลล์ที�ผิู้ดปีกติ	ทำาให้เม็ูดเลือดข้าว

โจมูตีได้จำาเพาะก่บเซึ่ลล์มูะเร็ง	แต่บางคร่�งการแสีดงออกมูาถ้ึงความูแปีลกปีลอมูข้องเซึ่ลล์มูะเร็งน่�น
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ไมู่มูากพอที�จะกระตุ้นเม็ูดเลือดข้าวให้มูาทำาลายได้ด่ง	cancer-immunity	cycle	หรือภูมิูคุ้มูก่นข้อง

ร่างกายพลาดที�จะตรวจพบและล้มูเหลวในการฆ่่าเซึ่ลล์เหล่าน่�น	ด่งน่�นการกระตุ้นให้เกิดกา	รจ่บ

ข้องเมู็ดเลือดข้าวก่บเซึ่ลล์มูะเร็ง	 จ้งอาจใช้่	 neoantigen	 มูาเปี็นต่วช่่วยได้	 โดยวิธีีที�กำาล่งศ้กษา

อยู่ในปัีจจุบ่นใช้่ว่คซีึ่นเป็ีนต่วช่่วยเพิ�มูจำานวน	neoantigen	ให้กระตุ้นการตอบสีนองข้องเม็ูดเลือด

ข้าวที�จำาเพาะก่บ	neoantigen	น่�นมูาทำาลายเซึ่ลล์มูะเร็ง	เรียกว่า	neoantigen	vaccine	

	 การจะสีร้าง	therapeutic	cancer	vaccine	หรือแมู้แต่	cancer	immunotherapy	แบบอื�น	ๆ	

ให้เพิ�มูการทำางานข้อง	 T	 cell	 ให้ได้ปีระสีิทธิีภาพที�ดี	 ต้องอาศ่ย	 3	 องค์ปีระกอบสีำาค่ญิที�ทำาให้	

T	 cell	 สีามูารถึจ่บและทำาลาย	 cancer	 cell	 ได้	 คือ	 T	 cell	 receptor	 (TCR),	 neoantigen	 และ	

MHC(37,	38)	(รูปีที�	7(41))	การใช้่เทคโนโลยี	NGS	และ	bioinformatics	prediction	ทำาให้สีามูารถึหา	

neoantigen	ที�มีู	high	immunogenicity	ที�สีามูารถึจ่บก่บ	MHC	ที�คนไข้้น่�น	ๆ 	มีูได้	(peptide/MHC	

หรือ	pMHC)	รวมูไปีถ้ึงทำานายความูสีามูารถึในการจ่บข้อง	pMHC	ก่บ	TCR		ซ้ึ่�งจากการศ้กษา

แบบ	in	vitro	พบว่ายิ�งมีู	TCR-pMHC	binding	ที�แข็้งแรง	จะส่ีงผู้ลให้ยิ�งมีูการตอบสีนองข้อง	T	cell	

มูากข้้�นเท่าน่�น(39,	40)

รููปท่� 7. แสีดง	TCR-pMHC	interaction(41)
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Neoantigens vaccine 
	 การสีร้าง	therapeutic	cancer	vaccine	มีูจดุมุู่งหมูายเพื�อเพิ�มูการตอบสีนองข้องเม็ูดเลือด

ข้าวต่อมูะเร็งโดยกระตุ้น	endogenous	T	cell	(active	therapy)ในข้ณะเดียวก่นก็ไมู่ทำาลายเซึ่ลล์

ปีกติรอบข้้าง(42)	โดยเชื่�อว่าว่คซีึ่นจะกระตุ้น	specific	T	cell	response	แบบ	de	novo	และเพิ�มู

จำานวนข้อง	specific	T	cell	response	ที�ร่างกายสีร้างไว้อยู่เดิมู	รวมูไปีถ้ึงเพิ�มูความูหลากหลาย

ข้อง	tumor-specific	T	cell	response(43)

	 Therapeutic	cancer	vaccine	สีามูารถึทำาได้หลายแบบข้้�นอยู่ก่บส่ีวนปีระกอบข้อง	antigen	

ที�ใช้่เป็ีนต่วกระตุ้น	ไมู่ว่าจะเป็ีน	tumor	cell	vaccine,	dendritic	cell	vaccine,	neoantigen	DNA/

RNA-based	vaccine	หรือ	neoantigen	peptide-based	vaccine(8,	16,	44)	โดย	neoantigen	vaccine	

เป็ีนว่คซีึ่นในอุดมูคติที�น่าสีนใจมูากที�สีุด	 เนื�องจากมีู	 high	 immunogenicity	 ด่งที�กล่าวมูาแล้ว	

โดยการออกแบบต้องข้้�นก่บคนไข้้แต่ละคนว่ามีู	neoantigen	กี�ช่นิดและเป็ีนช่นิดไหนบ้างตามูผู้ล	

tissue	 biopsy	 ที�ได้มูา	 เลือก	 neoantigen	 ที�แสีดงออกในเซึ่ลล์มูะเร็งส่ีวนใหญ่ิ	 (neoantigens	

prioritization)	ผู่้านการคำานวณว่าเข้้าได้ก่บ	TCR	และ	MHC	ข้องคนไข้้	(high	affinity)(36)	หล่งจาก

เลือก	antigen	และรูปีแบบที�เหมูาะสีมูได้	นำามูาให้ร่วมูก่บ	immune	adjuvant	เพื�อเพิ�มูปีระสิีทธิีภาพ	

สีร้างเป็ีน	individual-specific	vaccine	และหาลู่ทางที�เหมูาะสีมูในการฉีด	vaccine	ให้ได้ผู้ลมูากที�สุีด	

(รูปีที�	8	(43,	46))

	 การฉีดว่คซีึ่นเป็ีนการเพิ�มูปีริมูาณ	neoantigens	ในร่างกายเรียกว่า	antigen	spreading(45) 

เสีมืูอนเป็ีนการเพิ�มูการ	release	of		cancer	cell	antigen	(ข่้�นตอนที�	1)	ข้อง	cancer	-immunity	

cycle	(รูปีที�	1)	โดยไมู่ต้องทำาลายเซึ่ลล์ข้้างเคียงที�ปีกติเหมืูอนการให้เคมีูบำาบ่ดหรือร่งสีีร่กษา		เพิ�มู

โอกาสีในการเกิดกระบวนการ	 cancer	 antigen	 presentation	 (ข่้�นตอนที�	 2)	 เพราะ	 APCs	 มีู	

neoantigen	ให้จ่บได้มูากข้้�น	อีกท่�งย่งไปีกระตุ้น	T	cell	ที�จำาเพาะก่บ	neoantigen	น่�นได้ง่ายข้้�น

เพราะเป็ีน	 neoantigen	 ที�ผู่้านการค่ดเลือกมูาแล้วว่ามีูความูเป็ีนไปีได้ในการกระตุ้นและมีู	

TCR-pMHC	 interaction	 ได้เป็ีนอย่างดี(25)	 ส่ีงผู้ลให้	 T	 cell	 มีูความูจำาเพาะสูีง	 ทำาลายเฉพาะ

เซึ่ลล์มูะเร็ง	ไมู่รบกวนเซึ่ลล์ปีกติที�ไมู่มีู	somatic mutation	ซ้ึ่�งผู่้านการแสีดงออกข้อง	neoantigen	

อีกท่�งช่่วยให้เซึ่ลล์เม็ูดเลือดข้าวสีามูารถึจดจำาและตอบสีนองต่อการเกิดมูะเร็งช่นิดเดิมูซึ่ำ�าข้้�นอีก	

ลดโอกาสีการเกิด	recurrence(5) 
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รููปท่� 8ก. แสีดงข่้�นตอนการทำา	therapeutic	cancer	vaccine(46)

รููปท่� 8ข. แสีดงองค์ปีระกอบข้องการผู้ลิตว่คซีึ่น(43)

	 แต่ไมู่ใช่่ว่ามูะเร็งทุกช่นิดจะสีามูารถึร่กษาได้ด้วย	 immunotherapy	 แล้วให้ผู้ลดีเท่าก่น	

ว่คซีึ่นร่กษามูะเร็งอาจมีูข้้อจำาก่ดทางการใช้่	นอกจากปัีจจ่ยทางการผู้ลิตและปัีจจ่ยทางคนไข้้แล้ว	

ปัีจจ่ยข้องช่นิดมูะเร็งก็มีูผู้ลเช่่นเดียวก่น	มูะเร็งแต่ละช่นิดตอบสีนองต่อ	immunotherapy	ต่างก่น	

เหตุผู้ลอย่างหน้�งคืออ่ตราการกลายพ่นธ์ุีข้องมูะเร็งแต่ละช่นิดแตกต่างก่น	 มูะเร็งบางช่นิดเช่่น	

medulloblastoma,	acute	 leukemia	มีูการกลายพ่นธ์ุีน้อย	ในข้ณะที�มูะเร็งกลุ่มูที�ถูึกกระตุ้นด้วย

ปัีจจ่ยเสีี�ยงจากภายนอก	(mutagenic	carcinogen	exposure)	การสูีบบุหรี�	การโดนร่งสีี	UV	เช่่น	

melanoma	หรือ	 lung	 cancer	 มีูแนวโน้มูข้องการกลายพ่นธ์ุีมูากกว่า(47)	 เพราะฉะน่�นมูะเร็งที�มีู	

mutational	load	มูาก	จะมีู	neoantigens	load	มูาก	ส่ีมูพ่นธ์ีก่บการตอบสีนองข้อง	T	cell	ต่อการ
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ใช้่	immunotherapy	มูากข้้�น	มีู	clinical	outcome	ที�ดีและ	survival	rate	มูากข้้�น(43)	มูะเร็งกลุ่มูที�มีู	

high	 mutational	 load	 จ้งเป็ีนมูะเร็งต่วเลือกแรก	 ๆ	 ในการนำาการร่กษาแบบ	 precision	

immunotherapy	มูาใช้่	โดยในปัีจจุบ่นเริ�มูมีูการใช้่	immunotherapy	ในการร่กษามูะเร็งกลุ่มูนี�ได้แก่	

melanoma,	lung	cancer,	bladder	cancer	เป็ีนต้น	(รูปีที�	9(47))	

รููปท่� 9.	แสีดง	spectrum	of	somatic	mutations	in	cancer	genome(47)

Other forms of precision cancer treatment
 Immune checkpoint inhibitor (ICI) 

	 การเกิด	 anti-tumor	 response	 มีูอุปีสีรรคมูากมูาย	 ระบบภูมิูคุ้มูก่นส่ีวนหน้�งถูึกกลไก	

negative	feedback	หลายข่้�นตอนมูาย่บย่�งการทำาลายเซึ่ลล์มูะเร็งจาก	escape	mechanism	เช่่น	

CTLA-4	บน	T	cell	จ่บ	CD80/86	บน	DC	cell	เกิดเป็ีนการย่บย่�งใน	ข่้�นตอนที�	3	หรือ	PD-1	บน	

T	cell	จ่บ	PD-L1	บนเซึ่ลล์มูะเร็งเกิดเป็ีนการย่บย่�งในข่้�นตอนที�	7(48)	(รูปีที�	1)	immune	checkpoint	

therapy	คือ	การใช้่	antibody	พุ่งเป้ีาไปีข่้ดข้วาง	checkpoint	molecule	ที�ย่บย่�งการทำางานข้อง	

T	Cell	(มู่กเป็ีน	CD8+	cytotoxic	T	cell)	เหล่านี�เช่่น	anti-CTLA-4,	anti-PD-1,	anti-PD-L1(18,	49) 

ทำาให้	T	cell	ถูึกปีลดปีล่อยและกล่บมูาทำาลายเซึ่ลล์มูะเร็งได้	(รูปีที�	3)	ข้้อจำาก่ดข้องการร่กษาวิธีี

นี�คือ	 การร่กษาได้ผู้ลแตกต่างก่นเนื�องจากบางคนมีูการย่บย่�งในแต่ละข่้�นตอน	 มูากน้อยต่างก่น	

tumor	relapse	จาก	escape	mechanism	ไมู่มีู	biomarker	ที�ใช้่บ่งบอกการตอบสีนองหรือการ

เป็ีนพิษต่อร่างกาย	รวมูไปีถ้ึงทำาให้เกิด	autoimmune-like	reaction(44)

	 Neoantigen	 สีามูารถึนำามูาต่อยอดในการร่กษาด้วย	 ICI	 โดยมีูการศ้กษาพบว่าการ

ตอบสีนองข้อง	T	cell	ต่อ	neoantigen	เพิ�มูข้้�นเมืู�อใช้่ร่วมูก่บ	anti-CTLA-4	ในการร่กษา	melanoma(50) 
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รวมูถ้ึงพยากรณ์	 clinical	 response	 เพราะส่ีมูพ่นธ์ีก่บ	mutational	 load	 ตามู	 neoantigen(51) 

ต่วอย่างการใช้่ในปัีจจุบ่น	เช่่น	anti-CTL-A4:	Ipilimumab	ใน	melanoma(52),	anti-PD-1:	Nivolumab	

ใน	melanoma	และ	lung	cancer(53)

Tumor-directed monoclonal antibody (anti-tumor mAb)

	 Monoclonal	antibody	คือ	antibody	ที�สีร้างมูาเพื�อให้ต่อสู้ีก่บสิี�งแปีลกปีลอมูที�จำาเพาะ

ช่นิดเดียว	(single	epitope)		นำามูาใช้่ในการร่กษามูะเร็งโดยการสีร้าง	Ab	ที�สีามูารถึจ่บก่บ	tumor	

antigen	แล้วกระตุ้นให้เกิดการทำาลายเซึ่ลล์น่�นผู่้าน	macrophage	(เรียกว่า	antibody-dependent	

cellular	cytotoxicity,	ADCC)	หรือทำาลายเซึ่ลลผ่์ู้าน	complement	cascade		(เรียกว่า		complement-

dependent	cytotoxicity,	CDC)(54)		mAb	ย่งสีามูารถึนำามูาใช้่เป็ีนเป้ีาให้	cytotoxic	agent	เข้้าไปี

เลือกทำาลายแต่เซึ่ลล์มูะเร็งได้	เช่่น	ใช้่	mAb	ที�มีูยา,	cytokine,	enzyme	หรือสีาร	radioisotope	

อยู่ด้วย(55)	 ไปีจ่บก่บ	 tumor	 antigen	 ให้เกิดการทำาลายเฉพาะที�เซึ่ลล์น่�น	 ๆ	 (antibody	 drug	

conjugate,	 ADC)(44)	 เพื�อลดผู้ลข้้างเคียงที�จะเกิดก่บเซึ่ลล์ปีกติข้้างเคียงอย่างการให้ร่งสีีร่กษา

หรือเคมูีบำาบ่ด	 ซ้ึ่�งการใช้่	 mAb	 เป็ีนการร่กษามูะเร็งแบบ	 immunotherapy	 ที�ใช้่ในปัีจจุบ่นและ

ได้ร่บการยอมูร่บมูากที�สุีด	 ต่วอย่างการใช้่ในปัีจจุบ่นเช่่น rituximab,	 transtuzumab,	 cetuximab,	

pertuzumab	ที�ใช้่ในการร่กษามูะเร็งเต้านมู	มูะเร็งลำาไส้ีใหญ่ิ	มูะเร็งต่อมูนำ�าเหลือง	เป็ีนต้น	แต่ก็

ย่งมีูอาการข้้างเคียงหลายอย่างเช่่น	 ไข้้	 ปีวดเมืู�อยตามูต่ว	 คลื�นไส้ีอาเจียนไปีจนถ้ึงหายลำาบาก

ได้(56)

 Oncolytic virus therapy

	 เป็ีนการใช้่ไวร่สีท่�วไปีหรือผู่้านการตกแต่งพ่นธุีกรรมู(57)	 ให้เข้้าไปีแบ่งต่วในเซึ่ลล์มูะเร็ง	

จนทำาให้เกิด	primary	 cell	 death	 โดย	oncolytic	 response	หรือเกิด	 endogenous	 antitumor	

response	จากการกระตุ้น	innate	และadaptive	immunity	ผู่้านการปีล่อยสีาร	danger	signal	เช่่น	

danger-associated	molecular	 pattern	 signal,	 TAA(58)	 โดยเชื่�อว่าไวร่สีจะเพิ�มูจำานวนเฉพาะ

เซึ่ลล์มูะเร็งเนื�องจากบกพร่องกลไกต่อสู้ีก่บไวร่สี(44)  ข้้อจำาก่ดข้องวิธีีนี�คือย่งไมู่มีู	administration	

route	 ที�เหมูาะสีมูเท่าไรน่ก	 การฉีดเข้้าทางหลอดเลือดดำาหรือแดง	 ทำาให้เกิดกำาจ่ดยาที�เร็วเกิน	

(rapid	elimination)	ส่ีวน	intratumor	assess	พบว่าอาจให้การตอบสีนองที�ไมู่ดี	เช่่น	T-VEC	ใน	

melanoma(59)

Adoptive T cell: tumor infiltrating lymphocyte (TIL)

	 เป็ีนการเพิ�มูปีริมูาณ	T	cell	ที�จำาเพาะก่บมูะเร็งน่�นให้สีามูารถึทำาลายมูะเร็งได้มูากข้้�น	โดย

นำา	T	cell	ที�ได้จากชิ่�นเนื�อมูะเร็งที�ต่ดออกมูา	มูาเลือกและเพาะเพิ�มูจำานวน	(selection	และ	isolation)	

ในห้องปีฏิีบ่ติการ	โดยใช้่	growth	factor	เช่่น	IL-2(60)	แล้วใส่ีกล่บเข้้าไปีในต่วคนไข้้	แต่ไมู่ได้มีูการ

ต่ดต่อพ่นธุีกรรมูข้อง	T	cell	เป็ีนการใช้่	T	cell	ข้องร่างกายที�สีามูารถึจำาเซึ่ลล์มูะเร็งน่�นได้อยู่แล้ว	
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ทำาให้มีูข้้อดีคือ	 ไมู่จำาเป็ีนต้องหา	 neoantigen	 หรือ	 HLA	 typing	 ข้องคนไข้้	 อีกท่�งย่งมีูความู

จำาเพาะต่อมูะเร็งแบบ	heterogeneity	อีกด้วย	ทำาให้มีู	highly	specific	ต่อมูะเร็งและ	low	toxicity	

ต่อเซึ่ลล์ข้้างเคียง(44)	ข้้อจำาก่ดคือ	กระบวนการเก็บและเพาะยาก	อาจจะย่งนำามูาใช้่ในทางคลินิก

ได้ลำาบาก

T cell receptor (TCR) gene-modified T cell therapy

	 เป็ีนการนำา	T	cell	จากต่วคนไข้้หรือผูู้้อื�นมูาต่ดต่อพ่นธุีกรรมูข้อง	receptor	ให้สีามูารถึจ่บ

แบบจำาเพาะก่บเซึ่ลล์มูะเร็งโดยจ่บก่บเป้ีาหมูาย	 tumor	 antigen	 ผู่้านการนำาเสีนอจาก	MHC	

molecule(44)	 	 เมืู�อทำาการด่ดแปีลงและเพิ�มูจำานวน	 T	 cell	 แล้วจ้งใส่ีกล่บเข้้าไปีในต่วคนไข้้ให้ไปี

ทำาลายมูะเร็ง	ทำาให้สีามูารถึกระตุ้นให้	T	cell	ทำางานตอบสีนองได้มูากข้้�นและย่งมีูความูจำาเพาะ

สูีงก่บ	tumor	antigen	แต่วิธีีนี�มีูข้้อกำาจ่ดคือ	T	cell	ต้องอาศ่ย	MHC	ในการนำาเสีนอ	ทำาให้ใน	solid	

tumor	ที�มีูกระบวนการ	evasion	จากการ	down	regulation	ข้อง	MHC	ตอบสีนองต่อการร่กษา

ไมู่ดีเท่าไร	มีูการทำาลายเซึ่ลล์ปีกติข้้างเคียงเมืู�อนำามูาใช้่ในทางคลินิก(61)	อีกท่�ง	HLA	allele	มีูความู

หลากหลายในแต่ละบุคคล	ทำาให้การต่ดต่อ	TCR	ต้องทำาข้้�นมูาเฉพาะบุคคลน่�น(62)	TCR	จ้งย่งไมู่

เป็ีนที�นิยมูมูากน่ก

Chimeric antigen receptor T cell: CAR-T therapy

	 เป็ีนการนำา	T	cell	จากต่วคนไข้้หรือผูู้้อื�นมูาต่ดต่อพ่นธุีกรรมูข้อง	receptor	เช่่นเดียวก่บ	

TCR	แต่ต่างก่นตรงที�ออกแบบให้เป็ีน	antibody-based	บริเวณ	extracellular	domain	สีามูารถึ

จ่บ	tumor	antigen	ที�อยู่บนผิู้วข้อง	cell	โดยไมู่ต้องพ้�ง	MHC(44)	 (รูปีที�	10(66))	 ซ้ึ่�งสีร้างโดยการใส่ี	

CAR	genes	 ผู่้านพาหะไวร่สีเข้้าไปีใน	T	 cell(63)	 CAR	 ไมู่จำาเป็ีนต้องใช้่	MHC	 ในการนำาเสีนอจ้ง

สีามูารถึจ่บได้ท่�ง	 antigen,	 carbohydrate,	 proteoglycan	 ที�อยู่บนผิู้วเซึ่ลล์(64)	 การนำามูาใช้่ทาง

คลินิกได้ผู้ลที�ดีมูากใน	Hematologic	malignancies	 แต่ย่งมีูข้้อจำาก่ดคือย่งได้ผู้ลการร่กษาที�ไมู่ดี

น่กใน	 solid	 tumor	 ย่งไมู่มีูความูจำาเพาะต่อมูะเร็งมูากพอจนทำาให้เกิดการทำาลายเซึ่ลล์ปีกติ

ข้้างเคียง	รวมูไปีถ้ึงภาวะ	cytokine	release	syndrome	(CRS)	เนื�องจากมีูการปีล่อยสีาร	cytokine	

จำานวนมูากจนทำาให้เกิดไข้้ตำ�า	ๆ	DIC	หรืออาจร้ายแรงจนถ้ึงข่้�น	RS/CVS	failure	ได้(44)	ต่วอย่าง

การใช้่ในปัีจจุบ่นเช่่น	anti-CD19	CAR-T:	tisagenlecleucel		(FDA	approval)	ในการร่กษา	B	cell	

ALL	ในคนไข้้ที�อายุน้อยกว่า	25	ปีี(65)
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รููปท่� 10.	แสีดงความูแตกต่างข้อง	TCR	และ	CAR-T	therapy(66)

ก.	แสีดงถ้ึง	TCR	สีามูารถึจ่บก่บ	tumor	antigen	ที�ต้องอาศ่ยการนำาเสีนอด้วย	MHC	บนผิู้วมูะเร็ง

ข้.	แสีดงถ้ึง	CAR-T	therapy	มีู	antibody	ที�	extracellular	domain	สีามูารถึจ่บ	tumor	antigen	บนผิู้ว

เซึ่ลล์มูะเร็งได้โดยไมู่จำาเป็ีนต้องมีู	MHC

Precision cancer treatment: update on clinical practice 
Urological malignancy 

Prostate cancer 

	 มูะเร็งต่อมูลูกหมูากเหมูาะสีำาหร่บการใช้่	immunotherapy	ในการร่กษาด้วยหลายเหตุผู้ล	

ท่�งเป็ีนมูะเร็งที�สีามูารถึพบ	tumor-associated	antigen	(TAA)	มูาเป็ีนเป้ีาหมูายข้องว่คซีึ่นได้มูาก	

มูะเร็งต่อมูลูกหมูากย่งเป็ีนมูะเร็งที�โตช้่าและสีามูารถึตรวจพบได้เร็ว	 (early	 detection)	 จากค่า	

PSA	ทำาให้เริ�มูร่กษาได้เร็ว	เหมูาะก่บว่คซีึ่นมูะเร็งที�จำาเป็ีนต้องใช้่ระยะเวลาเป็ีนหล่กเดือนกว่าจะ

ได้ระด่บการร่กษาที�ได้ผู้ล	 อีกท่�งทำาให้ได้ผู้ลการร่กษาที�ดีกว่าเพราะในระยะแรกย่งมีูปีริมูาณ

เซึ่ลล์มูะเร็งไมู่มูาก	 ร่วมูก่บระบบภูมิูคุ้มูก่นย่งทำางานได้ดีตอบสีนองต่อการสีร้าง	 exogenous	

immunotherapy(67)

 Sipuleucel-T (dendritic vaccine)

	 เป็ีน	therapeutic	cancer	vaccine	ต่วแรกในคนที�ได้ร่บการร่บรองจาก	FDA	ต่�งแต่ปีี	ค.ศ.	

2010(43) ใช้่ร่กษาคนไข้้	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	(mCRPC)	ที�ไมู่มีูอาการ

หรือมีูอาการน้อย	โดยอาศ่ย	dendritic	cell	ข้องคนไข้้แต่ละคน	การศ้กษาข้อง	IMPACT	Study	

พบว่า	ช่่วยเพิ�มู	OS	อย่างมีูน่ยสีำาค่ญิ	เพิ�มู	median	survival	4.1	เดือน	(25.8	เดือนใน	sipuleucel	

และ	21.7	เดือนใน	control)	และเพิ�มูอ่ตราการรอดชี่วิตใน	3	ปีี	(ร้อยละ	37.1	ใน	sipuleucel	และ	

ร้อยละ	23.0	ในกลุ่มูควบคุมู)	ถ้ึงแมู้จะไมู่มีูต่อ	time	to	disease	progression	ก็ตามู(68) 
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 PROSTVAC (viral-based vaccine)

	 เป็ีนว่คซีึ่นร่กษามูะเร็งโดยใช้่	poxvirus	เป็ีนพาหะในการกระตุ้นภูมิูคุ้มูก่น	มีูการพยายามูนำา	

PROSTVAC	มูาใช้่ในการร่กษามูะเร็ง	mCRPC	พบว่าช่่วยเพิ�มู	OS	ใน	phase	 II(69)	แต่หล่งจาก

ศ้กษา	phase	III	พบว่า	PROSTVAC	อย่างเดียวไมู่ช่่วยเพิ�มู	OS	เมืู�อเทียบก่บการให้	PROSTVAC	

ร่วมูก่บ	GM-CSF	และ	placebo		(median	survival	34.4	และ	33.2	และ	34.3	เดือน	ตามูลำาด่บ)(70) 

โดยสีรุปีแล้วย่งไมู่มีูหล่กฐานช่่ดเจนเกี�ยวก่บปีระสิีทธิีภาพข้องว่คซีึ่นนี�	 แต่การให้ร่วมูก่บยาอื�น	

(combination	therapy)	อาจต้องได้ร่บการศ้กษาต่อไปี

 Personalized peptide vaccine (PPV)

	 เป็ีนการสีก่ด	peptide	จากพื�นผิู้วข้องเซึ่ลล์มูะเร็งข้องคนไข้้ในหลาย	ๆ	ตำาแหน่ง	และนำา

มูาสีร้างเป็ีนว่คซีึ่นมีูการศ้กษาคร่�งแรกในปีี	ค.ศ.	2010(71)		โดยศ้กษาเปีรียบเทียบผู้ลข้องการย่บย่�ง

มูะเร็งและผู้ลข้้างเคียงข้อง	PPV	 ร่วมูก่บ	estramustine	phosphate	 (EMP)	แบบข้นาดตำ�า	 (280	

มูก./ว่น)	 เทียบก่บ	 EMP	 ข้นาดมูาตรฐาน	 (500	มูก./ว่น)	 ใน	metastatic	 หรือ	 nonmetastatic	

CRPC	จำานวน	57	ราย	การศ้กษาพบว่า	progression-free	survival	(PFS)	เป็ีน	8.5	เดือนในกลุ่มู

ที�ได้ร่บ	PPV	และ	EMP		ข้ณะที�กลุ่มูที�ได้ร่บ	EMP	อย่างเดียวได้เพียง	2.8	เดือน	และ	os	ยาวกว่า

ในกลุ่มูที�ได้ร่บว่คซีึ่นอย่างมีูน่ยสีำาค่ญิ

	 การศ้กษาในปีี	 ค.ศ.	 2016(72)	 	 ได้นำาคนไข้้	 CRPC	 ในระยะเริ�มูต้น	 (asymptomatic	 or	

minimally	symptomatic)	ที�ย่งไมู่เคยได้ร่บยาเคมีูบำาบ่ดมูาก่อน	จำานวน	72	ราย	มูาสุ่ีมูเลือกร่บ	

PPV	และ	low-dose	dexamethasone	เทียบก่บ	dexamethasone	อย่างเดียวในอ่ตราส่ีวน	1:	1	

โดยกลุ่มูที�ได้ร่บ	 dexamethasone	 อย่างเดียว	 ถ้ึาพบว่ามีู	 biochemical	 หรือ	 radiographic		

progression	 จะถูึกให้	 PPV	 และ	 low-dose	 dexamethasone	 แทน	พบว่า	 progression	 free	

survival	 ในกลุ่มูให้	 PPV	และ	 low-dose	 dexamethasone	 เป็ีน	 22	 เดือน	และในกลุ่มูที�ได้ร่บ	

dexamethasone	เพียงอย่างเดียวเป็ีน	7	เดือน	ส่ีวน	median	os	ในกลุ่มู	PPV	และ	low-dose	

dexamethasone	เป็ีน	73.9	เดือน	และในกลุ่มู	dexamethasone	เพียงอย่างเดียวเป็ีน	34.9	เดือน	

ซ้ึ่�งจากการศ้กษานี�	ทำาให้	PPV	ได้ถูึกนำามูาศ้กษามูากข้้�นในกลุ่มู	CRPC	ระยะเริ�มูต้น

Bladder cancer 

 Bacillus calmette-guerin (BCG)

	 BCG	เป็ีน	immune-modulating	agent	ใช้่เป็ีนการร่กษามูาตรฐานสีำาหร่บมูะเร็งกระเพาะ

ปัีสีสีาวะที�ได้ร่บรองจาก	 FDA	 ต่�งแต่ปีี	 ค.ศ.	 1990	 ปัีจจุบ่นถูึกแนะนำาในการร่กษาอ้างอิงจาก	

NCCN	guidelines(73)	ให้ทำา	intravesical	BCG	หล่งทำา	TUR-BT	เพราะจากการศ้กษา	meta-analyses	

พบว่าช่่วยลดการเป็ีนซึ่ำ�าในมูะเร็งกระเพาะปัีสีสีาวะปีระเภท	high-grade	Ta	and	T1(74)	ถ้ึงแมู้ว่า



538

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

จะย่งไมู่สีามูารถึอธิีบายกลไกการทำางานได้อย่างช่่ดเจน	แต่พบว่าช่่วยกระตุ้นการเกิด	antitumor	

response	ได้ท่�ง	innate	และ	adaptive	immunity	โดย	BCG	เข้้าไปีอยู่ในเซึ่ลล์มูะเร็งข้องกระเพาะ

ปัีสีสีาวะ	(internalization)	ทำาลายเซึ่ลล์โดยตรง	และ	BCG	antigen	ย่งไปีกระตุ้นการทำางานข้อง	

APC	นำาเสีนอผู่้าน	MHC	ให้	T	cell	มูารวมูต่วที�กระเพาะปัีสีสีาวะ	ทำาลายเซึ่ลล์มูะเร็งโดย	cytotoxic	

T	cell	ได้(75,	76)

 Atezolizumab (anti-PD-L1 antibody: ICI)

	 การร่กษามูาตรฐานข้อง	locally	advanced	และ	metastatic	urothelial	carcinoma	คือ

การใช้่เคมีูบำาบ่ดด้วยยา	cisplatin	แต่คนไข้้เกือบร้อยละ	50	ไมู่เหมูาะสีมูด้วยจากอายุ	โรคปีระจำาต่ว	

หรือโรคไต(77)	การใช้่เคมีูบำาบ่ดสูีตรอื�นให้ผู้ลการร่กษาไมู่ดีน่ก	จนเมืู�อปีี	ค.ศ.	2016	atezolizumab	

ได้ร่บการร่บรองจาก	FDA	 เป็ีน	 second-line	 ในการร่กษา	 locally	 advanced	และ	metastatic	

bladder	cancer	แต่เป็ีน	first-line	ในการร่กษาคนไข้้ที�ไมู่สีามูารถึใช้่หรือไมู่ตอบสีนองต่อ	cisplatin-

based	 treatment(78-79)	 การศ้กษา	 phase	 III	 IMvigor211	 เปีรียบเทียบปีระสิีทธิีภาพข้อง	

atezolizumab	 ก่บการให้	chemotherapy	ช่นิดอื�นในผูู้้ป่ีวย	 locally	advanced	และ	metastatic	

urothelial	carcinoma	ที�ไมู่สีามูารถึใช้่	platinum-based	chemotherapy	พบว่า	OS	ไมู่ต่างก่น	แต่	

atezolizumab	มีูผู้ลข้้างเคียงน้อยกว่า(80)

 Personalized peptide vaccine (PPV)

	 ในมูะเร็งกระเพาะปัีสีสีาวะย่งมีูการศ้กษาค่อนข้้างน้อย	ในปีี	ค.ศ.	2016(81)	 มีูการศ้กษา

คร่�งแรกในคนไข้้	80	ราย	ที�เป็ีนมูะเร็งกระเพาะปัีสีสีาวะ	และมีูการลุกลามูหล่งจากได้	platinum-

based	chemotherapy	โดยสุ่ีมูในอ่ตราส่ีวน	1	ต่อ	1	ให้ได้ร่บ	PPV	และ	best	supportive	case	

(BSC)	 เทียบก่บ	BSC	อย่างเดียว	พบว่า	progression-free	 survival	 (PFS)	 ไมู่มีูความูแตกต่าง

ระหว่าง	2	กลุ่มู	แต่	median	os	ยาวกว่าในกลุ่มู	PPV	และ	BSC	(7.9	เดือน)	เทียบก่บ	BSC	อย่าง

เดียว	(4.1	เดือน)

Renal cell carcinoma (RCC)

	 RCC	เป็ีนมูะเร็งเป้ีาหมูายหล่กข้องการใช้่	immunotherapy	เนื�องจากไมู่ค่อยมีูร่งสีีร่กษา

หรือยาเคมีูบำาบ่ดที�มีูปีระสิีทธิีภาพมูากน่กในการร่กษา	 metastatic	 RCC(67)	 การพยายามูใช้่	

immunotherapy	เริ�มูต้นข้้�นเมืู�อพบว่า	 ผูู้้ป่ีวยที�มีูการแสีดงออกข้อง	PD-L1	มู่กส่ีมูพ่นธ์ีก่บพยากรณ์

โรคที�ไมู่ดีข้อง	RCC	เนื�องจากบ่งบอกถ้ึงการมีู	immunosuppression	จ้งเชื่�อว่าหากข่้ดข้วาง	PD-1-PD-L1	

interaction	จะช่่วยเสีริมูสีร้างภูมิูคุ้มูก่นได้(82)	ทำาให้การร่กษา	RCC	เดิมูที�เน้น	antiangiogenic	therapy	

(VEGF	pathway)	เปีลี�ยนมูาเป็ีน	anti-PD-1-based	therapy	เป็ีนหล่กท่�งในยาที�เป็ีนด่านแรก	ๆ 	รวมูไปี

ถ้ึงยาทางเลือกอื�น	ๆ
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 Nivolumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 มีูการศ้กษาพบวา่	nivolumab	ช่่วยเพิ�มู	OS	ในคนไข้้เมืู�อเทียบก่บการร่กษาด้วย	everolimus	

(antiangiogenic	therapy)(82)	ยานี�จ้งได้ร่บการร่บรองจาก	FDA	ในปีี	ค.ศ.	2015	เป็ีนยาต่วแรกใน

การร่กษา	RCC	โดยเป็ีน	second-line	ในผูู้้ป่ีวย	advanced	RCC(83)		ต่อมูาในปีี	ค.ศ.	2018	FDA	

ร่บรองการร่กษาด้วย	nivolumab	ร่วมูก่บ	ipilimumab	(anti-CTLA4)	ให้เป็ีนการร่กษา	first-line	สีำาหร่บ

คนไข้้	advanced	clear	cell	RCC	กลุ่มู	intermediate	and	poor-risk	รวมูถ้ึงใน	NCCN	guideline(84) 

เนื�องจากการศ้กษา	phase	III	checkmate214	พบว่าการให้	nivolumab	ร่วมูก่บ	ipilimumab	ช่่วย

เพิ�มู	OS	และ	PFS	มูากกว่าการให้	sunitinib	อย่างมีูน่ยสีำาค่ญิ(85)

 Pembrolizumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 ในปีี	 ค.ศ.	 2019	 FDA	 ร่บรองการร่กษาด้วย	 pembrolizumab	 ร่วมูก่บ	 axitinib	

(antiangiogenic	therapy)	ให้เป็ีน	first-line	ในการร่กษา	RCC(86)	การศ้กษา	phase	III	KEYNOTE-426	

พบว่าการใช้่	pembrolizumab	ร่วมูก่บ	axitinib	ใน	untreated	advanced	RCC	เพิ�มู	OS,	PFS	และ	

objective	response	rate	เมืู�อเทียบก่บการใช้่	sunitinib	อย่างมีูน่ยสีำาค่ญิ(87)	มีูการศ้กษา	post-hoc	

analysis	 เพื�อปีระเมิูนหล่งติดตามูเป็ีนระยะเวลา	6	 เดือน	พบว่าย่งคงให้ปีระสิีทธิีภาพที�ดีกว่าการใช้่	

sunitinib	(ระยะเวลาการติดตามู	median	27	เดือน)(88)

 Cancer vaccines in RCC

	 ก่อนหน้านี�มีูหลายการศ้กษาพยายามูผู้ลิตว่คซีึ่นเพื�อใช้่ในการร่กษา	 RCC	 มูาต่�งแต่ปีี	

ค.ศ.	 1987(89)	 	 หลายการศ้กษาได้เข้้าไปีถ้ึงการทำาวิจ่ย	 phase	 III	 ซ้ึ่�งย่งได้ผู้ลที�ไมู่น่าพ้งพอใจ

เท่าไรน่ก	แต่การหา	therapeutic	vaccine	สีำาหร่บ	RCC	ย่งไมู่ถ้ึงทางต่น	การศ้กษาล่าสุีดที�มูาได้ไกล

ที�สุีดในปัีจจุบ่นคือการทำา	dendritic	vaccine	ชื่�อ	AGS-003	คล้ายก่บ	sipuleucel-T	ที�ใช้่ร่กษา	prostate	

cancer	 ซ้ึ่�งข้ณะนี�กำาล่งศ้กษาอยู่ใน	phase	 III(90)	คาดว่าน่าจะได้ผู้ลการร่กษาที�ดี	 โดยอ้างอิงจาก

การศ้กษา	phase	II	ในปีี	ค.ศ.	2012	คนไข้้	metastatic	clear	cell	RCC	ที�วินิจฉ่ยใหมู่	21	ราย	

ได้ถูึกทำา	 nephrectomy	หรือ	metastasectomy	 เพื�อให้ได้เนื�อเยื�อสีก่ด	mRNA	 เพื�อนำาไปีสีร้าง	

autologous	monocyte	และผู้ลิต	personalized	dendritic	cell-based	vaccine	(AGS-003)		คนไข้้

จะได้ร่บยา	sunitinib	ร่วมูก่บ	AGS-003	พบว่าในคนไข้้กลุ่มู	intermediate	risk	(1-2	MSKCC	risk	

factor)	มีู	progression-free	survival	14.9	เดือน	และ	median	overall	survival	มูากกว่า	28.3	

เดือน	และในกลุ่มู	poor	risk	(3-4	MSKCC	risk	factor)	มีู	progression-free	survivals	6	เดือน	

และ	median	overall	survival	7.9	เดือน	โดยที�ท่�งหมูดไมู่มีู	grade	3/4	AEs	รายงานเลย(91) 
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other malignancy
Melanoma

	 เป็ีนมูะเร็งที�มีูอ่ตราการกลายพ่นธ์ุีข้องยีนสูีง	 (high	 genetic	 heterogeneity)	 (รูปีที�	 10)	

การร่กษาด้วยยาเคมีูบำาบ่ดตอบสีนองไมู่ดีเพราะดื�อยาได้ง่าย	ทำาให้ย่งไมู่มีูการร่กษา	advanced	

melanoma	ที�ให้ผู้ลน่าพ้งพอใจนอกไปีจากการผู่้าต่ด	melanoma	จ้งเป็ีนต่วเลือกแรก	ๆ 	ที�ถูึกเลือก

นำามูาร่กษาด้วย	 immunotherapy	 เพราะคาดว่าจะตอบสีนองต่อการร่กษาได้ดีจนกลายเป็ีน

จุดเปีลี�ยนข้องการพ่ฒนา	immunotherapy	ใน	solid	tumor

 Ipilimumab (anti-CTLA-4 antibody: ICI)

	 เป็ีนการร่กษาอย่างแรกที�เพิ�มู	 median	 และ	 long-term	 survival	 rate	 ใน	metastatic	

melanoma(52,	92)	จ้งได้ร่บการร่บรองจาก	FDA	ในปีี	ค.ศ.	2011	ท่�งในรูปีแบบ	monotherapy	และ	

combination	therapy	ตามูมูาในปีี	ค.ศ.	2015	โดยการให้ร่วมูก่บ	novilumab	เป็ีน	first-line	therapy	

สีำาหร่บ	 unresectable/metastatic	melanoma	กลุ่มูที�ไมู่มีู	 	 BRAF	mutation(93)	 	 มีูสีองการศ้กษาที�

สีน่บสีนุนการร่บรองนี�	เนื�องจากพบว่าช่่วยเพิ�มู	OS,	PFS	และการตอบสีนองข้้�นอย่างมีูน่ยสีำาค่ญิ

เทียบก่บการให้	monotherapy	 (novilumab,	 ipilimumab)	 เพียงอย่างเดียวในการร่กษา	 advance	

melanoma	กลุ่มูที�ไมู่มีู	BRAF	mutation	แต่ในข้ณะเดียวก่นก็เพิ�มูผู้ลข้้างเคียงตามูมูาด้วย(94,	95)	ปัีจจุบ่น

พบว่า	ipilimumab	ด้อยกว่าเมืู�อเปีรียบเทียบก่บกลุ่มู	anti-PD1	antibody	ที�พ่ฒนาทีหล่ง	ความูนิยมู

จ้งเริ�มูลดลงในยากลุ่มูนี�

 Pembrolizumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 เป็ีน	anti-PD1	ต่วแรกที�ได้ร่บรองจาก	FDA	เป็ีน	monotherapy	ในการร่กษา	unresectable/

metastatic	melanoma	ในผูู้้ป่ีวยที�มีู	disease	progression	หล่งได้	ipilimumab(96)	อิงจากการศ้กษา	

phase	II	keynote	002	ปีี	ค.ศ.	2015	พบว่าเพิ�มู	PFS	เมืู�อเทียบก่บการให้ยาเคมีูบำาบ่ด(97)	เมืู�อ

ความูนิยมูข้อง	 anti-PD-1	 เพิ�มูข้้�นและค้นพบว่ามีูผู้ลข้้างเคียงที�น้อยกว่า	 anti-CTLA-4	 จ้งมีูการ

ศ้กษา	 Phase	 III	 keynote	 006	 เปีรียบเทียบระหว่าง	 pembrolizumab	 ก่บ	 ipilimumab	พบว่า	

pembrolizumab	 มีูปีระสิีทธิีภาพดีกว่าท่�งในแง่	 OS,	 PFS	 และมีู	 side	 effect	 น้อยกว่าการใช้่	

ipilimumab(98)	ปัีจจุบ่น	NCCN	guidelines	2020	จ้งเลือกใช้่	pembrolizumab	(preferred	regimens)	

เหนือกว่า	ipilimumab(99)

 Nivolumab (anti-PD1 antibody: ICI) 

	 เป็ีน	anti-PD1	อีกหน้�งต่วที�ได้ร่บรองจาก	FDA	ในปีี	ค.ศ.	2014	เป็ีน	monotherapy	ใน

การร่กษา	 metastatic	 melanoma	 ในกลุ่มูที�ไมู่มีู	 BRAF	 mutation	 โดยการศ้กษา	 phase	 III	

Checkmate	066	เปีรียบเทียบ	nivolumab	ก่บ	dacarbazine	ซ้ึ่�งเป็ีนการยาเคมีูบำาบ่ดสูีตรมูาตรฐาน	

พบว่า	Nivolumab	เพิ�มู	1-year	survival	rate,	OS	และ	PFS	เทียบก่บ	dacarbazine(100)	ปีระกอบ
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ก่บการศ้กษา	phase	III	checkmate	037	ที�พบว่าผูู้้ป่ีวยที�เคยได้ร่บ	ipilimumab	ย่งสีามูารถึตอบสีนอง

ต่อการให้	nivolumabได้	ปัีจจุบ่น	NCCN	guidelines	จ้งได้นำา	nivolumab	มูาใช้่เป็ีนการร่กษา	first-line	

therapy	 (category	 1)	 ใน	 unresectable/metastatic	melanoma(99)	 นอกจากนี�	 FDA	 ย่งร่บรอง

การใช้่	nivolumab	ร่วมูก่บ	ipilimumab	ด่งที�กล่าวไปีข้้างต้น

 Talimogene laher-parepvec (T-VEC) 

	 เป็ีนการใช้่	herpes	simplex	virus-1	ที�ผู่้านการต่ดต่อพ่นธุีกรรมูในการผู้ลิตว่คซีึ่นเพื�อให้เข้้าไปี

เพิ�มูจำานวนในเซึ่ลล์มูะเร็ง	 ส่ีงผู้ลให้กระตุ้นภูมิูคุ้มูก่นและสีร้าง	 granulocyte	macrophage–colony	

stimulating	 factor	 (GM-CSF)	 ด้งดูด	 antigen	 presenting	 cell	 นำาไปีสู่ีการนำาเสีนอให้	 T	 cell(101) 

โดยต้องฉีดเข้้าไปีในต่วมูะเร็ง	 (intralesion)	 ทำาให้มูีผู้ลข้้างเคียงน้อยกว่าการใช้่	 immunotherapy	

แบบอื�น	การศ้กษา	phase	III	OPTiM	พบว่า	T-VEC	เพิ�มู	response	rate	และ	median	OS	เมืู�อ

เทียบก่บการให้	GM-CSF(102)	จ้งเป็ีน	Oncolytic	therapy	ต่วแรกที�ได้ร่บรองจาก		FDA	ในปีี	2015		

สีำาหร่บร่กษา	melanoma	ที�แพร่กระจายไปีผิู้วหน่งหรือต่อมูนำ�าเหลือง(103)	และเป็ีน	initial	treatment	

ในปัีจจุบ่นตามูคำาแนะนำาข้อง	NCCN	guidelines	ปีี	ค.ศ.	2020		สีำาหร่บร่กษา	melanoma	กลุ่มูนี�	

 Personalized neoantigens vaccine 

	 เริ�มูมีูการทดลองนำา	personalized	vaccine	มูาใช้่ในร่กษามูะเร็งต่�งแต่ปีี	ค.ศ.	2017	โดยเริ�มู

จาก	melanoma	 เป็ีนช่นิดแรก	 มีูสีองการศ้กษาที�ช่่วยยืนย่นถ้ึงปีระสิีทธิีภาพข้องว่คซีึ่นในข่้�นต้น	

การศ้กษาแรกเป็ีน	phase	 I	ข้อง	Patrick	และคณะนำาผูู้้ป่ีวย	high-risk	melanoma	 (stage	 IIIB	

ข้้�นไปี)	 มูาให้ว่คซีึ่นจำาเพาะบุคคลหล่งผู่้าต่ด	 พบว่า	 4	 ใน	 6	 รายไมู่พบการเกิดโรคซึ่ำ�าเมืู�อตรวจ

ติดตามูไปีเฉลี�ย	25	เดือน(104)	การศ้กษาที�สีองเป็ีน	phase	I	ข้อง	Sahin	และคณะ	พบว่าว่คซีึ่น

ช่่วยเพิ�มูการตอบสีนองข้อง	T	cell,	ลดการเกิดโรคซึ่ำ�าและอาจรวมูไปีถ้ึงเพิ�มู	PFS(105)

Colorectal cancer

 Pembrolizumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 เป็ีน	first-line	treatment	ต่วแรกที�	FDA	ร่บรองเมืู�อปีี	ค.ศ.	2020	ให้เป็ีน	monotherapy	

สีำาหร่บผูู้้ป่ีวยมูะเร็งลำาไสี้ใหญ่ิที�ผู่้าต่ดไมู่ได้หรือเป็ีนระยะแพร่กระจายที�มีู	 microsatellite	

instability-high	(MSI-H)	หรือ	mismatch	repair	deficient	(dMMR)	อ้างอิงจากการศ้กษา	phase	

III	KEYNOTE177	พบว่า	ในผูู้้ป่ีวย	MSI-H/dMMR	unresectable/metastatic	colorectal	cancer	

การให้	 pembrolizumab	 เพิ�มู	 PFS	 และลดผู้ลข้้างเคียงเมืู�อเทียบก่บการให้ยาเคมีูบำาบ่ด(106) 

ส่ีวนด้านอ่ตราการรอดชี่วิตต้องการการศ้กษาระยะยาวต่อไปี	
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 Therapeutic cancer vaccine 

	 ความูพยายามูในการใช้่	cancer	vaccine	ใน	CRC	ย่งไมู่ค่อยปีระสีบความูสีำาเร็จน่ก	มีูการ

ใช้่ว่คซีึ่นหลายแบบท่�ง	autologous,	peptide,	dendritic	cell	vaccine	แมู้กระท่�ง	viral-based	vaccine	

ที�มีูปีระสิีทธิีภาพดีในมูะเร็งช่นิดก้อนอื�น	ๆ	กล่บให้ผู้ลที�ไมู่ค่อยดีน่กใน	CRC	หลายการศ้กษาให้

ผู้ลไมู่สีอดคล้องก่นในการใช้่ไวร่สีแต่ละช่นิด(107)	เช่่น	การใช้่	HSV-based	vaccine	ในคนไข้้พบว่าอาจ

จะช่่วยควบคุมูโรคได้(108)	 แต่การศ้กษาที�ใช้่	 pox	 virus	 ไมู่ช่่วยให้อาการและการตอบสีนองข้อง

ภูมิูคุ้มูก่นดีข้้�น(109)	โดยรวมูแล้วปัีจจุบ่นย่งไมู่มีูว่คซีึ่นมูะเร็งสีำาหร่บ	CRC	ที�ได้ปีระโยช่น์ในแง่อ่ตรา

รอดชี่วิตเมืู�อเทียบก่บการร่กษามูาตรฐาน(110)	 ทำาให้ย่งไมู่สีามูารถึนำามูาใช้่ในทางคลินิกได้	 การพ่ฒนา

ข้องว่คซีึ่นใน	CRC	ย่งต้องทำาต่อไปีและเริ�มูเน้นไปีในการให้เป็ีน	combine	 therapy	 ร่วมูก่บ	 ICI,	

chemotherapy

Pancreatic cancer

 Pembrolizumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 มูะเร็งต่บอ่อนมู่กมีูพยากรณโ์รคที�ไมู่ดี	การร่กษาที�มีูย่งมีูปีระสิีทธิีภาพไมูดี่และมูอ่ีตราการ

รอดชี่วิตตำ�า	การใช้่	immunotherapy	เองก็ย่งไมู่ได้เปีลี�ยนแปีลงการร่กษาทางคลินิกข้องมูะเร็งนี�ไปีใน

ทางที�ดีเท่าไรน่ก	ปัีจจุบ่น	FDA	ร่บรองการใช้่	pembrolizumab	เพียงต่วเดียวในการร่กษา	advanced	

pancreatic	cancer	เฉพาะกลุ่มูที�มีู	microsatellite	instability	(MSI-H)	หรือ	DNA	mismatch	repair	

(dMMR)	ซ้ึ่�งพบแค่ร้อยละ	1-2	ข้อง	pancreatic	cancer(111)

 GVAX vaccine (whole tumor cell vaccine)

	 เป็ีน	GM-CSF	gene-transfected	tumor	cell	vaccine	เป็ีนว่คซีึ่นที�มีูมูานานหลายสิีบปีี

แล้ว	ถ้ึงแมู้จะผู่้านการศ้กษา	phases	I	และ	II	ที�เหมืูอนจะช่่วยกระตุ้นภูมิูคุ้มูก่น(112,	113)	แต่จากการ

ศ้กษา	ECLIPSE	study	ในปีี	ค.ศ.	2015	พบว่าการให้	GVAX	ร่วมูก่บ	cyclophosphamide	และ	Listeria-

based	vaccine	ไมู่ช่่วยเพิ�มูอ่ตราการรอดชี่วิตไปีมูากกว่ายาเคมีูบำาบ่ด(114)	ทำาให้ปัีจจุบ่น	GVAX	vaccine		

รวมูไปีถ้ึง	Listeria-based	vaccine	ไมู่ได้ร่บการศ้กษาต่อ

precision cancer treatment: ในำโรูงพย�บ�ลจุุฬลงกรูณ์์ 
	 ปัีจจุบ่นทางคณะแพทยศาสีตร์จุฬาลงกรณ์มูหาวิทยาล่ยได้มีูการพ่ฒนา	 neoantigens	

vaccines	โดยร่วมูมืูอก่บแพทย์ผูู้้เชี่�ยวช่าญิด้านมูะเร็งในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	เพื�อเก็บรวบรวมู

ต่วอย่างมูะเร็งข้องผูู้้ป่ีวยมูาทำานาย	 neoantigens	 ไปีใช้่ผู้ลิตว่คซีึ่นร่กษามูะเร็ง	 ซ้ึ่�งปัีจจุบ่นได้มีู

การเก็บข้้อมููลสีำาหร่บ	melanoma,	breast	cancer,	colon	cancer	แล้ว	และย่งต้องการต่วอย่าง

มูะเร็งช่นิดอื�น	 ๆ	 อีกท่�งข้ณะนี�กำาล่งทำาวิจ่ยศ้กษา	 phase	 I	 ในการให้	 neoantigens	 vaccines	

สีำาหร่บผูู้้ป่ีวย	advanced	solid	tumor	ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
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