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วิทยาการกาวหน้า
สุนนท์ พท์สามารถ, Ph.D. *

ภ ูม ิค ุ้ม ก ิน บ ่าบ ิด  ะ ว ิธ ีก าร แ ผ น ให ม ่ใช ้ร ก ษ าม ะ เร ็ง ร ะ ย ะ ล ุก ล าม
มีรายงานใหม่ ลุ ที่ตีพิมพ์วิธีการรักษามะเร็งชนิดต่าง *1 ที่อยู่ในระยะลุกลาม (metastatic) คือ 

มะเร็งได้แพร่ขยายลุกลามไปยังส่วนอ่ืน ลุ ของร่างกายแล้ว คนไข้เหล่าน๋ํไม่สามารถรักษาให้หายได้ด้วยวิธีการ 
ต่าง ลุ ท่ีมีอยู่ในปัจจุบันหรือยังไม่มีวิธีการใด ลุ ท่ีสามารถรักษาได้ การใข้วิธีการของภูมิคุ้มกันบำบัด (immu­
notherapy) พบว่าได้ผลในคนไข้บางรายที่ทำการทดลองรักษา วิธีการทำโดยใข้'สาร interleukin-2 (IL-2) 
นึ่งเป็นสารภูมิคุ้มกันที่สร้างข้ึนไต่ในร่างกายของคน ไปกระคุ้นการสร้างเซลล์เม็ดเลือดขาวของร่างกาย แล้ว 
แยกเอาเชลล์เม็ดเลือดขาวพวก mononeuclear cells มาเพาะเลี้ยงให้เพิ่มจำนวนมากขึ้น โดยให้กระคุ้นด้วย 
IL-2 ได้เป็นเซลล์ที่เรียกว่า LAK เชลล์ (lymphokine activated killer cells) นึ่งเชลล์เหล่านื้นำกลับไปฉีด 
ให้คนไข้นั้นมันจะไปจับเซลล์มะเร็งในร่างกายคนไข้และทำลายเซลล์มะเร็งลง รายงานกล่าวว่าการรักษา 
ได้ผลดีขึ้นในคนไข้ที่เป็นมะเร็งระยะลุกลามบางคน

ดร. สตีเวน โรเซนเบอร์ก (Dr. Steven Rosenberg) แห่ง The National Cancer Institute (NCI) 
เป็นคนหนึ่งในผู้รายงานถึงวิธีการรักษานี้ อย่างไรก็ดีเขาเพียงแต่กล่าวว่ายังเป็นเทคนิคของการรักษาที1เพิ่ง 
มีการพัฒนามาใข้'เป็นวิธีหนึ่งของการรักษามะเร็ง นึ่งมันอาจจะใข้ได้ผลและเป็นวิธีที่ท้าทายให้พยายาม 
ปรับปรุงวิธีการนี้เพื่อทำให้ได้ผลการรักษาดีขึ้น ดร.โรเซนเบอร์กเปันผู้ที่รู้จักกันอย่างกว้างขวาง เขาเป็น 
ผู้ที่อยู่ในทีมงานแพทย์ที่ทำการผ่าตัดลำไส์ใหญ่ของประธานาธิบดี โรนัล เรแกน ในปี พ.ศ. 2528 และ 
เป็นผู้ให้สัมภาษณ์ทางโทรทัศน์ว่าประธานาธิบดีเป็นมะเร็ง ดร.โรเซนเบอร์กและผู้ร่วมงาน เป็นผู้ริเริ'ม 
การทดลองรักษามะเร็งโดยใข้สาร IL-2 และรายงานไว้ต้ังแต่ปลายปี พ.ศ. 2528 งานของ ดร.โรเชนเบอร์ก 
และผู้ร่วมงานได้ดีพิมพ์เผยแพร่ในวารสารการแพทย์น่ึอ The New England Journal of Medicine ในสหรัฐ- 
อเมริกา เมื่อเดือน เมษายน 2530 ถึงผลการรักษาคนไข้มะเร็งระยะลุกลามด้วยการใข้สาร IL-2 ร่วมกับ 
LAK เชลล์และการใข้ IL-2 เด่ียว ลุ พบว่าคนไข้ท้ังหมดจำนวน 108 คน ท่ีรักษาด้วย IL-2 ร่วมกับ LAK 
เซลล์มีอาการตอบสนองการรักษาได้ผลตังนี้คือ คนไข้หายดีเนี้อเยื่อมะเร็งหายไปหมด (complete response) 
มี 8  คน คนไข้อาการดีขึ้นมากเนี้อเยื่อมะเร็งลดขนาดลงมากกว่า 50% จากขนาดก่อนการรักษา (partial 
response) มีจำนวน 15 คนและมีคนไข้ที่มีอาการดีขึ้นเล็กน้อยเนื้อเยื่อมะเร็งลดขนาดลง 25-50%. (minor

♦ รองศาสตราจารย์ ภาค'วิชาๆ )วเคมี คณะเภสัชคาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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response) มีจำนวน 10 คน คนไข้เหล่านื้ที'ตอบสนองต่อการรักษาเป็นมะเร็งชนิดต่าง จุ กัน ได้แก่ renal 
cell tumor จำนวน 36 คน รักษาได้ผล 12 คน คนไข้ melanoma จำนวน 26 คน ได้ผล 6 คน คนไข้ 
colorectal cancer จำนวน 26 คน ได้ผล 3 คน คนไข้ non-Hodgkin’s lymphoma จำนวน 2 คน ได้ผล 
ทั้งคู่ การลดลงของเนื้อเยื่อมะเร็งพบได้ในอวัยวะต่าง จุ รวมท้ังใน ปอด ตับ กระดูก ข้นใด้ผิวหนัง ต่อม- 
นาเหลือง ไขกระลูก บริเวณกระลูกเข้งกรานและเซลล์เม็ดเลือดขาว อย่างไรกิดีในจำนวนคนไข้ที'หายดีมี 
2 รายที'กลับเป็นอีก ในระยะเวลา 6 เดือน และ 10 เดือนตามลำดับ ส่วนคนไข้ที่เหลือยังไม่พบว่ากลับ 
เป็นอีกเท่าที'การทดลองรักษาหายจนถึงปัจจุบันเป็นเวลานานกว่า 22 เดือนแลัว ซึ่งเป็นคนไข้ที่เคยเป็น 
melanoma ที'ลุกลามถึงข้ันใด้ผิวหนัง และคนไข้ท่ียังหายดีอีก 2 รายได้นานกว่า 8 เดือนแลัว เคยเป็นมะเร็ง 
rectal cancer ที'ลุกลามไปยังบริเวณเข้งกราน ตับและปอดและอีกคนเคยเป็นมะเร็ง renal cell cancer ที' 
ลุกลามไปยังกระลูกสะบัก (scapula) ส่วนคนไข้ที'มีอาการกลับเป็นอีกน้ันเม่ือให้การรักษฬ้าพบว่าได้ผลดีข้ึน 
บ้างแต่ไม่หายดีเหมือนการรักษาครั้งแรก ซึ่งคน’ไข้'น้ืเป็น renal cell cancer และลุกลามไปยังปอด

การทดลองกับคนไข้อีก 46 คนที'รักษาด้วยยาขนาดสูง (high dose) ของ IL-2 เด่ียว จุ พบว่ามี 
คนไข้ 1 คนทีหายดี (complete response) เป็นคนไข้ renal-cell cancer และลุกลามไปยังปอด จากการรักษา 
จนถึงขณะน้ืนานกว่า 4 เดือนแลัวยังไม่พบว่ากลับเป็นอีก มีคนไข้ 5 คนที'อาการดีข้ึนมาก (partial response) 
และมี 1 คนที'อาการดีข้ึนเล็กน้อย (minor response) อย่างไรก็ดีการรักษาด้วยวิธีนื้พบว่ามีอาการข้างเคียง 
ที'รุนแรงและมีอันตรายมากมีคนไข้ตายจากการรักษา 4 คน จากท้ังหมดท่ีทดลอง 157 คน ซ่ึง Dr. Charles 
Moertel แห่ง Mayo Clinic ได้วิจารณ์วิธีการรักษาน้ืว่ามีอาการข้างเคียงที'รุนแรงเกินกว่าจะยอมรับได้ คนไข้ 
จะด้องได้รับการดูแลอย่างใกล้ข้ดในห้อง intensive care unit (ICU) ทำให้ด้องเสียค'าใข้จ่ายสูงเป็นอย่างมาก 
(ประมาณ 30,000 ถึงกว่า 100,000 เหรียญสหรัฐ) อาการข้างเคียงได้แก่ ไข้สูง ความด้นด่ีา บวมน้ํา ไตพิการ 
เพ่ิมระดับของ bilirubin และ creatinine ความผิดปกติของหลอดเลือดและหัวใจ คล่ืนไส้อาเจียน ท้องร่วง 
และอ่ืน จุ (ซ่ึงผู้ทดลองรายงานว่าอาการเหล่าน้ืจะดีข้ึนเม่ือหยุดให้ IL-2 ) ด้งน้ันเขาจึงเสนอแนะว่าการรายงาน 
หรือเสนอข่าวยังไม่ควรเน้นแต่ผลดีมากเกินไปนัก

อย่างไรก็ดีในวารสารการแพทย์เดียวกันนื้ก็มีรายงานของแพทย์อีกคณะหนึ่งคือ Dr. William West 
และผู้ร่วมงานซ่ึงมีท้ังแพทย์และนักวิทยาศาสตร์ของ Biotherapeutic Inc. แห่งเมือง Franklin มลรัฐ Tennessee 
กิได้รายงานผลการรักษาคล้ายกันนื้ แต่การให้สาร IL-2 จะให้โดยการค่อย จุ หยดเข้าเส้นอย่างต่อเนื่อง 
แทนที่จะฉีดเข้าทีละ dose ตามเวลาที'กำหนดด้วยวิธีนื้ เขาพบว่าสามารกช่วยลดอาการข้างเคียงที่รุนแรง 
ลงได้ คนไข้ไม่ต้องเข้าดูแลในห้อง ICU ทำให้เพ่ิมความปลอดภัยของการรักษามากข้ึนและคนไข้รู้สึกสบายข้ึน 
จากอาการข้างเคียง วิธีการให้ IL-2 แบบน้ืจะช่วยหลีกเล่ียงอาการบวมน้ืาอย่างรุนแรงและอาการท่ีเป็นอันตราย 
ต่อหัวใจและปอดได้ จากรายงานผลการรักษาของ Dr. West และผู้ร่วมงานจากคนไข้มะเร็งระยะลุกลาม 
40 คน แม้จะไม่พบมีคนไข้ที'หายดี (complete response) แตกยังให้ผลท่ีพอจะมีความหวังคือมีคนไข้ 13 คน 
ท่ีมีอาการดี'ข้ึนมาก (partial response) และ มี 2 คนท่ีมีอาการดีข้ึนเล็กน้อย (minor response) คนไข้ท่ีอาการ 
ดขึนมากได้แก่คนไข้ Hodgkin’s disease (1  คนจาก 1 คน) คนไข้ non-Hodgkin’s lymphoma ( 1  คนจาก 1 
คน) คนไข้ lung cancer (1  คนจาก 5 คน) คนไข้ ovarian cancer ( 1  คนจาก 1 คน) คนไข้ parotid cancer 
(1 คนจาก 2 คน) คนไข้ renal cancer ( 3  คนจาก 6 คน) และคนไข้ melanoma ( 5  คนจาก 10 คน)
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วิธีการรักษาคนไข้โดยใช่Vทคนิคของภูมิด้มกันบำบัดประกอบด้วยขั้นตอนด้งต่อไปนี้
ขั้นตอนแรก คนไข้มะเร็งระยะลุกลามที'จะเริ่มการรักษาจะดัองหยุดการรักษาอื่นทั้งหมดเป็นเวลา 

30 วัน และเริ่มดันโดยให้สาร IL-2 ฉีดเข้าเส้นขนาดสูงถึง 100,000 u /kg  ทุก 8 ช.ม. เป็นเวลา 5 วัน 
(คนไข้บางคนอาจลดขนาดลงช้ืนอยู่กับว่าคนไข้จะทนยาได้มากน้อยต่าง ยุ กัน) ตามวิธีการของ Dr. Rosenberg 
น้ี ต่างจากวิธีของ Dr. West ที'ให้ยา IL-2 โดยหยดเข้าเส้นอย่างต่อเนื่องเป็นเวลา 5 วัน โดยให้ยาในขนาด 
3X 106 บ/ท!2 ของพ้ืนผิวร่างกาย ขั้งเป็นขนาดที'ได้ผลและลดอาการข้างเคียงที่เกิดจากการให้ขนาดสูงลงได้ 
สาร IL-2 ท่ีให้เป็นสารที'ได้จากการทำ recombinant interleukin-2 (โดย IL-2 สร้างขื้นมาจากเซลล์บักเตรี 
Escherichia coli ท่ียีนของมันถูกดัดแปลงเติมยีนของ interleukin-2 จากเซลล์ของคนเข้าไปทำให้เชลล์บักเตรีน้ี 
สามารถสร้างสาร IL-2 ของคนและแยกออกมาใข้ได้)

ข้ันตอนท่ี 2 หลังจากให้คนไขได้พักประมาณ 2 วัน จึงเร่ิมด้วยการรวบรวมเซลล์เม็ดเลือดขาวจาก 
เลือดของคนไข้เป็นเวลา 4-5 วันติดต่อกัน โดยผ่านเลือดของคนไข้เข้าเครื่องแยกเม็ดเลือดเป็นเวลานาน 
วันละ 4 ข้ัวโมง จะมีเลือดจำนวนประมาณ 10-14 ลิตรผ่านเข้าเครื่องแยกเม็ดเลือดขาวออกและปล่อยให้ 
ส่วนที'เหลือส่งกลับเข้าสู'ร่างกายใหม่ เม็ดเลือดขาวแต่ละวันท่ีแยกได้จะถูกนำไปแยกเอาพวก mononeuclear
cells ขั้งจะมีพวก เชลล์ lymphocytes กับประมาณ 5-10% monocytes จากนั้นนำไปเพาะเลี้ยงเพื่อให้ได้ 
เซลล์ LAK จำนวนมากพอในสารละลายเล้ียงเซลล์ท่ีมี 1000บ ของ recombinant IL-2/cc เพาะเล้ียงนาน
3-4 วัน จึงรวบรวมเซลล์ LAK แลัวนำไปใส่ในสารละลาย 0.9% โซเดียมคลอไรด์ท่ีมี 5% normal human 
serum albumin ปริมาตรทั้งหมดประมาณ 150-200 มล. ผสมร่วมกับ 75,000 บ IL-2 แลัวจึงนำกลับไป 
ฉีดเข้าเส้นให้คนไข้วันต่อวันเป็นเวลา 4-5 วัน จนครบจำนวนทั้งหมดที'แยกเซลล์เม็ดเลือดขาวจากคนไข้ 
ออกมาเพาะเลี้ยงในระหว่างการให้เชลล์ LAK ระยะเวลา 4-5 วันน้ี คนไข้ยังคงได้รับ IL-2 ทุก 8 ช.ม. 
และยังให้ต่อไปอีก 1-2 วัน หลังจากเสร็จสิ้นการให้เซลล์ LAK (แด'วิธีการของ Dr. West จะให้ IL-2 
หยดเข้าเส้นอย่างต่อเนื่องตลอด 24 ช.ม. แทนการให้ทุก 8 ช.ม.) ในระหว่างการให้เซลล์ LAK ด้องดูแล 
คนไข้อย่างใกลัช่ดและให้ยาอ่ืน ยุ แกัอาการแพ้ต่าง ยุ ที'อาจเกิดช้ืน เช่น ยาลดไข้ indomethacin และ aceta­
minophen ยาป้องกันอาการของทางเดินอาหาร ranitidine ยาป้องกัน chills ที่อาจเกิดในระหว่างและหลัง 
การให้เซลล์ LAK ได้แก่ meperidine ยาแก้อาการด้น ได้แก่ hydroxyzine hydrochloride ยาแก้อาการคลืนไส้ 
ได้แก่ lorazépam คนไข้ท่ีมีนี้าคั่งมากอาจแก้ด้วยการให้ยา furosemide เป็นด้น

การรักษาอาจทำในรอบต่อไปอีกเป็นรอบท่ี 2 และ 3 ได้ คือเร่ิมด้วยการให้ IL-2 กระด้นการสร้าง 
เชลล์เม็ดเลือดขาวและรวบรวมเซลล์เม็ดเลือดขาวมาเพาะเลี้ยง จนนำกลับไปฉีดให้คนไข้ครบหมด ด้งน้ี 
ในแต่ละรอบอาจให้คนไข้มีช่วงระยะพักพื้น ส่วนใหญ่แลัวกัาคนไข้มีอาการดีชื้นจะเห็นได้เมื่อสิ้นสุดการ 
รักษาในรอบแรก เท่าที'ทดลองพบว่าการรักษฬ้าเมื่อคนไข้กลับเป็นอีกจะไม่ได้ผลดีเท่าการรักษารอบแรก 
หรือในบางคนไม่ตอบสนองการรักษฬ้าเลย

ส่วนวิธีการรักษาโดยใช่' IL-2 เด่ียว ยุ ทำโดยเริ่มให้ IL-2 ขนาดสูง เช่นเดียวกับคนไข้กลุ่มแรก 
(ที'ให้รักษา IL-2 ร่วมกับ LAK เซลล์) ทุก 8 ช.ม. ติดต่อกันเป็นเวลา 5 วัน เป็นรอบแรก และรอบต่อไป 
ให็ในรอบที'สองหลังจากพักประมาณ 1 สัปดาห์ ขนาดของยา IL-2 อาจปรับตามความสามารถทนต่อยา 
ในคนไข้แต่ละคน คนไข้จะด้องได้รับการดูแลอย่างใกลัช่ดเพราะอาการข้างเคียงท ี' ม ีผลต่อคนไข้อย่างรุนแรง 
ของ IL-2 ด้งกล่าว อย่างไรก็ดีการปรับขนาดยาให้เหมาะสมจนถึงการให้ยาโดยวิธีหยดเข้าเส้นอย่างต่อเนื่อง
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อาจช่วยลดอันตรายของการรักษาด้วยวิธีนี้อย่างได้ผล จนกระทั่งการต้องดูแลคนไขในห้อง ICÙ อาจหมด 
ความจำเป็นลงซึ่งจะช่วยลดค่าใช่จ่ายในการรักษาด้วยวิธีการของภูมิคุ้มกันรักษานี้ ท้ังการใช่' IL-2 ร่วมกับ 
เซลล์ LAK หรือการใช่ IL-2 เด่ียว ภู ลงได้อย่างมาก ทางคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา 
ก็คงจะต้องพิจารณาอย่างรอบคอบถึงผลดีและผลเสียของวิธีการรักษาน้ีต่อคำขออนุญาตของ NCI เพ่ือรักษา 
คนไข้มะเร็งพวก kidney cancer และ melanoma ระยะลุกลามได้ต่อไป นอกจากนี้ยังมีข้อสงสัยต่าง ภู ท่ี 
ยังไม่สามารถตอบได้คือผลการรักษาจะหายขาดหรือไม่ คนที่รักษาหายแต้วอาจกลับเป็นอีกได้หรือไม่ ผล 
การรักษาจะอยู่ได้นานแค่ไหน ตลอดจนวิธีการรักษานี้ใช่ได้ผลกับมะเร็งชนิดอื่น ภู หรือไม่ จะอย่างไรก็ตาม 
อาจนับได้ว่าวิธีการของภูมิคุ้มกันบำบัดนี้ถือเป็นก้าวใหม่อีกทางหนี้งของวงการวิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ 
อาจจะนำไปลุ;การบำบัดโรคมะเร็งได้อย่างประสพความสำเร็จในอนาคตอันใกต้นี้

(N. Eng. J. Med. 316(15) : 889-897, 1987, N. Eng. J. Med. 316(15) ะ 898-905, 1987, Time 129(16) ะ 
40, 1987)
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