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บทนำำ�
	 ในช่่วงปีี ค.ศ. 2020 จากข้้อมููลระบาดวิิทยาพบว่่ามีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งที่่�เกิิดข้ึ้�นใหม่่

ท่ั่�วโลก ประมาณ 19.3 ล้านราย และเสีียชีีวิิตจากโรคมะเร็็งทั้้�งหมด 10.0 ล้านรายหรืือประมาณ 1 ใน 

6 ของการเสีียชีีวิิตทั้้�งหมด โดยพบว่่า โรคมะเร็็งเกิิดใหม่่ที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุด 5 อัันดัับแรก คือ มะเร็็ง

เต้้านมในเพศหญิิง (ร้้อยละ 11.7) มะเร็็งปอด (ร้้อยละ 11.4) มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ (ร้้อยละ 10) มะเร็็ง

ต่่อมลูกหมาก (ร้้อยละ 7.3) และมะเร็็งกระเพาะอาหาร (ร้้อยละ 5.6) และมะเร็็งที่่�เป็็นสาเหตการ

ตาย 5 อัันดัับแรก คือ มะเร็็งปอด (ร้้อยละ 18) มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ (ร้้อยละ 9.4) มะเร็็งตัับ (ร้้อยละ 8.3) 

มะเร็็งกระเพาะอาหาร (ร้้อยละ 7.7) และมะเร็็งเต้้านมในเพศหญิิง (ร้้อยละ 6.9)(1) และคาดว่่าอุุบััติ

การณ์์การเกิิดมะเร็็งใหม่่ (incidence of all-cancer cases) จะเพิ่่�มขึ้�นถึึงร้้อยละ 75 ในอีีก 10 ปีี

ข้้างหน้้า(2) ทางการแพทย์์จึึงพยายามหาวิิธีีการรัักษามะเร็็งให้้ได้้ผลดีีที่่�สุุด เริ่่�มจากการรัักษาโดยการ

ผ่่าตััด การใช้้รัังสีีรัักษา ยาเคมีีบำำ�บััด ซ่ึ่�งทั้้�งหมดเป็็นการรัักษาแบบ one-size-fits-all treatment 

plan (การรัักษาแบบมาตรฐานเดียีวกัันในมะเร็็งชนิดหนึ่่�ง)  แต่่พบว่่าการรัักษาตามแบบมาตรฐาน

นี้้�ไม่่สามารถใช้้ได้้กัับคนไข้้ทุุกประเภท หรืือได้้ผลการรัักษาที่่�ไม่่เท่่ากัันในแต่่ละคนอีีกทั้้�งยัังมีีผล

ข้้างเคีียงตามมาอีีกหลายอย่่าง เนื่่�องจากองค์์ประกอบในระดัับเซลล์์ที่่�แตกต่่างกััน แม้้ว่่าจะเป็็น

มะเร็็งที่่�เกิิดจากอวััยวะเดีียวกััน

	 ในปััจจุุบัันทางการแพทย์์มีีเทคโนโลยีีที่่�สามารถศึึกษามะเร็็งเข้้าไปได้้ลึึกจนถึึงระดัับยีีน (gene) 

ที่่�มีีการเปลี่่�ยนแปลงอัันเป็็นสาเหตุุก่่อเกิิดมะเร็็งและเข้้าใจถึึงระบบการทำำ�งานของภูมิูิคุ้้�มกัันร่่างกาย
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ที่่�ตอบสนองต่่อเซลล์์มะเร็็งเพิ่่�มข้ึ้�น จึึงเริ่่�มให้้ความสนใจกับการรัักษามะเร็็งแบบ immunotherapy  

มากข้ึ้�น การใช้้ immunotherapy แบ่่งเป็็น 2 ประเภทตามวิิธีีการกระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกััน(3) ได้้แก่่ ก. passive 

immunotherapy คืือ การได้้รัับภููมิคุ้้�มกัันจากภายนอก เช่่น antibody drug conjugates, anti-CD19 

CAR-T หรืือ adoptively transferred T cell ซ่ึ่�งการรัักษารููปแบบนี้้�อาจจะไม่่จำำ�เพาะมากพอกับเซลล์์

มะเร็็งที่่�แตกต่่างกัันในหลาย ๆ คน ประสิิทธิิภาพที่่�ได้้จึึงยัังไม่่แน่่นอน อีีกทั้้�งอาจจะเกิิดการทำำ�ลาย

เซลล์์ที่่�ปกติิไปด้้วย และ  2. active immunotherapy (cancer vaccine)  คืือการใช้้ภููมิคุ้้�มกัันตััวเองใน

การทำำ�ลายมะเร็็งแบบจำำ�เพาะ โดยถููกกระตุ้้�นหรืือช่วยได้้หลายแบบ ยกตััวอย่างเช่่น immune 

checkpoint CTLA-4 หรืือ PD-1 inhibitor การผลิตวัคซีีนสำำ�หรัับรัักษามะเร็็ง (therapeutic cancer 

vaccine) โดยศึึกษาการกลายพัันธุ์์�ระดัับยีีนที่่�ก่่อให้้เกิิดมะเร็็งในคนนั้้�นๆ เพื่่�อสร้้าง precision medicine(4) 

ในรููปแบบของ tailor-made cancer vaccine ซ่ึ่�งเป็็นแนวทางใหม่่ของการรัักษามะเร็็งในอนาคต

 	 การรัักษาแบบ cancer vaccine ที่่�เรีียกว่่า precision treatment เชื่่�อว่าจะมีีข้้อดีเหนืือกว่่า 

immunotherapy แบบเดิิมตรงที่่�มีีความจำำ�เพาะเจาะจงต่่อเซลล์์มะเร็็งมากกว่่า ทำำ�ให้้ผลข้้างเคีียง 

(toxicity) ต่่อเซลล์์ปกติิรอบข้้างน้้อยกว่่าหรืือไม่่กระทบเลย อีีกทั้้�งเชื่่�อว่าการกระตุ้้�น active therapy 

จะทำำ�ให้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวสามารถจดจำำ�และตอบสนองได้้หากเกิิดมะเร็็งชนิดเดิิมข้ึ้�นอีีก(5) นำำ�ไปสู่่�

การลดโอกาสการเกิิดมะเร็็งซ้ำำ�� 

Basic concept of immune response to cancer
	 การมีีเซลล์์มะเร็็งในร่่างกายจะสามารถกระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกัันให้้ตอบสนองได้้(6) เช่่นเดีียวกัันกัับการ

มีีการติิดเช้ื้�อสิ่่�งแปลกปลอม เม็็ดเลืือดขาวจะต่่อสู้้�กับเซลล์์มะเร็็งได้้ในขั้้�นต้้น ซ่ึ่�งการตอบสนองของ

ระบบภููมิคุ้้�มกัันต่่อมะเร็็ง (cancer-immunity cycle) สามารถอธิบายได้้เป็็น 7 ขั้้�นตอน  (รููปที่่� 1(7))

เมื่่�อมีการเปลี่่�ยนแปลงระดัับยีีนอัันก่่อให้้เกิิดเซลล์์มะเร็็ง  เซลล์์จะเกิิดการกลายพัันธุ์์�ในระดัับจีีโนมและ

สร้้างโปรตีีนที่่�กลายพัันธุ์์�มีความจำำ�เพาะที่่�ไม่่พบในเซลล์์ปกติิ และแอนติิเจนของมะเร็็ง (tumor antigen) 

ที่่�เรีียกว่่า neoantigen(8) ออกมาไม่่ว่่าจะจากการที่่�เซลล์์มะเร็็งตายเองหรืือจากการโดนทำำ�ลายของ

เม็็ดเลืือดขาว (ขั้้�นตอนที่่� 1) จะทำำ�ให้้ภููมิคุ้้�มกัันของร่่างกายสามารถรับรู้้�ได้้ว่่าเป็็นเซลล์์ที่่�ผิิดปกติิ 

ก่่อให้้เกิิดกระบวนการ cancer antigen presentationโดยอาศััย antigen presenting cells (APCs ) 

เช่่น dendritic cell ที่่�มีี major histocompatibility complex (MHC) types I, II ไปจัับ neoantigens 

(ขั้้�นตอน 2) และแสดงออกที่่�ผิิวของ APCs เพื่่�อไปกระตุ้้�นการทำำ�งานของเม็็ดเลืือดขาว T cell 

(ขั้้�นตอน 3) ในต่่อมน้ำำ��เหลืืองข้้างเคีียง (tumor-draining lymph node) และอวัยวะน้ำำ��เหลืือง (tertiary 

lymphoid organ)(9)  ดึึงดููดและนำำ�พาให้้เม็็ดเลืือดขาวเข้้ามารวมที่่�เซลล์์มะเร็็ง (ขั้้�นตอน 4 และ 5) 

ให้้มาจัับเซลล์์มะเร็็งโดยใช้้ T cell receptor (TCR) กัับ MHC type I ที่่�อยู่�บนเซลล์์มะเร็็ง (ขั้้�นตอน 

6) และทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็ง (ขั้้�นตอนที่่� 7)
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รููปท่ี่� 1. แสดงขั้้�นตอน cancer-immunity cycle(7)

รููปท่ี่� 2. แสดงการรัักษามะเร็็งในขั้้�นตอนของ cancer-immunity cycle(7)
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	 โดยในผู้้�ป่วยมะเร็็งจะพบว่่าการตอบสนองของ cancer-immunity cycle ทำำ�งานได้้ไม่่สมบููรณ์์ 

เช่่น การที่่�ภููมิคุ้้�มกัันตรวจจับไม่่พบ neoantigen ทำำ�ให้้คิิดว่่าเป็็นส่่วนหน่ึ่�งของร่่างกาย (self-antigen) 

มากกว่่าจะคิิดว่่าเป็็นสิ่่�งแปลกปลอม หรืืออาจมีสภาพแวดล้้อมของเซลล์์มะเร็็งที่่�ไม่่เหมาะสม

ทำำ�ให้้กดภููมิคุ้้�มกััน อัันนำำ�ไปสู่่�ความล้้มเหลวในการเอาชนะมะเร็็งของเม็็ดเลืือดขาว

	จ ากการเข้้าใจความรู้้�พื้�นฐานของ cancer-immunity cycle ทำำ�ให้้สามารถนำำ�มาอธิบายหลััก

การรัักษาได้้หลายแนวทางในแต่่ละขั้้�นตอนของ cancer-immunity cycle (รููปที่่� 2(7)) ไม่่ว่่าจะเป็็นการ

กระตุ้้�นให้้มีีการหลั่่�ง cancer cell antigens (ขั้้�นตอนที่่� 1) โดยการทำำ�ให้้เซลล์์ตายในวิิธีีต่่างๆ เช่่น 

การฉายแสงรัังสีีรัักษา ยาเคมีีบำำ�บัด เป็็นต้้น การใช้้ monoclonal antibodies ในการยัับยั้้�งการทำำ�งาน

ของ immune checkpoint inhibitors(10) เช่่น anti-CTLA4 เพื่่�อกระตุ้้�นการทำำ�งานของ CD8+ cytotoxic 

T cells (ขั้้�นตอนที่่� 3) หรืือ anti-PD-L1/anti-PD-1 (ขั้้�นตอนที่่� 7) (รููปที่่� 3(11)) นำำ�ไปสู่่�การทำำ�ลาย

เซลล์์มะเร็็ง แต่่ทั้้�งหมดนี้้�พบว่่ามีีคนไข้้แค่่บางกลุ่่�มเท่่านั้้�นที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษา อีีกทั้้�งยัังทำำ�ลาย

เซลล์์ที่่�ปกติมิากเกิินความจำำ�เป็น็เพราะเป็น็การรัักษาที่่�ยัังไม่่จำำ�เพาะมากพอ ทำำ�ให้้การรักัษามะเร็็ง

ในอนาคตจึึงมีีการต่่อยอดลงไปถึึงระดัับการเปลี่่�ยนแปลงในยีีนเพื่่�อตามหา tumor antigen หรืือ 

neoantigens นำำ�ไปสู่่�การใช้้ therapeutic cancer vaccines ในการเพิ่่�ม cancer antigen presentation 

(ขั้้�นตอนที่่� 2) ให้้ภููมิคุ้้�มกัันของร่่างกายทำำ�งานได้้แม่่นยำำ�และจำำ�เพาะมากข้ึ้�น

รููปท่ี่� 3.  แสดงการทำำ�งานของ immune checkpoint inhibitors ในการรัักษา(11)
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Neoantigen with immunotherapy
	 What are neoantigen?

	 แอนติิเจนของมะเร็็ง (tumor antigen) สามารถแบ่่งออกเป็็น 3 ประเภทหลััก(12) ดัังนี้้�

	 1. Tumor-specific antigen (TSA) คืือ แอนติิเจนที่่�พบเฉพาะในเซลล์์มะเร็็ง เกิิดจาก

การเปลี่่�ยนแปลงระดัับยีีนแบบ somatic mutations จึึงไม่่พบในเซลล์์ปกติิทั่่�วไป เรีียกอีีกชื่่�อว่า 

neoantigens เป็็นตััวที่่�ทำำ�ให้้ระบบภููมิคุ้้�มกัันสามารถแยกแยะได้้ว่่าเป็็นเซลล์์ที่่�มีีความผิิดปกติิ 

(foreignness) และกระตุ้้�น immune system จึึงเป็็นเป้้าหมายที่่�ชััดเจนให้้แก่่เม็็ดเลืือดขาวในการ

ทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็ง 

	 2. Tumor-associated antigen (TAA) คืือ แอนติิเจนที่่�พบในเซลล์์ที่่�มีีปริิมาณการ

แสดงออกของโปรตีีนที่่�ผิิดปกติิไปเล็็กน้้อยในด้้านคุุณภาพ (differentiation) หรืือด้านปริิมาณ 

(overexpression) ในบางกรณีีแอนติิเจนเหล่่านี้้�สามารถพบได้้ในเซลล์์ปกติิทั่่�วไปด้้วย จึึงมีีความ

จำำ�เพาะต่่อมะเร็็งน้้อย ก ารจะแยกได้้ว่่าเป็็นเซลล์์ที่่�แปลกปลอม (antigenicity) ต้้องข้ึ้�นอยู่�กับปริิมาณ

และความผิิดปกติิของแอนติิเจนนั้้�นในกระบวนการเกิิด immunogenicity tolerance 

	 3. Cancer testis antigen (CTA) คืือ แอนติิเจนที่่�เกิิดได้้ในเซลล์์ปกติิแต่่พบได้้น้้อยมาก 

เช่่นใน testis, fetal ovary, trophoblast และพบได้้ในเซลล์์มะเร็็ง จึึงอาจจะนำำ�มาใช้้เป็็นเป้้าหมาย

ให้้เม็็ดเลืือดขาวได้้

	จ ะเห็็นได้้ว่่าจากแอนติิเจนที่่�กล่่าวมา neoantigens หรืือ TSA มีีความจำำ�เพาะกัับเซลล์์

มะเร็็งมากที่่�สุุด มีีการพิิสููจน์ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2005 โดยการศึึกษาของ Lennerz และคณะนำำ� 

neoantigen มากระตุ้้�นการทำำ�งานของ antitumor T cell ในคนไข้้ melanoma พบว่่ามีีการตอบ

สนองต่่อ TSA (neoantigen) มากกว่่าการใช้้ TAA หรืือ self-antigen จริง(13) ร วมไปถึึงมีีความ

จำำ�เพาะในเซลล์์มะเร็็งมากกว่่า(14) แต่่กา รศึึกษาในอดีตยังไม่่สามารถนำำ�มาใช้้งานได้้จริง สาเหตุุ

จากค่่าใช้้จ่่ายที่่�สููง การค้้นหาและระบุุ neoantigen ในคนไข้้แต่่ละรายทำำ�ได้้ยาก ใช้้เวลานาน

Neoantigen as therapeutic target 
	 แนวคิิดการรัักษามะเร็็งในอนาคตอัันใกล้้ สามารถใช้้ neoantigen มาเป็็นเป้้าหมายใน

การกระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกััน เช่่น การใช้้ adoptive T cell และการสร้้าง personalized vaccine เพื่่�อใช้้

รัักษามะเร็็ง(15, 16) การค้้นหา neoantigen ในผู้้�ป่วยมะเร็็งจึึงกลายเป็็นปััจจัยสำำ�คัญสำำ�หรัับ

การพััฒนา cancer immunotherapy ให้้ได้้ประสิิทธิิภาพ(17) นอกจาก neoantigen จะเป็็นตััวที่่�

บ่่งบอกถึงึความเป็น็สิ่่�งแปลกปลอมที่่�จำำ�เพาะต่่อเซลล์์มะเร็็งแล้ว้นั้้�น ยัังสามารถใช้้บ่่งบอกพยากรณ์์

ของโรคได้้ มีีการศึึกษาพบว่่ามะเร็็งที่่�มีีการแสดงออกของ neoantigen มาก บ่่งบอกถึึงการกลายพัันธุ์์�

ของมะเร็็ง (mutational load) ที่่�มากข้ึ้�น ส่่งผลให้้การตอบสนองต่่อการใช้้ immunotherapy ดีียิ่่�งข้ึ้�น(18) 
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เช่่น พยากรณ์์การรัักษาด้้วย immune checkpoint CTLA-4 inhibitor ใน metastatic melanoma(19) 

รวมถึึง overall survival (OS) ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น(20)

	ด้ วยความที่่� neoantigen ข้ึ้�นอยู่�กับการเปลี่่�ยนแปลงของลำำ�ดับเบสใน DNA อัันนำำ�ไปสู่่�การเกิิด 

somatic mutation ที่่�ต่่างกััน ส่่งผลให้้ neoantigen มีีความหลากหลายในมะเร็็งแต่่ละชนิด และ

จำำ�เพาะกัับคนไข้้แต่่ละคน (personalized neoantigen) ทำำ�ให้้การรัักษาคนไข้้ด้้วย cancer vaccine 

ที่่�ใช้้ neoantigen เป็็นเป้้าหมาย ต้้องการการรัักษาแบบ precision treatment ที่่�แม่่นยำำ�จนถึึง

ระดัับ personalized  approach

	 ในมะเร็็งหน่ึ่�งก้้อนของคนไข้้หน่ึ่�งคนมีีการกลายพัันธุ์์�ของเซลล์์หลายแบบแตกต่่างกััน

ออกไป ทำำ�ให้้เกิิด intratumor heterogeneity (ITH)(21) (รููปที่่� 4(22)) ความหลากหลายของการกลายพัันธุ์์�

นี้้�เกิิดข้ึ้�นจาก 2 รููปแบบ คืือ ก. driver mutation คืือการกลายพัันธุ์์�ที่่�เอ้ื้�อประโยชน์ให้้เซลล์์แบ่่งตััว

ง่่ายข้ึ้�นและอยู่�รอดมากข้ึ้�นจนมัักเกี่่�ยวข้้องกัับการเกิิดมะเร็็ง และ ข. passenger mutation คืือ

การกลายพัันธุ์์�แบบสุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ส่่งผลต่่อการทำำ�งานของเซลล์์ ซ่ึ่�งการกลายพัันธุ์์�ทั้้�งสองรููปแบบนี้้�

ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงของเซลล์์และพััฒนาจนกลายเป็็นเซลล์์มะเร็็งในอััตราส่่วนและชนิด

ของการกลายพัันธุ์์�ที่่�ต่่างกััน นำำ�ไปสู่่�การเกิิดเป็็นการกลายพัันธุ์์�หลายกลุ่่�ม (clonal และ subclonal 

neoantigens)(22, 23) (รููปที่่� 5(22)) ทำำ�ให้้มีี neoantigen หลายแอนติิเจนจากมะเร็็งก้้อนนั้้�น ๆ การใช้้ 

neoantigen เพีียงชนิดเดีียวจึึงไม่่ได้้ผล(24) นำำ�มาซ่ึ่�งการใช้้ multiple neoantigen เพื่่�อเพิ่่�มโอกาสให้้

กระตุ้้�น T cell ไปทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งได้้หลากหลายข้ึ้�น ให้้ครอบคลุุมความแตกต่่างของมะเร็็ง

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

รููปท่ี่� 4. แสดงความแตกต่่างของการกลายพัันธุ์์�ในมะเร็็งในก้้อนเดีียวกััน (intratumor heterogeneity)(22)
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รููปท่ี่� 5. แสดง the clonal evolut ion of tumor cell populations(27)

How to identify neoantigen
	 การค้้นพบเกี่่�ยวกัับ neoantigen มีีมานานกว่่า 20 ปีีแล้้ว(28) แต่่การนำำ�มาประยุุกต์์ใช้้จริง

สำำ�หรัับรัักษามะเร็็งเพิ่่�งมีีมาเมื่่�อไม่่นานมานี้้� เนื่่�องจากการพััฒนาเทคโนโลยีี next generation 

sequencing (NGS) ทำำ�ให้้สามารถถอดรหััสพัันธุุกรรม ศึึกษาหาลำำ�ดับเบสนิิวคลีีโอไทด์์ของสาร

พัันธุุกรรมทั้้�งหมดของมนุุษย์์ได้้โดยลดข้้อจำำ�กัดด้้านราคาและระยะเวลาที่่�ใช้้(29) การระบุุค้้นหา 

neoantigens จึึงไม่่ใช่่สิ่่�งที่่�จำำ�กัดอยู่�แต่่ในแง่่ทฤษฏีีอีีกต่่อไป

	 NGS คืือการวิิเคราะห์์หาลำำ�ดับเบสนิิวคลีีโอไทด์์ โดยเป็็นกระบวนการ high-throughput ที่่�ใช้้ 

short-read sequencing เพื่่�อหาลำำ�ดับเบสของสารพัันธุุกรรมทั้้�งหมดของมนุุษย์์(30) ทำำ�ให้้เรา

สามารถเปรีียบเทีียบจีีโนมของเซลล์์ปกติิกัับเซลล์์มะเร็็งในคนไข้้คนเดีียวกัันว่่ามีีตำำ�แหน่่งเบส

ใดบ้้างที่่�แตกต่่างกััน แสดงว่่าตำำ�แหน่่งนั้้�นมีีการกลายพัันธุ์์�ที่่�เกิิด ข้ึ้�นภายหลััง (somatic mutation) 

มีีโอกาสที่่�จะเป็็นยีีนที่่�ก่่อให้้เกิิดมะเร็็ง(31) แสดงตััวอย่างวิิธีีการทำำ�งานของ NGS ดัังรููปที่่� 6(33)

	 เราสามารถนำำ� NGS มาใช้้ในการหา DNA ที่่�เกิิด somatic mutationได้้เพื่่�อหา neoantigen 

ของมะเร็็งนั้้�น โดยการนำำ�ตัวอย่างเซลล์์มะเร็็งจากคนไข้้เช่่น tissue biopsy มาสกััด DNA นำำ�ไป

วิิเคราะห์์ whole exome sequencing (WES) เพื่่�อหาตำำ�แหน่่งที่่�เกิิดการกลายพัันธุ์์�ร่วมกัับการทำำ� 

RNA sequencing (RNA-seq) เพิ่่�มโดยใช้้ poly-A selection เพื่่�อดึึงเฉพาะ coding RNA โดย

อาศััยความรู้้�ทาง basic central dogma of molecular biology  ว่่าจากตำำ�แหน่่งที่่�กลายพัันธุ์์�ของ 

DNA นั้้�น สามารถนำำ�ไปผ่่านกระบวนการ transcription เป็็น mRNA และผ่่านกระบวนการ 

translation ด้้วย ribosome เกิิดเป็็น amino acid ต่่อกันเป็็น peptide, polypeptide จนกลายเป็็น 

somatic mutation บน protein(32) เพื่่�อยืืนยัันว่่า somatic mutation
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รููปท่ี่� 6. แสดงตััวอย่างรููปแบบการทำำ�งานของ next generation sequencing (NGS) ในการหา 

somatic mutation(33)

 	 ในระดัับ DNA นั้้�นมีีการแสดง ออกใน mRNA หรืือโปรตีีนในเซลล์์มะเร็็งหรืือก็คืือคาดว่่า

น่่าจะมีี neoantigens  นั่่�นเอง

	 ประโยชน์ของ NGS นอกจากจะนำำ�มาใช้้ในการหา neoantigen แล้้ว ยัังสามารถนำำ�มาใช้้

หา variable human leukocyte antigen (HLA) allele เพื่่�อใช้้ระบุุ HLA typing ให้้เหมาะสมกัับ

คนไข้้แต่่ละคน ซ่ึ่�งปััจจุุบัันใช้้ในคนไข้้ที่่�จะปลููกถ่่ายอวัยวะเพื่่�อดููความเข้้ากัันได้้ระหว่่าง donor และ 

recipient(34)  รวมไปถึึงอนาคตของ cancer vaccine ให้้คนไข้้มะเร็็งที่่�จะรัักษาด้้วย  precision medicine 

สามารถพยากรณ์์ HLA/MHC molecule-binding neoantigen ให้้มีีโอกาสจัับกัับ neoantigen 

ได้้ดีีที่่�สุุด(35, 36) โดยจะกล่่าวถึึงรายละเอีียดต่่อไป

Applications of neoantigen in personalized cancer therapy
	 การได้้มาของ neoantigen ทำำ�ให้้สามารถนำำ�มาต่่อยอดในการรัักษามะเร็็งที่่�จำำ�เพาะกัับแต่่ละ

บุุคคลได้้ เราทราบว่่า neoantigen คืือสิ่่�งที่่�ทำำ�ให้้ภููมิคุ้้�มกัันรู้้�ว่าเป็็นเซลล์์ที่่�ผิิดปกติิ ทำำ�ให้้เม็็ดเลืือดขาว

โจมตีีได้้จำำ�เพาะกัับเซลล์์มะเร็็ง แต่่บางครั้้�งการแสดงออกมาถึึงความแปลกปลอมของเซลล์์มะเร็็งนั้้�น



530

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

ไม่่มากพอที่่�จะกระตุ้้�นเม็็ดเลืือดขาวให้้มาทำำ�ลายได้้ดััง cancer-immunity cycle หรืือภููมิคุ้้�มกัันของ

ร่่างกายพลาดที่่�จะตรวจพบและล้้มเหลวในการฆ่่าเซลล์์เหล่่านั้้�น ดัังนั้้�นการกระตุ้้�นให้้เกิิดกา รจัับ

ของเม็็ดเลืือดขาวกัับเซลล์์มะเร็็ง จึึงอาจใช้้ neoantigen มาเป็็นตััวช่่วยได้้ โดยวิิธีีที่่�กำำ�ลังศึึกษา

อยู่�ในปััจจุุบัันใช้้วััคซีีนเป็็นตััวช่่วยเพิ่่�มจำำ�นวน neoantigen ให้้กระตุ้้�นการตอบสนองของเม็็ดเลืือด

ขาวที่่�จำำ�เพาะกัับ neoantigen นั้้�นมาทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็ง เรีียกว่่า neoantigen vaccine 

	 การจะสร้้าง therapeutic cancer vaccine หรืือแม้้แต่่ cancer immunotherapy แบบอื่่�น ๆ 

ให้้เพิ่่�มการทำำ�งานของ T cell ให้้ได้้ประสิิทธิิภาพที่่�ดีี ต้้องอาศััย 3 องค์์ประกอบสำำ�คัญที่่�ทำำ�ให้ ้

T cell สามารถจับและทำำ�ลาย cancer cell ได้้ คืือ T cell receptor (TCR), neoantigen และ 

MHC(37, 38) (รููปที่่� 7(41)) การใช้้เทคโนโลยีี NGS และ bioinformatics prediction ทำำ�ให้้สามารถหา 

neoantigen ที่่�มีี high immunogenicity ที่่�สามารถจับกัับ MHC ที่่�คนไข้้นั้้�น ๆ  มีีได้้ (peptide/MHC 

หรืือ pMHC) รวมไปถึึงทำำ�นายความสามารถในการจัับของ pMHC กัับ TCR  ซ่ึ่�งจากการศึึกษา

แบบ in vitro พบว่่ายิ่่�งมีี TCR-pMHC binding ที่่�แข็็งแรง จะส่่งผลให้้ยิ่่�งมีีการตอบสนองของ T cell 

มากข้ึ้�นเท่่านั้้�น(39, 40)

รููปท่ี่� 7. แสดง TCR-pMHC interaction(41)
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Neoantigens vaccine 
	 การสร้้าง therapeutic cancer vaccine มีีจุุดมุ่่�งหมายเพื่่�อเพิ่่�มการตอบสนองของเม็็ดเลืือด

ขาวต่่อมะเร็็งโดยกระตุ้้�น endogenous T cell (active therapy)ในขณะเดีียวกัันก็็ไม่่ทำำ�ลายเซลล์์

ปกติิรอบข้้าง(42) โดยเชื่่�อว่าวััคซีีนจะกระตุ้้�น specific T cell response แบบ de novo และเพิ่่�ม

จำำ�นวนของ specific T cell response ที่่�ร่่างกายสร้้างไว้้อยู่�เดิิม รวมไปถึึงเพิ่่�มความหลากหลาย

ของ tumor-specific T cell response(43)

	 Therapeutic cancer vaccine สามารถทำำ�ได้้หลายแบบข้ึ้�นอยู่�กับส่่วนประกอบของ antigen 

ที่่�ใช้้เป็็นตััวกระตุ้้�น ไม่่ว่่าจะเป็็น tumor cell vaccine, dendritic cell vaccine, neoantigen DNA/

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

เป็็นวััคซีีนในอุุดมคติิที่่�น่่าสนใจมากที่่�สุุด เนื่่�องจากมีี high immunogenicity ดัังที่่�กล่่าวมาแล้้ว 

โดยการออกแบบต้้องข้ึ้�นกัับคนไข้้แต่่ละคนว่่ามีี neoantigen กี่่�ชนิดและเป็็นชนิดไหนบ้้างตามผล 

tissue biopsy ที่่�ได้้มา เลืือก neoantigen ที่่�แสดงออกในเซลล์์มะเร็็งส่่วนใหญ่่ (neoantigens 

prioritization) ผ่่านการคำำ�นวณว่่าเข้้าได้้กัับ TCR และ MHC ของคนไข้้ (high affinity)(36) หลัังจาก

เลืือก antigen และรููปแบบที่่�เหมาะสมได้้ นำำ�มาให้้ร่่วมกัับ immune adjuvant เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพ 

สร้้างเป็็น individual-specific vaccine และหาลู่่�ทางที่่�เหมาะสมในการฉีีด vaccine ให้้ได้้ผลมากที่่�สุุด 

(รููปที่่� 8 (43, 46))

	 การฉีีดวััคซีีนเป็็นการเพิ่่�มปริิมาณ neoantigens ในร่่างกายเรีียกว่่า antigen spreading(45) 

เสมืือนเป็็นการเพิ่่�มการ release of  cancer cell antigen (ขั้้�นตอนที่่� 1) ของ cancer -immunity 

cycle (รููปที่่� 1) โดยไม่่ต้้องทำำ�ลายเซลล์์ข้้างเคีียงที่่�ปกติิเหมืือนการให้้เคมีีบำำ�บัดหรืือรังสีีรัักษา  เพิ่่�ม

โอกาสในการเกิิดกระบวนการ cancer antigen presentation (ขั้้�นตอนที่่� 2) เพราะ APCs มีี 

neoantigen ให้้จัับได้้มากข้ึ้�น อีีกทั้้�งยัังไปกระตุ้้�น T cell ที่่�จำำ�เพาะกัับ neoantigen นั้้�นได้้ง่่ายข้ึ้�น

เพราะเป็็น neoantigen ที่่�ผ่่านการคััดเลืือกมาแล้้วว่่ามีีความเป็็นไปได้้ในการกระตุ้้�นและมีี 

TCR-pMHC interaction ได้้เป็็นอย่างดีี(25) ส่่งผลให้้ T cell มีีความจำำ�เพาะสููง ทำำ�ลายเฉพาะ

เซลล์์มะเร็็ง ไม่่รบกวนเซลล์์ปกติิที่่�ไม่่มีี somatic mutation ซ่ึ่�งผ่่านการแสดงออกของ neoantigen 

อีีกทั้้�งช่่วยให้้เซลล์์เม็็ดเลืือดขาวสามารถจดจำำ�และตอบสนองต่่อการเกิิดมะเร็็งชนิดเดิิมซ้ำำ��ข้ึ้�นอีีก 

ลดโอกาสการเกิิด recurrence(5) 
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รููปท่ี่� 8ก. แสดงขั้้�นตอนการทำำ� therapeutic cancer vaccine(46)

รููปท่ี่� 8ข. แสดงองค์์ประกอบของการผลิตวัคซีีน(43)

	 แต่่ไม่่ใช่่ว่่ามะเร็็งทุุกชนิิดจะสามารถรัักษาได้้ด้้วย immunotherapy แล้้วให้้ผลดีีเท่่ากััน 

วััคซีีนรัักษามะเร็็งอาจมีข้้อจำำ�กัดทางการใช้้ นอกจากปััจจัยทางการผลิตและปััจจัยทางคนไข้้แล้้ว 

ปััจจัยของชนิดมะเร็็งก็็มีีผลเช่่นเดีียวกััน มะเร็็งแต่่ละชนิดตอบสนองต่่อ immunotherapy ต่่างกััน 

เหตุุผลอย่างหน่ึ่�งคืืออัตราการกลายพัันธุ์์�ของมะเร็็งแต่่ละชนิดแตกต่่างกััน มะเร็็งบางชนิดเช่่น 

medulloblastoma, acute leukemia มีีการกลายพัันธุ์์�น้อย ในขณะที่่�มะเร็็งกลุ่่�มที่่�ถููกกระตุ้้�นด้้วย

ปััจจัยเสี่่�ยงจากภายนอก (mutagenic carcinogen exposure) การสููบบุุหรี่่� การโดนรัังสีี UV เช่่น 

melanoma หรืือ lung cancer มีีแนวโน้้มของการกลายพัันธุ์์�มากกว่่า(47) เพราะฉะนั้้�นมะเร็็งที่่�มีี 

mutational load มาก จะมีี neoantigens load มาก สััมพัันธ์์กัับการตอบสนองของ T cell ต่่อการ
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ใช้้ immunotherapy มากข้ึ้�น มีี clinical outcome ที่่�ดีีและ survival rate มากข้ึ้�น(43) มะเร็็งกลุ่่�มที่่�มีี 

high mutational load จึึงเป็็นมะเร็็งตััวเลืือกแรก ๆ ในการนำำ�การรัักษาแบบ precision 

immunotherapy มาใช้้ โดยในปััจจุุบันัเริ่่�มมีีการใช้้ immunotherapy ในการรัักษามะเร็็งกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ 

melanoma, lung cancer, bladder cancer เป็็นต้้น (รููปที่่� 9(47)) 

รููปท่ี่� 9. แสดง spectrum of somatic mutations in cancer genome(47)

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

	 การเกิิด anti-tumor response มีีอุุปสรรคมากมาย ระบบภููมิคุ้้�มกัันส่่วนหน่ึ่�งถููกกลไก 

negative feedback หลายขั้้�นตอนมายัับยั้้�งการทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งจาก escape mechanism เช่่น 

CTLA-4 บน T cell จัับ CD80/86 บน DC cell เกิิดเป็็นการยัับยั้้�งใน ขั้้�นตอนที่่� 3 หรืือ PD-1 บน 

T cell จัับ PD-L1 บนเซลล์์มะเร็็งเกิิดเป็็นการยัับยั้้�งในขั้้�นตอนที่่� 7(48) (รููปที่่� 1) immune checkpoint 

therapy คืือ การใช้้ antibody พุ่่�งเป้้าไปขััดขวาง checkpoint molecule ที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ 

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

ทำำ�ให้้ T cell ถููกปลดปล่่อยและกลัับมาทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งได้้ (รููปที่่� 3) ข้้อจำำ�กัดของการรัักษาวิิธีี

นี้้�คืือ การรัักษาได้้ผลแตกต่่างกัันเนื่่�องจากบางคนมีีการยัับยั้้�งในแต่่ละขั้้�นตอน มากน้้อยต่่างกััน 

tumor relapse จาก escape mechanism ไม่่มีี biomarker ที่่�ใช้้บ่่งบอกการตอบสนองหรืือการ

เป็็นพิิษต่่อร่างกาย รวมไปถึึงทำำ�ให้้เกิิด autoimmune-like reaction(44)

	 Neoantigen สามารถนำำ�มาต่่อยอดในการรัักษาด้้วย ICI โดยมีีการศึึกษาพบว่่าการ

ตอบสนองของ T cell ต่่อ neoantigen เพิ่่�มข้ึ้�นเมื่่�อใช้้ร่่วมกัับ anti-CTLA-4 ในการรัักษา melanoma(50) 
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รวมถึึงพยากรณ์์ clinical response เพราะสััมพัันธ์์กัับ mutational load ตาม neoantigen(51) 

ตััวอย่า่งการใช้้ในปัจัจุุบััน 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 คืือ antibody ที่่�สร้้างมาเพื่่�อให้้ต่่อสู้้�กับสิ่่�งแปลกปลอมที่่�จำำ�เพาะ

ชนิดเดีียว (single epitope)  นำำ�มาใช้้ในการรัักษามะเร็็งโดยการสร้้าง Ab ที่่�สามารถจับกัับ tumor 

antigen แล้้วกระตุ้้�นให้้เกิิดการทำำ�ลายเซลล์์นั้้�นผ่่าน macrophage (เรีียกว่่า antibody-dependent 

cellular cytotoxicity, ADCC) หรืือทำำ�ลายเซลล์ผ่์่าน complement cascade  (เรีียกว่า่  complement-

dependent cytotoxicity, CDC)(54)  mAb ยัังสามารถนำำ�มาใช้้เป็็นเป้้าให้้ cytotoxic agent เข้้าไป

เลืือกทำำ�ลายแต่่เซลล์์มะเร็็งได้้ เช่่น ใช้้ mAb ที่่�มีียา, cytokine, enzyme หรืือสาร radioisotope 

อยู่�ด้วย(55) ไปจัับกัับ tumor antigen ให้้เกิิดการทำำ�ลายเฉพาะที่่�เซลล์์นั้้�น ๆ (antibody drug 

conjugate, ADC)(44) เพื่่�อลดผลข้้างเคีียงที่่�จะเกิิดกัับเซลล์์ปกติิข้้างเคีียงอย่างการให้้รัังสีีรัักษา

หรืือเคมีีบำำ�บัด ซ่ึ่�งการใช้้ mAb เป็็นการรัักษามะเร็็งแบบ immunotherapy ที่่�ใช้้ในปััจจุุบัันและ

ได้้รัับการยอมรัับมากที่่�สุุด ตััวอย่างการใช้้ในปััจจุุบัันเช่่น rituximab, transtuzumab, cetuximab, 

pertuzumab ที่่�ใช้้ในการรัักษามะเร็็งเต้้านม มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง เป็็นต้้น แต่่ก็็

ยัังมีีอาการข้้างเคีียงหลายอย่างเช่่น ไข้้ ปวดเมื่่�อยตามตััว คลื่่�นไส้้อาเจีียนไปจนถึึงหายลำำ�บาก

ได้้(56)

	 Oncolytic virus therapy

	 เป็็นการใช้้ไวรััสทั่่�วไปหรืือผ่่านการตกแต่่งพัันธุุกรรม(57) ให้้เข้้าไปแบ่่งตััวในเซลล์์มะเร็็ง 

จนทำำ�ให้้เกิิด primary cell death โดย oncolytic response หรืือเกิิด endogenous antitumor 

response จากการกระตุ้้�น innate และadaptive immunity ผ่่านการปล่่อยสาร danger signal เช่่น 

danger-associated molecular pattern signal, TAA(58) โดยเชื่่�อว่าไวรััสจะเพิ่่�มจำำ�นวนเฉพาะ

เซลล์์มะเร็็งเนื่่�องจากบกพร่่องกลไกต่่อสู้้�กับไวรััส(44)  ข้้อจำำ�กัดของวิิธีีนี้้�คืือยังไม่่มีี administration 

route ที่่�เหมาะสมเท่่าไรนััก การฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�หรืือแดง ทำำ�ให้้เกิิดกำำ�จัดยาที่่�เร็็วเกิิน 

(rapid elimination) ส่่วน intratumor assess พบว่่าอาจให้้การตอบสนองที่่�ไม่่ดีี เช่่น T-VEC ใน 

melanoma(59)

Adoptive T cell: tumor infiltrating lymphocyte (TIL)

	 เป็็นการเพิ่่�มปริิมาณ T cell ที่่�จำำ�เพาะกัับมะเร็็งนั้้�นให้้สามารถทำำ�ลายมะเร็็งได้้มากข้ึ้�น โดย

นำำ� T cell ที่่�ได้้จากชิ้้�นเน้ื้�อมะเร็็งที่่�ตััดออกมา มาเลืือกและเพาะเพิ่่�มจำำ�นวน (selection และ isolation) 

ในห้้องปฏิิบััติิการ โดยใช้้ growth factor เช่่น IL-2(60) แล้้วใส่่กลัับเข้้าไปในตััวคนไข้้ แต่่ไม่่ได้้มีีการ

ตััดต่่อพันธุุกรรมของ T cell เป็็นการใช้้ T cell ของร่่างกายที่่�สามารถจำำ�เซลล์์มะเร็็งนั้้�นได้้อยู่�แล้้ว 
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ทำำ�ให้้มีีข้้อดีคืือ ไม่่จำำ�เป็็นต้้องหา neoantigen หรืือ HLA typing ของคนไข้้ อีีกทั้้�งยัังมีีความ

จำำ�เพาะต่่อมะเร็็งแบบ heterogeneity อีีกด้้วย ทำำ�ให้้มีี highly specific ต่่อมะเร็็งและ low toxicity 

ต่่อเซลล์์ข้้างเคีียง(44) ข้้อจำำ�กัดคืือ กระบวนการเก็็บและเพาะยาก อาจจะยัังนำำ�มาใช้้ในทางคลิินิิก

ได้้ลำำ�บาก

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

	 เป็็นการนำำ� T cell จากตััวคนไข้้หรืือผู้้�อื่่�นมาตัดัต่่อพันธุุกรรมของ receptor ให้ส้ามารถจับ

แบบจำำ�เพาะกัับเซลล์์มะเร็็งโดยจัับกัับเป้้าหมาย tumor antigen ผ่่านการนำำ�เสนอจาก MHC 

molecule(44)  เมื่่�อทำำ�การดััดแปลงและเพิ่่�มจำำ�นวน T cell แล้้วจึึงใส่่กลัับเข้้าไปในตััวคนไข้้ให้้ไป

ทำำ�ลายมะเร็็ง ทำำ�ให้้สามารถกระตุ้้�นให้้ T cell ทำำ�งานตอบสนองได้้มากข้ึ้�นและยัังมีีความจำำ�เพาะ

สููงกัับ tumor antigen แต่่วิิธีีนี้้�มีีข้้อกำำ�จัดคืือ T cell ต้้องอาศััย MHC ในการนำำ�เสนอ ทำำ�ให้้ใน solid 

tumor ที่่�มีีกระบวนการ evasion จากการ down regulation ของ MHC ตอบสนองต่่อการรัักษา

ไม่่ดีีเท่่าไร มีีการทำำ�ลายเซลล์์ปกติิข้้างเคีียงเมื่่�อนำำ�มาใช้้ในทางคลิินิิก(61) อีีกทั้้�ง HLA allele มีีความ

หลากหลายในแต่่ละบุุคคล ทำำ�ให้้การตััดต่่อ TCR ต้้องทำำ�ข้ึ้�นมาเฉพาะบุุคคลนั้้�น(62) TCR จึึงยัังไม่่

เป็็นที่่�นิิยมมากนััก

Chimeric antigen receptor T cell: CAR-T therapy

	 เป็็นการนำำ� T cell จากตััวคนไข้้หรืือผู้้�อื่่�นมาตััดต่่อพันธุุกรรมของ receptor เช่่นเดีียวกัับ 

TCR แต่่ต่่างกัันตรงที่่�ออกแบบให้้เป็็น antibody-based บริิเวณ extracellular domain สามารถ

จัับ tumor antigen ที่่�อยู่�บนผิิวของ cell โดยไม่่ต้้องพ่ึ่�ง MHC(44) (รููปที่่� 10(66)) ซ่ึ่�งสร้้างโดยการใส่่ 

CAR genes ผ่่านพาหะไวรััสเข้้าไปใน T cell(63) CAR ไม่่จำำ�เป็็นต้้องใช้้ MHC ในการนำำ�เสนอจึึง

สามารถจัับได้้ทั้้�ง antigen, carbohydrate, proteoglycan ที่่�อยู่�บนผิิวเซลล์์(64) การนำำ�มาใช้้ทาง

คลิินิิกได้้ผลที่่�ดีีมากใน Hematologic malignancies แต่่ยัังมีีข้้อจำำ�กัดคืือยังได้้ผลการรัักษาที่่�ไม่่ดีี

นัักใน solid tumor ยัังไม่่มีีความจำำ�เพาะต่่อมะเร็็งมากพอจนทำำ�ให้้เกิิดการทำำ�ลายเซลล์์ปกติิ

ข้้างเคีียง รวมไปถึึงภาวะ cytokine release syndrome (CRS) เนื่่�องจากมีีการปล่่อยสาร cytokine 

จำำ�นวนมากจนทำำ�ให้้เกิิดไข้้ต่ำำ�� ๆ DIC หรืืออาจร้ายแรงจนถึึงขั้้�น RS/CVS failure ได้้(44) ตััวอย่าง

การใช้้ในปััจจุุบัันเช่่น anti-CD19 CAR-T: tisagenlecleucel  (FDA approval) ในการรัักษา B cell 

ALL ในคนไข้้ที่่�อายุุน้้อยกว่่า 25 ปีี(65)
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รููปท่ี่� 10. แสดงความแตกต่่างของ TCR และ CAR-T therapy(66)

ก. แสดงถึึง TCR สามารถจับกัับ tumor antigen ที่่�ต้้องอาศััยการนำำ�เสนอด้วย MHC บนผิิวมะเร็็ง

ข. แสดงถึึง CAR-T therapy มีี antibody ที่่� extracellular domain สามารถจับ tumor antigen บนผิิว

เซลล์์มะเร็็งได้้โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องมีี MHC

Precision cancer treatment: update on clinical practice 
Urological malignancy 

Prostate cancer 

	 มะเร็็งต่่อมลููกหมากเหมาะสำำ�หรัับการใช้้ immunotherapy ในการรัักษาด้้วยหลายเหตุุผล 

ทั้้�งเป็็นมะเร็็งที่่�สามารถพบ tumor-associated antigen (TAA) มาเป็็นเป้้าหมายของวััคซีีนได้้มาก 

มะเร็็งต่่อมลููกหมากยัังเป็็นมะเร็็งที่่�โตช้าและสามารถตรวจพบได้้เร็็ว (early detection) จากค่่า 

PSA ทำำ�ให้้เริ่่�มรัักษาได้้เร็็ว เหมาะกัับวััคซีีนมะเร็็งที่่�จำำ�เป็็นต้้องใช้้ระยะเวลาเป็็นหลัักเดืือนกว่่าจะ

ได้้ระดัับการรัักษาที่่�ได้้ผล อีีกทั้้�งทำำ�ให้้ได้้ผลการรัักษาที่่�ดีีกว่่าเพราะในระยะแรกยัังมีีปริิมาณ

เซลล์์มะเร็็งไม่่มาก ร่่วมกัับระบบภููมิคุ้้�มกัันยัังทำำ�งานได้้ดีีตอบสนองต่่อการสร้้าง exogenous 

immunotherapy(67)

	 Sipuleucel-T (dendritic vaccine)

	 เป็็น therapeutic cancer vaccine ตััวแรกในคนที่่�ได้้รัับการรัับรองจาก FDA ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 

2010(43) ใช้้รัักษาคนไข้้ metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) ที่่�ไม่่มีีอาการ

หรืือมีอาการน้้อย โดยอาศััย dendritic cell ของคนไข้้แต่่ละคน การศึึกษาของ IMPACT Study 

พบว่่า ช่่วยเพิ่่�ม OS อย่างมีีนััยสำำ�คัญ เพิ่่�ม median survival 4.1 เดืือน (25.8 เดืือนใน sipuleucel 

และ 21.7 เดืือนใน control) และเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตใน 3 ปีี (ร้้อยละ 37.1 ใน sipuleucel และ 

ร้้อยละ 23.0 ในกลุ่่�มควบคุุม) ถึึงแม้้จะไม่่มีีต่่อ time to disease progression ก็็ตาม(68) 
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	 PROSTVAC (viral-based vaccine)

	 เป็็นวััคซีีนรัักษามะเร็็งโดยใช้้ poxvirus เป็็นพาหะในการกระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกััน มีีการพยายามนำำ� 

PROSTVAC มาใช้้ในการรัักษามะเร็็ง mCRPC พบว่่าช่่วยเพิ่่�ม OS ใน phase II(69) แต่่หลัังจาก

ศึึกษา phase III พบว่่า PROSTVAC อย่างเดีียวไม่่ช่่วยเพิ่่�ม OS เมื่่�อเทีียบกัับการให้้ PROSTVAC 

ร่่วมกัับ GM-CSF และ placebo  (median survival 34.4 และ 33.2 และ 34.3 เดืือน ตามลำำ�ดับ)(70) 

โดยสรุุปแล้้วยัังไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนเกี่่�ยวกัับประสิิทธิิภาพของวััคซีีนนี้้� แต่่การให้้ร่่วมกัับยาอื่่�น 

(combination therapy) อาจต้องได้้รัับการศึึกษาต่่อไป

	 Personalized peptide vaccine (PPV)

	 เป็็นการสกััด peptide จากพ้ื้�นผิิวของเซลล์์มะเร็็งของคนไข้้ในหลาย ๆ ตำำ�แหน่่ง และนำำ�

มาสร้้างเป็็นวััคซีีนมีีการศึึกษาครั้้�งแรกในปีี ค.ศ. 2010(71)  โดยศึึกษาเปรีียบเทีียบผลของการยัับยั้้�ง

มะเร็็งและผลข้้างเคีียงของ PPV ร่่วมกัับ estramustine phosphate (EMP) แบบขนาดต่ำำ�� (280 

มก./วััน) เทีียบกัับ EMP ขนาดมาตรฐาน (500 มก./วััน) ใน metastatic หรืือ nonmetastatic 

CRPC จำำ�นวน 57 ราย การศึึกษาพบว่่า progression-free survival (PFS) เป็็น 8.5 เดืือนในกลุ่่�ม

ที่่�ได้้รัับ PPV และ EMP  ขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ EMP อย่างเดีียวได้้เพีียง 2.8 เดืือน และ os ยาวกว่่า

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับวััคซีีนอย่างมีีนััยสำำ�คัญ

	 การศึึกษาในปีี ค.ศ. 2016(72)  ได้้นำำ�คนไข้้ CRPC ในระยะเริ่่�มต้้น (asymptomatic or 

minimally symptomatic) ที่่�ยัังไม่่เคยได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัดมาก่่อน จำำ�นวน 72 ราย มาสุ่่�มเลืือกรัับ 

PPV และ low-dose dexamethasone เทีียบกัับ dexamethasone อย่างเดีียวในอััตราส่่วน 1: 1 

โดยกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ dexamethasone อย่างเดีียว ถ้้าพบว่่ามีี biochemical หรืือ radiographic  

progression จะถููกให้้ PPV และ low-dose dexamethasone แทน พบว่่า progression free 

survival ในกลุ่่�มให้้ PPV และ low-dose dexamethasone เป็็น 22 เดืือน และในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

dexamethasone เพีียงอย่างเดีียวเป็็น 7 เดืือน ส่่วน median os ในกลุ่่�ม PPV และ low-dose 

dexamethasone เป็็น 73.9 เดืือน และในกลุ่่�ม dexamethasone เพีียงอย่างเดีียวเป็็น 34.9 เดืือน 

ซ่ึ่�งจากการศึึกษานี้้� ทำำ�ให้้ PPV ได้้ถููกนำำ�มาศึึกษามากข้ึ้�นในกลุ่่�ม CRPC ระยะเริ่่�มต้้น

Bladder cancer 

	 Bacillus calmette-guerin (BCG)

	 BCG เป็็น immune-modulating agent ใช้้เป็็นการรักัษามาตรฐานสำำ�หรัับมะเร็็งกระเพาะ

ปััสสาวะที่่�ได้้รัับรองจาก FDA ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 1990 ปััจจุุบัันถููกแนะนำำ�ในการรัักษาอ้้างอิิงจาก 

NCCN guidelines(73) ให้้ทำำ� intravesical BCG หลัังทำำ� TUR-BT เพราะจากการศึึกษา meta-analyses 

พบว่่าช่่วยลดการเป็็นซ้ำำ��ในมะเร็็งกระเพาะปััสสาวะประเภท high-grade Ta and T1(74) ถึึงแม้้ว่่า
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จะยัังไม่่สามารถอธิบายกลไกการทำำ�งานได้้อย่างชััดเจน แต่่พบว่่าช่่วยกระตุ้้�นการเกิิด antitumor 

response ได้้ทั้้�ง innate และ adaptive immunity โดย BCG เข้้าไปอยู่�ในเซลล์์มะเร็็งของกระเพาะ

ปััสสาวะ (internalization) ทำำ�ลายเซลล์์โดยตรง และ BCG antigen ยัังไปกระตุ้้�นการทำำ�งานของ 

APC นำำ�เสนอผ่่าน MHC ให้้ T cell มารวมตััวที่่�กระเพาะปััสสาวะ ทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็งโดย cytotoxic 

T cell ได้้(75, 76)

	 Atezolizumab (anti-PD-L1 antibody: ICI)

	 การรัักษามาตรฐานของ locally advanced และ metastatic urothelial carcinoma คืือ

การใช้้เคมีีบำำ�บัดด้้วยยา cisplatin แต่่คนไข้้เกืือบร้้อยละ 50 ไม่่เหมาะสมด้้วยจากอายุุ โรคประจำำ�ตัว 

หรืือโรคไต(77) การใช้้เคมีีบำำ�บัดสููตรอื่่�นให้้ผลการรัักษาไม่่ดีีนััก จนเมื่่�อปี ค.ศ. 2016 atezolizumab 

ได้้รัับการรัับรองจาก FDA เป็็น second-line ในการรัักษา locally advanced และ metastatic 

bladder cancer แต่่เป็็น first-line ในการรัักษาคนไข้้ที่่�ไม่่สามารถใช้้หรืือไม่่ตอบสนองต่่อ cisplatin-

based treatment(78-79) การศึึกษา phase III IMvigor211 เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของ 

atezolizumab กัับการให้้ chemotherapy ชนิดอื่่�นในผู้้�ป่วย locally advanced และ metastatic 

urothelial carcinoma ที่่�ไม่่สามารถใช้้ platinum-based chemotherapy พบว่่า OS ไม่่ต่่างกััน แต่่ 

atezolizumab มีีผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่า(80)

	 Personalized peptide vaccine (PPV)

	 ในมะเร็็งกระเพาะปััสสาวะยัังมีีการศึึกษาค่่อนข้้างน้้อย ในปีี ค.ศ. 2016(81) มีีการศึึกษา

ครั้้�งแรกในคนไข้้ 80 ราย ที่่�เป็็นมะเร็็งกระเพาะปััสสาวะ และมีีการลุุกลามหลัังจากได้้ platinum-

based chemotherapy โดยสุ่่�มในอััตราส่่วน 1 ต่่อ 1 ให้้ได้้รัับ PPV และ best supportive case 

(BSC) เทีียบกัับ BSC อย่างเดีียว พบว่่า progression-free survival (PFS) ไม่่มีีความแตกต่่าง

ระหว่่าง 2 กลุ่่�ม แต่่ median os ยาวกว่่าในกลุ่่�ม PPV และ BSC (7.9 เดืือน) เทีียบกัับ BSC อย่าง

เดีียว (4.1 เดืือน)

Renal cell carcinoma (RCC)

	 RCC เป็็นมะเร็็งเป้้าหมายหลัักของการใช้้ immunotherapy เนื่่�องจากไม่่ค่่อยมีีรัังสีีรัักษา

หรืือยาเคมีีบำำ�บัดที่่�มีีประสิิทธิิภาพมากนัักในการรัักษา metastatic RCC(67) การพยายามใช้้ 

immunotherapy เริ่่�มต้้นข้ึ้�นเมื่่�อพบว่่า ผู้้�ป่วยที่่�มีีการแสดงออกของ PD-L1 มัักสััมพัันธ์์กัับพยากรณ์์

โรคที่่�ไม่่ดีีของ RCC เนื่่�องจากบ่่งบอกถึึงการมีี immunosuppression จึึงเชื่่�อว่าหากขััดขวาง PD-1-PD-L1 

interaction จะช่่วยเสริิมสร้้างภููมิคุ้้�มกัันได้้(82) ทำำ�ให้้การรัักษา RCC เดิิมที่่�เน้้น antiangiogenic therapy 

(VEGF pathway) เปลี่่�ยนมาเป็็น anti-PD-1-based therapy เป็็นหลัักทั้้�งในยาที่่�เป็็นด่่านแรก ๆ  รวมไป

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

	มี การศึึกษาพบว่า่ nivolumab ช่่วยเพิ่่�ม OS ในคนไข้้เมื่่�อเทีียบกัับการรักัษาด้ว้ย everolimus 

(antiangiogenic therapy)(82) ยานี้้�จึึงได้้รัับการรัับรองจาก FDA ในปีี ค.ศ. 2015 เป็็นยาตััวแรกใน

การรัักษา RCC โดยเป็็น second-line ในผู้้�ป่วย advanced RCC(83)  ต่่อมาในปีี ค.ศ. 2018 FDA 

รัับรองการรัักษาด้้วย nivolumab ร่่วมกัับ ipilimumab (anti-CTLA4) ให้้เป็็นการรัักษา first-line สำำ�หรัับ

คนไข้้ advanced clear cell RCC กลุ่่�ม intermediate and poor-risk รวมถึึงใน NCCN guideline(84) 

เนื่่�องจากการศึึกษา phase III checkmate214 พบว่่าการให้้ nivolumab ร่่วมกัับ ipilimumab ช่่วย

เพิ่่�ม OS และ PFS มากกว่่าการให้้ sunitinib อย่างมีีนััยสำำ�คัญ(85)

	 Pembrolizumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 ในปีี ค.ศ. 2019 FDA รัับรองการรัักษาด้้วย pembrolizumab ร่่วมกัับ axitinib 

(antiangiogenic therapy) ให้เ้ป็น็ first-line ในการรักัษา RCC(86) การศึึกษา phase III KEYNOTE-426 

พบว่่าการใช้้ pembrolizumab ร่่วมกัับ axitinib ใน untreated advanced RCC เพิ่่�ม OS, PFS และ 

objective response rate เมื่่�อเทีียบกัับการใช้้ sunitinib อย่างมีีนััยสำำ�คัญ(87) มีีการศึึกษา post-hoc 

analysis เพื่่�อประเมิินหลัังติิดตามเป็็นระยะเวลา 6 เดืือน พบว่่ายัังคงให้้ประสิิทธิิภาพที่่�ดีีกว่่าการใช้้ 

sunitinib (ระยะเวลาการติิดตาม median 27 เดืือน)(88)

	 Cancer vaccines in RCC

	ก่ อนหน้้านี้้�มีีหลายการศึึกษาพยายามผลิตวัคซีีนเพื่่�อใช้้ในการรัักษา RCC มาตั้้�งแต่่ปีี 

ค.ศ. 1987(89)  หลายการศึึกษาได้้เข้้าไปถึึงการทำำ�วิจััย phase III ซ่ึ่�งยัังได้้ผลที่่�ไม่่น่่าพึึงพอใจ

เท่่าไรนััก แต่่การหา therapeutic vaccine สำำ�หรัับ RCC ยัังไม่่ถึึงทางตััน การศึึกษาล่่าสุุดที่่�มาได้้ไกล

ที่่�สุุดในปััจจุุบัันคืือการทำำ� dendritic vaccine ชื่่�อ AGS-003 คล้้ายกัับ sipuleucel-T ที่่�ใช้้รัักษา prostate 

cancer ซ่ึ่�งขณะนี้้�กำำ�ลังศึึกษาอยู่�ใน phase III(90) คาดว่่าน่่าจะได้้ผลการรัักษาที่่�ดีี โดยอ้้างอิิงจาก

การศึึกษา phase II ในปีี ค.ศ. 2012 คนไข้้ metastatic clear cell RCC ที่่�วิินิิจฉััยใหม่่ 21 ราย 

ได้้ถููกทำำ� nephrectomy หรืือ metastasectomy เพื่่�อให้้ได้้เน้ื้�อเยื่่�อสกััด mRNA เพื่่�อนำำ�ไปสร้้าง 

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

จะได้้รัับยา sunitinib ร่่วมกัับ AGS-003 พบว่่าในคนไข้้กลุ่่�ม intermediate risk (1-2 MSKCC risk 

factor) มีี progression-free survival 14.9 เดืือน และ median overall survival มากกว่่า 28.3 

เดืือน และในกลุ่่�ม poor risk (3-4 MSKCC risk factor) มีี progression-free survivals 6 เดืือน 

และ median overall survival 7.9 เดืือน โดยที่่�ทั้้�งหมดไม่่มีี grade 3/4 AEs รายงานเลย(91) 
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other malignancy
Melanoma

	 เป็็นมะเร็็งที่่�มีีอััตราการกลายพัันธุ์์�ของยีีนสููง (high genetic heterogeneity) (รููปที่่� 10) 

การรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัดตอบสนองไม่่ดีีเพราะด้ื้�อยาได้้ง่่าย ทำำ�ให้้ยัังไม่่มีีการรัักษา advanced 

melanoma ที่่�ให้้ผลน่่าพึึงพอใจนอกไปจากการผ่่าตััด melanoma จึึงเป็็นตััวเลืือกแรก ๆ  ที่่�ถููกเลืือก

นำำ�มารัักษาด้้วย immunotherapy เพราะคาดว่่าจะตอบสนองต่่อการรัักษาได้้ดีีจนกลายเป็็น

จุุดเปลี่่�ยนของการพััฒนา immunotherapy ใน solid tumor

	 Ipilimumab (anti-CTLA-4 antibody: ICI)

	 เป็็นการรัักษาอย่างแรกที่่�เพิ่่�ม median และ long-term survival rate ใน metastatic 

melanoma(52, 92) จึึงได้้รัับการรัับรองจาก FDA ในปีี ค.ศ. 2011 ทั้้�งในรููปแบบ monotherapy และ 

combination therapy ตามมาในปีี ค.ศ. 2015 โดยการให้้ร่่วมกัับ novilumab เป็็น first-line therapy 

สำำ�หรัับ unresectable/metastatic melanoma กลุ่่�มที่่�ไม่่มีี  BRAF mutation(93)  มีีสองการศึึกษาที่่�

สนัับสนุุนการรัับรองนี้้� เนื่่�องจากพบว่่าช่่วยเพิ่่�ม OS, PFS และการตอบสนองข้ึ้�นอย่างมีีนััยสำำ�คัญ

เทีียบกัับการให้้ monotherapy (novilumab, ipilimumab) เพีียงอย่างเดีียวในการรัักษา advance 

melanoma กลุ่่�มที่่�ไม่่มีี BRAF mutation แต่่ในขณะเดีียวกัันก็็เพิ่่�มผลข้้างเคีียงตามมาด้้วย(94, 95) ปััจจุุบััน

พบว่่า ipilimumab ด้้อยกว่่าเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�ม anti-PD1 antibody ที่่�พััฒนาทีีหลััง ความนิิยม

จึึงเริ่่�มลดลงในยากลุ่่�มนี้้�

	 Pembrolizumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 เป็็น anti-PD1 ตััวแรกที่่�ได้้รัับรองจาก FDA เป็็น monotherapy ในการรัักษา unresectable/

metastatic melanoma ในผู้้�ป่วยที่่�มีี disease progression หลัังได้้ ipilimumab(96) อิิงจากการศึึกษา 

phase II keynote 002 ปีี ค.ศ. 2015 พบว่่าเพิ่่�ม PFS เมื่่�อเทีียบกัับการให้้ยาเคมีีบำำ�บัด(97) เมื่่�อ

ความนิิยมของ anti-PD-1 เพิ่่�มข้ึ้�นและค้้นพบว่่ามีีผลข้้างเคีียงที่่�น้้อยกว่่า anti-CTLA-4 จึึงมีีการ

ศึึกษา Phase III keynote 006 เปรีียบเทีียบระหว่่าง pembrolizumab กัับ ipilimumab พบว่่า 

pembrolizumab มีีประสิิทธิิภาพดีีกว่่าทั้้�งในแง่่ OS, PFS และมีี side effect น้้อยกว่่าการใช้้ 

ipilimumab(98) ปััจจุุบััน NCCN guidelines 2020 จึึงเลืือกใช้้ pembrolizumab (preferred regimens) 

เหนืือกว่่า ipilimumab(99)

	 Nivolumab (anti-PD1 antibody: ICI) 

	 เป็็น anti-PD1 อีีกหน่ึ่�งตััวที่่�ได้้รัับรองจาก FDA ในปีี ค.ศ. 2014 เป็็น monotherapy ใน

การรัักษา metastatic melanoma ในกลุ่่�มที่่�ไม่่มีี BRAF mutation โดยการศึึกษา phase III 

Checkmate 066 เปรีียบเทีียบ nivolumab กัับ dacarbazine ซ่ึ่�งเป็็นการยาเคมีีบำำ�บัดสููตรมาตรฐาน 

พบว่่า Nivolumab เพิ่่�ม 1-year survival rate, OS และ PFS เทีียบกัับ dacarbazine(100) ประกอบ
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กัับการศึึกษา phase III checkmate 037 ที่่�พบว่่าผู้้�ป่วยที่่�เคยได้้รัับ ipilimumab ยัังสามารถตอบสนอง

ต่่อการให้้ nivolumabได้้ ปััจจุุบััน NCCN guidelines จึึงได้้นำำ� nivolumab มาใช้้เป็็นการรัักษา first-line 

therapy (category 1) ใน unresectable/metastatic melanoma(99) นอกจากนี้้� FDA ยัังรัับรอง

การใช้้ nivolumab ร่่วมกัับ ipilimumab ดัังที่่�กล่่าวไปข้้างต้้น

	 Talimogene laher-parepvec (T-VEC) 

	 เป็็นการใช้้ herpes simplex virus-1 ที่่�ผ่่านการตััดต่่อพันธุุกรรมในการผลิตวัคซีีนเพื่่�อให้้เข้้าไป

เพิ่่�มจำำ�นวนในเซลล์์มะเร็็ง ส่่งผลให้้กระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกัันและสร้้าง granulocyte macrophage–colony 

stimulating factor (GM-CSF) ดึึงดููด antigen presenting cell นำำ�ไปสู่่�การนำำ�เสนอให้้ T cell(101) 

โดยต้้องฉีีดเข้้าไปในตััวมะเร็็ง (intralesion) ทำำ�ให้้มีีผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่าการใช้้ immunotherapy 

แบบอื่่�น การศึึกษา phase III OPTiM พบว่่า T-VEC เพิ่่�ม response rate และ median OS เมื่่�อ

เทีียบกัับการให้้ GM-CSF(102) จึึงเป็็น Oncolytic therapy ตััวแรกที่่�ได้้รัับรองจาก  FDA ในปีี 2015  

สำำ�หรัับรัักษา melanoma ที่่�แพร่่กระจายไปผิิวหนัังหรืือต่่อมน้ำำ��เหลืือง(103) และเป็็น initial treatment 

ในปััจจุุบัันตามคำำ�แนะนำำ�ของ NCCN guidelines ปีี ค.ศ. 2020  สำำ�หรัับรัักษา melanoma กลุ่่�มนี้้� 

	 Personalized neoantigens vaccine 

	 เริ่่�มมีกีารทดลองนำำ� personalized vaccine มาใช้้ในรัักษามะเร็็งตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2017 โดยเริ่่�ม

จาก melanoma เป็็นชนิดแรก มีีสองการศึึกษาที่่�ช่่วยยืืนยัันถึึงประสิิทธิิภาพของวััคซีีนในขั้้�นต้้น 

การศึึกษาแรกเป็็น phase I ของ Patrick และคณะนำำ�ผู้้�ป่วย high-risk melanoma (stage IIIB 

ข้ึ้�นไป) มาให้้วััคซีีนจำำ�เพาะบุุคคลหลัังผ่่าตััด พบว่่า 4 ใน 6 รายไม่่พบการเกิิดโรคซ้ำำ��เมื่่�อตรวจ

ติิดตามไปเฉลี่่�ย 25 เดืือน(104) การศึึกษาที่่�สองเป็็น phase I ของ Sahin และคณะ พบว่่าวััคซีีน

ช่่วยเพิ่่�มการตอบสนองของ T cell, ลดการเกิิดโรคซ้ำำ��และอาจรวมไปถึึงเพิ่่�ม PFS(105)

Colorectal cancer

	 Pembrolizumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 เป็็น first-line treatment ตััวแรกที่่� FDA รัับรองเมื่่�อปี ค.ศ. 2020 ให้้เป็็น monotherapy 

สำำ�หรัับผู้้�ป่วยมะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ที่่�ผ่่าตััดไม่่ได้้หรืือเป็็นระยะแพร่่กระจายที่่�มีี microsatellite 

instability-high (MSI-H) หรืือ mismatch repair deficient (dMMR) อ้้างอิิงจากการศึึกษา phase 

III KEYNOTE177 พบว่่า ในผู้้�ป่วย MSI-H/dMMR unresectable/metastatic colorectal cancer 

การให้้ pembrolizumab เพิ่่�ม PFS และลดผลข้้างเคีียงเมื่่�อเทีียบกัับการให้้ยาเคมีีบำำ�บัด(106) 

ส่่วนด้้านอััตราการรอดชีีวิิตต้องการการศึึกษาระยะยาวต่่อไป 
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	 Therapeutic cancer vaccine 

	 ความพยายามในการใช้้ cancer vaccine ใน CRC ยัังไม่่ค่่อยประสบความสำำ�เร็็จนัก มีีการ

ใช้้วััคซีีนหลายแบบทั้้�ง autologous, peptide, dendritic cell vaccine แม้้กระทั่่�ง viral-based vaccine 

ที่่�มีีประสิิทธิิภาพดีีในมะเร็็งชนิดก้้อนอื่่�น ๆ กลัับให้้ผลที่่�ไม่่ค่่อยดีีนัักใน CRC หลายการศึึกษาให้้

ผลไม่่สอดคล้้องกัันในการใช้้ไวรััสแต่่ละชนิด(107) เช่่น การใช้้ HSV-based vaccine ในคนไข้้พบว่่าอาจ

จะช่่วยควบคุุมโรคได้้(108) แต่่การศึึกษาที่่�ใช้้ pox virus ไม่่ช่่วยให้้อาการและการตอบสนองของ

ภููมิคุ้้�มกัันดีีข้ึ้�น(109) โดยรวมแล้้วปััจจุุบัันยัังไม่่มีีวััคซีีนมะเร็็งสำำ�หรัับ CRC ที่่�ได้้ประโยชน์ในแง่่อััตรา

รอดชีีวิิตเมื่่�อเทีียบกัับการรัักษามาตรฐาน(110) ทำำ�ให้้ยัังไม่่สามารถนำำ�มาใช้้ในทางคลิินิิกได้้ การพััฒนา

ของวััคซีีนใน CRC ยัังต้้องทำำ�ต่่อไปและเริ่่�มเน้้นไปในการให้้เป็็น combine therapy ร่่วมกัับ ICI, 

chemotherapy

Pancreatic cancer

	 Pembrolizumab (anti-PD1 antibody: ICI)

	 มะเร็็งตัับอ่่อนมักัมีพียากรณ์โ์รคที่่�ไม่ดี่ี การรักัษาที่่�มีียัังมีปีระสิทิธิภิาพไม่ดี่ีและมีอัีัตราการ

รอดชีีวิิตต่ำำ�� การใช้้ immunotherapy เองก็็ยัังไม่่ได้้เปลี่่�ยนแปลงการรัักษาทางคลิินิิกของมะเร็็งนี้้�ไปใน

ทางที่่�ดีีเท่่าไรนััก ปััจจุุบััน FDA รัับรองการใช้้ pembrolizumab เพียีงตัวัเดียีวในการรักัษา advanced 

pancreatic cancer เฉพาะกลุ่่�มที่่�มีี microsatellite instability (MSI-H) หรืือ DNA mismatch repair 

(dMMR) ซ่ึ่�งพบแค่่ร้้อยละ 1-2 ของ pancreatic cancer(111)

	 GVAX vaccine (whole tumor cell vaccine)

	 เป็็น GM-CSF gene-transfected tumor cell vaccine เป็็นวััคซีีนที่่�มีีมานานหลายสิิบปีี

แล้้ว ถึึงแม้้จะผ่่านการศึึกษา phases I และ II ที่่�เหมืือนจะช่่วยกระตุ้้�นภููมิคุ้้�มกััน(112, 113) แต่่จากการ

ศึึกษา ECLIPSE study ในปีี ค.ศ. 2015 พบว่่าการให้้ GVAX ร่่วมกัับ cyclophosphamide และ Listeria-

based vaccine ไม่่ช่่วยเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตไปมากกว่่ายาเคมีีบำำ�บัด(114) ทำำ�ให้้ปััจจุุบััน GVAX vaccine  

รวมไปถึึง Listeria-based vaccine ไม่่ได้้รัับการศึึกษาต่่อ

precision cancer treatment: ในโรงพยาบาลจุุฬลงกรณ์์ 
	ปั จจุุบัันทางคณะแพทยศาสตร์์จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััยได้้มีีการพััฒนา neoantigens 

vaccines โดยร่่วมมืือกับแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้านมะเร็็งในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ เพื่่�อเก็็บรวบรวม

ตััวอย่างมะเร็็งของผู้้�ป่วยมาทำำ�นาย neoantigens ไปใช้้ผลิตวัคซีีนรัักษามะเร็็ง ซ่ึ่�งปััจจุุบัันได้้มีี

การเก็็บข้้อมููลสำำ�หรัับ melanoma, breast cancer, colon cancer แล้้ว และยัังต้้องการตััวอย่าง

มะเร็็งชนิดอื่่�น ๆ อีีกทั้้�งขณะนี้้�กำำ�ลังทำำ�วิจััยศึึกษา phase I ในการให้้ neoantigens vaccines 

สำำ�หรัับผู้้�ป่วย advanced solid tumor ในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์
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