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Abstract
Variability of drug response and toxic adverse effects are primarily responsible for the failure of drug

therapy.  Individual variation in genetic composition in regulating pharmacokinetic and pharmacodynamic

processes, such as genes of drug metabolizing enzymes and genes of receptor or enzyme of drug response is

critically important in determining drug efficacy.  Pharmacogenetic testing will enable selection of appropriate

drugs from the beginning, avoiding the drugs that could cause serious adverse events and assortment of

alternative drugs to enhance therapeutic efficacy and minimize the illness.

IJPS 2009; 5(2): 91-98

∫∑π”
¬“∑’Ë„™â√—°…“À√◊ÕªÑÕß°—π‚√§„πªí®®ÿ∫—π¡’ª√– ‘∑∏‘º≈

„πºŸâªÉ«¬·ª√ª√«π§àÕπ¢â“ß¡“° µ—Èß·µà√âÕ¬≈– 20-75

®“°√“¬ß“π meta-analysis ∑’Ë∑”°“√√«∫√«¡√“¬ß“π

°“√»÷°…“ºŸâªÉ«¬ (Spear et al., 2001) ª√– ‘∑∏‘¿“æ

¢Õß¬“®÷ß¬—ßÀà“ß‰°≈®“°¬“„πÕÿ¥¡§µ‘Õ¬Ÿà¡“°  ¬“∑’Ë¡’º≈

°“√√—°…“‚¥¬∑—Ë«‰ª∑’Ë¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ Ÿß ÿ¥ §◊Õ °≈ÿà¡¬“

NSAIDs §◊Õ √“«√âÕ¬≈– 80 „π¢≥–∑’Ë¬“°≈ÿà¡∑’Ë‰¥âº≈µË”

∑’Ë ÿ¥ §◊Õ ¬“‡§¡’∫”∫—¥ ´÷Ëß¡’√“«√âÕ¬≈– 25 ¬“√—°…“

Alzheimerûs √âÕ¬≈– 30 ‚¥¬¬“ à«π„À≠à®–¡’Õ—µ√“

°“√µÕ∫ πÕßÕ¬Ÿà∑’Ë√“«√âÕ¬≈– 50-70  µ—«Õ¬à“ß‡À≈à“π’È

‰¥â·°à ¬“√—°…“‚√§®‘µ™π‘¥´÷¡‡»√â“ ®‘µ‡¿∑ ·≈–¬“√—°…“

Õ“°“√ÀÕ∫À◊¥ ‡ªìπµâπ  πÕ°®“°·ßàª√– ‘∑∏‘¿“æ¢Õß¬“

·≈â« §«“¡ª≈Õ¥¿—¬¢Õß¬“‡ªìπª√–‡¥Áπ ”§—≠‡°’Ë¬«¢âÕß

°—∫°“√„™â„Àâ¡’ª√– ‘∑∏‘º≈  §«“¡ ”§—≠„π°“√√—°…“ºŸâªÉ«¬

Õ¬Ÿà∑’Ë‡≈◊Õ°„™â™π‘¥¬“∑’Ë∂Ÿ°µâÕß „™â„π«‘∂’·≈–¢π“¥∑’Ë‡À¡“– ¡

¢π“¥¬“∑’Ë‰¡àµË”‡°‘π®π¬“‰¡à‰¥âº≈√—°…“ ·µà‰¡à Ÿß‡°‘π®π

¡’æ‘…∑’Ë∑π‰¡à‰¥â  °“√»÷°…“«‘‡§√“–Àå√“¬ß“π°“√»÷°…“‰ª

¢â“ßÀπâ“®”π«π 39 √“¬ß“π„π‚√ßæ¬“∫“≈„π À√—∞Õ‡¡√‘°“
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æ∫«à“ºŸâªÉ«¬∑’Ë‡¢â“√—∫√—°…“„π‚√ßæ¬“∫“≈√“«√âÕ¬≈– 6.7

‡ªìπ‡æ√“–‡°‘¥º≈¢â“ß‡§’¬ß™π‘¥√ÿπ·√ß®“°¬“ ·≈–√“«

√âÕ¬≈– 0.32 ¢ÕßºŸâªÉ«¬∂÷ß·°à™’«‘µ ‚¥¬§‘¥‡ªìπª√–™“™π

√“« 76,000-137,000 §πµàÕªï ·≈–®—¥‡ªìπ “‡Àµÿ

°“√‡ ’¬™’«‘µ„π√–À«à“ß√“«Õ—π¥—∫ 4 ∂÷ß Õ—π¥—∫ 6

„πª√–‡∑» À√—∞Õ‡¡√‘°“ Õ—µ√“π’È®–‡ªìπ√Õß·µà‚√§À—«„®

¡–‡√Áß  ‚µ√° ·≈–‚√§ªÕ¥ (Lazarou et al., 1998)

¥—ßπ—Èπ®–‡ªìπ°“√¥’¡“°∑’Ë·æ∑¬å®– “¡“√∂µ√«®À√◊Õ

∑¥ Õ∫ºŸâªÉ«¬·≈–§“¥°“√≥å≈à«ßÀπâ“«à“ºŸâªÉ«¬·µà≈–√“¬

®–¡’‚Õ°“ µÕ∫ πÕßµàÕ¬“™π‘¥Àπ÷ËßÊ ∑’Ë„™â√—°…“‡æ’¬ß„¥

·≈–ºŸâªÉ«¬®–¡’‚Õ°“ ‡°‘¥æ‘…À√◊Õº≈¢â“ß‡§’¬ß®“°¬“

≈—°…≥–„¥ ·≈–§«“¡√ÿπ·√ß‡∑à“‰√  ‡™àππ’È·≈â«·æ∑¬å®–¡’

‚Õ°“ ‡≈◊Õ°„™â¬“∑’Ë‡À¡“– ¡ ¡’‡Àµÿº≈¡“°„πºŸâªÉ«¬·µà≈–

√“¬∑’Ë ÿ¥´÷Ëß∑”„Àâ “¡“√∂≈¥§«“¡‡®Á∫ªÉ«¬‡∫◊ÈÕßµâπ‰¥â„π

‡«≈“Õ—π —Èπ ·≈–≈¥§à“„™â®à“¬ ”À√—∫°“√√—°…“∑’Ë‰¡à‰¥âº≈

·≈–§à“„™â®à“¬„π°“√√—°…“Õ“°“√æ‘…®“°¬“

ªí®®—¬‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫§«“¡≈â¡‡À≈«
§«“¡‡ ’Ë¬ßµàÕ§«“¡≈â¡‡À≈«„π°“√√—°…“ª√–°Õ∫

®“°À≈“¬ªí®®—¬ µ—Èß·µà ∑”„Àâ‡≈◊Õ°„™â¬“‰¡à‡À¡“– ¡°—∫

‚√§ ¢π“¥ «‘∏’°“√„™â‰¡à‡À¡“– ¡ §«“¡√à«¡¡◊ÕºŸâªÉ«¬ ªí®®—¬

Õ◊Ëπ·∑√°´âÕπ ‚√§À√◊Õæ¬“∏‘ ¿“æ∑’Ë¡’√à«¡ ‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“

µàÕ°—π√–À«à“ß¬“  “√®“° ‘Ëß·«¥≈âÕ¡ À√◊Õ‡°‘¥æ‘…®“°

¬“¡“°‡°‘π‰ª  ‡Àµÿ‡À≈à“π’È “¡“√∂®—¥°≈ÿà¡ ‰¥â·°à

ªí®®—¬∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫µ—«¬“ ‰¥â·°à ª√– ‘∑∏‘¿“æ

¢Õßµ—«¬“ §«“¡·√ß¢Õß¬“„π°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï ¥—ß∑’Ë¬“∑’Ë¡’

ª√– ‘∑∏‘¿“æ Ÿß·¡â¬“®–‡¢â“∂÷ß‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕÕÕ°ƒ∑∏‘Ï‡æ’¬ß

‡≈Á°πâÕ¬°Á “¡“√∂√—°…“‰¥âº≈ ‡™àπ ¬“ cephalosporin

√ÿàπ∑’Ë 3  “¡“√∂√—°…“°“√µ‘¥‡™◊ÈÕ„π√–∫∫ª√– “∑°≈“ß

·¡â®–‡¢â“ ¡Õß‰¡à¡“°π—°  πÕ°®“°π’È§ÿ≥ ¡∫—µ‘∑“ß°“¬¿“æ

·≈–‡§¡’¢Õß‚¡‡≈°ÿ≈®–‡°’Ë¬«¢âÕß§«“¡ “¡“√∂„π°“√‡¢â“

∂÷ßµ”·Àπàß∑’Ë¬“®–ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï ·≈–§«“¡‡¢â¡¢âπ„πµ”·Àπàß

π—Èπ  °“√‡ªìπ —́∫ ‡µ√∑¢Õß‚ª√µ’π≈”‡≈’¬ß (transporter)

µà“ßÊ „π‡´≈≈å‡ªÑ“À¡“¬À√◊Õ‡´≈≈åÕ◊ËπÊ ∑’Ë¡’º≈„Àâ≈¥§«“¡

‡¢â¡¢âπ¢Õß¬“

ªí®®—¬‡°’Ë¬«°—∫√Ÿª·∫∫·≈–«‘∏’°“√„™â¬“ ‰¥â·°à

√Ÿª·∫∫¬“‡µ√’¬¡‡¿ —™µ”√—∫ °“√≈–≈“¬ °“√∂Ÿ°¥Ÿ¥´÷¡

bioavialability µ≈Õ¥®π¢âÕ°”Àπ¥°“√„™â¬“·≈–¢π“¥¬“

(dosage regimen) ∑’Ë¡’§«“¡ ”§—≠µàÕ√–¥—∫¬“„π√à“ß°“¬

ªí®®—¬‡°’Ë¬«°—∫µ—«ºŸâªÉ«¬ Õ“¬ÿ ‡æ» æ¬“∏‘ ¿“æ

∑’Ë¡’Õ¬Ÿà ·≈–√Ÿª·∫∫°“√„™â™’«‘µ ª√–°“√À≈—ß ÿ¥ §◊Õ √Ÿª·∫∫

°“√„™â™’«‘µÕ“®¡’º≈Õ¬à“ß¡“° ·≈–Õ“®‡°‘¥‚¥¬‰¡à§“¥§‘¥

‡™àπ °“√ Ÿ∫∫ÿÀ√’Ë ¥◊Ë¡·Õ≈°ÕŒÕ≈å Õ“À“√∫“ß™π‘¥ ‚¥¬

°“√‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“µàÕ°—π ∑”„Àâ¡’º≈‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‡¿ —™

®≈π»“ µ√åÀ√◊Õ‡¿ —™æ≈»“ µ√å¢Õß¬“ §«“¡‡®Á∫ªÉ«¬

‡™àπ ‚√§µ—∫ À—«„®≈â¡‡À≈« ‚√§‰µ ¿“«–∑ÿ‚¿™π“≈â«π∑√“∫

°—π¥’«à“¡’º≈µàÕ‡¿ —™®≈π»“ µ√å¢Õß¬“ ‚¥¬Õ“®¡’º≈

‡ª≈’Ë¬π·ª≈ßª√‘¡“µ√°“√°√–®“¬µ—«¢Õß¬“ ‚ª√µ’π∑’Ë®—∫

°—∫¬“ À√◊Õ°“√∑”ß“π¢Õß‡Õπ‰´¡å cytochrome P450

§«“¡·µ°µà“ß°—π¢Õß®≈π»“ µ√å¢Õß¬“√–À«à“ß‡æ»¡—°

¡’º≈®“°Õ‘∑∏‘æ≈¢ÕßŒÕ√å‚¡π‡æ»  ‡™àπ ºŸâ™“¬¡’°“√

∑”ß“π¢Õß CYP1A2, CYP2C18, CYP2D6, CYP2E1,

CYP3A4 ·≈– UGT ¡“°°«à“ºŸâÀ≠‘ß (Tanaka, 1999)

ªí®®—¬∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡ ≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡

¡’º≈µàÕ°√–∫«π°“√‡¿ —™®≈π»“ µ√å À√◊Õ‡¿ —™æ≈»“ µ√å

∑”„ÀâµÕ∫ πÕß·µ°µà“ß°—π√–À«à“ß∫ÿ§§≈

‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å
À≈—ß°“√ª√–°“»§«“¡ ”‡√Á®¢ÕßÀ“≈”¥—∫‡∫ ¢Õß

®’‚π¡¡πÿ…¬å ‰¥â¡’°“√°≈à“«¢«—≠∂÷ß‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å°—π

Õ¬à“ß¡“° ‚¥¬¡’§«“¡À«—ß∑’Ë®–„™â≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡¢Õß

·µà≈–∫ÿ§§≈‡æ◊ËÕ‡≈◊Õ°À√◊Õª√—∫°“√„™â¬“„Àâ¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ

 Ÿß ÿ¥ §«“¡À¡“¬¢Õß‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å∑’Ë°≈à“«∂÷ß§◊Õ

pharmacogenetics ·≈– pharmacogenomics ·µà¿“…“

‰∑¬¬—ß‰¡à¡’§”·ª≈∑’Ë®”‡æ“–µàÕ§”¿“…“Õ—ß°ƒ…∑—Èß 2

·µà„™â‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å´÷Ëß¡’§«“¡À¡“¬√«¡Ê °—π‰ª

§”«à“ pharmacogenetics ‡ªìπ§”∑’Ë„™â¡“π“π°«à“ 40 ªï

·≈–§”·ª≈∑’Ëµ√ß‰ªµ√ß¡“§◊Õ‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√åπ—Ëπ‡Õß

§”«à“ pharmacogenetics §«“¡À¡“¬¥—Èß‡¥‘¡ À¡“¬∂÷ß

°“√»÷°…“∂÷ß§«“¡À≈“°À≈“¬ (polymorphism) „π à«π

¢Õß®’π·≈–Õ—≈≈’≈„π∫ÿ§§≈∑’Ë‡√’¬°«à“≈—°…≥–¢Õß®’π

(genotype)  ‡æ◊ËÕÀ“§«“¡ —¡æ—π∏å°—∫≈—°…≥–∑’Ëª√“°Ø„Àâ

‡ÀÁπ (phenotype) ∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï¬“À√◊Õ

æ‘…¢Õß¬“ √«¡∑—Èß°“√∑¥ Õ∫≈—°…≥–¢Õß®’π ‡æ◊ËÕÀ«—ß∂÷ß

°“√∑”π“¬¢π“¥¬“∑’Ë‡À¡“– ¡  „πªí®®ÿ∫—π°“√»÷°…“‰¥â

¢¬“¬¢Õ∫‡¢µ‡¢â“ Ÿà°“√»÷°…“§«“¡·ª√ª√«π∑—Èß®’‚π¡·≈–

°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π ´÷Ëß§◊Õ °“√»÷°…“§«“¡·ª√ª√«π

∑—Èß DNA ·≈– RNA ¥—ßπ—Èπ®÷ß‡√’¬°°“√»÷°…“π’È„À¡à«à“

pharmacogenomics ¥—ßπ—Èπ pharmacogenetics ®÷ß‡ªìπ

 à«πÀπ÷Ëß¢Õß pharmacogenomics  ·µàÕ¬à“ß‰√°Áµ“¡

»—æ∑å∑—Èß 2 ¡—°„™âª–ªπ°—π‡ ¡◊ÕπÀπ÷Ëß¡’§«“¡À¡“¬‡¥’¬«°—π



Individualized Therapy and Pharmacogenetic Test 93

‡π◊ËÕß®“°®’π¡’∫∑∫“∑„π°“√§«∫§ÿ¡°“√· ¥ßÕÕ°

¢Õß≈—°…≥–ª√“°Ø ‡™àπ °“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‡¡·∑∫Õ≈‘´÷¡¬“

°“√µÕ∫ πÕßµàÕ¬“¢Õß√’‡´æ‡µÕ√å À√◊Õ‡Õπ‰´¡å ”§—≠

„π°√–∫«π°“√¿“¬„π‡´≈≈å∑’Ëπ”‰ª Ÿà°“√· ¥ßº≈  ≈—°…≥–

‡À≈à“π’È∂Ÿ°§«∫§ÿ¡¥â«¬®’πµà“ßÊ ®”π«π¡“° ´÷Ëß·µà≈–®’π

Õ“®¡’Õ—≈≈’≈À≈“¬·∫∫∑’Ë¡’§«“¡ “¡“√∂„π°“√∑”ß“π

∑’Ë·µ°µà“ß°—π  µ—Èß·µàÕ—≈≈’≈∑’Ë‰¡à √â“ß‚ª√µ’π∑’Ë„™âß“π‰¥â‡≈¬

(non-functional allele ‡™àπ ‡°‘¥®“° frame shift

mutation,  gene deletion À√◊Õ non-synonymous

mutation ∑’Ë¡’°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß°√¥Õ–¡‘‚π∑’Ëµ”·Àπàß ”§—≠)

∑”ß“π‰¥âπâÕ¬≈ß ∑”ß“πµ“¡ª°µ‘ À√◊Õ∑”ß“π¡“°°«à“

ª°µ‘ ( ÷́Ëß‡°‘¥®“°°“√‡æ‘Ë¡®”π«π ”‡π“¢Õß®’ππ—ÈπÊ

¡“°¢÷Èπ) ¥—ßπ—Èπ„πª√–™“°√®÷ßª√–°Õ∫¥â«¬§π∂÷ß·¡â

®–¡’®’π‡À¡◊ÕπÊ °—π·µà®’π¡’Õß§åª√–°Õ∫Õ—≈≈’≈·µ°µà“ß

°—π‰ª ∑”„Àâ¡’º≈µàÕ°√–∫«π°“√∑—Èß‡¿ —™®≈π»“ µ√å·≈–

‡¿ —™æ≈»“ µ√å‡¡◊ËÕ√—∫¬“‡¢â“‰ª  πÕ°®“°§«“¡·µ°µà“ß

¢ÕßÕ—≈≈’≈·≈â«  ‘Ëß·«¥≈âÕ¡ Õ“À“√ ·≈–°‘®°√√¡¢Õß

·µà∫ÿ§§≈¬—ß¡’º≈°√–∑∫µàÕ°“√µÕ∫ πÕßµàÕ¬“¥â«¬

¥—ßπ—Èπ§«“¡·ª√ª√«π∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡®÷ß¡’º≈„Àâ

¢π“¥¬“∑’Ë°”Àπ¥‡ªìπ ç¡“µ√∞“πé π—ÈπÕ“®‰¡à‰¥âº≈°—∫

§π∑ÿ°§π ‡™àπ ¬“ codeine ∑’Ë„™â„π§πº‘«¢“« ¡’√âÕ¬≈–√“«

10 ∑’Ë‰¡à‰¥âº≈·°âª«¥ À√◊Õ¬“°¥¿Ÿ¡‘§ÿâ¡°—π azathioprine

¡’§π‰¢â®”π«πÀπ÷ËßπâÕ¬°≈ÿà¡Àπ÷Ëß∑’Ë‡°‘¥æ‘…°¥‰¢°√–¥Ÿ°

Õ¬à“ß√ÿπ·√ß

°“√µ√«®∑¥ Õ∫∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡·≈–‡¿ —™
æ—π∏ÿ»“ µ√å

π—°«‘∑¬“»“ µ√å°”≈—ßæ¬“¬“¡«‘‡§√“–Àå„™â¢âÕ¡Ÿ≈

∑“ß‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å¢Õß∫ÿ§§≈‡æ◊ËÕ„Àâ‡ªìπª√–‚¬™πå

„π∑“ßªØ‘∫—µ‘·°à·æ∑¬å„π°“√„Àâ°“√√—°…“·°à§π‰¢â‡ªìπ

√“¬∫ÿ§§≈ ‚¥¬À«—ß«à“®–„™â¢âÕ¡Ÿ≈∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡®–„™â

‡æ◊ËÕ°“√°”Àπ¥¢π“¥¬“·≈–°“√‡≈◊Õ°™π‘¥¬“ °“√„™â

ª√–‚¬™πå∑’Ë¡’°“√¥”‡π‘π°“√ ‰¥â·°à °“√∑¥ Õ∫∑“ß

æ—π∏ÿ»“ µ√å·≈–°“√∑¥ Õ∫∑“ß‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å

°“√∑¥ Õ∫∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡ (genetic test) ªí®®ÿ∫—π

¡’¡“°¡“¬ °«à“ 1000 ™π‘¥ ‚¥¬¡’«—µ∂ÿª√– ß§åµà“ßÊ

‡™àπ ºŸâ∑¥ Õ∫Õ¬“°∑√“∫ªí®®—¬‡ ’Ë¬ßµàÕ°“√‡°‘¥‚√§

∫“ßÕ¬à“ß∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡ À√◊Õ‡æ◊ËÕ°“√¬◊π¬—π ∂“π–¿“æ

 ÿ¢¿“æ  °“√µ√«®∑“√°„π§√√¿å ·≈–°“√µ√«®∑“ß„πß“π

π‘µ‘«‘∑¬“»“ µ√å ‡™àπ °“√µ√«®‚√§‡≈◊Õ¥®“ß∏“≈— ´’‡¡’¬

cystic fibrosis À√◊Õ Down syndrome „π∑“√° º≈°“√µ√«®

®–∫àß∂÷ß≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡«à“¡’≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡

‡ªìπ·∫∫„¥ ‡ªìπ·∫∫ª°µ‘ ‡ªìπµ—«æ“À– (carrier À√◊Õ¡’

§«“¡º‘¥ª°µ‘¢ÕßÕ—≈≈’≈ 1 Õ—π ‡ªìπ heterozygous) À√◊Õ

‡ªìπ·∫∫º‘¥ª°µ‘¢Õß®’π∑—Èß 2 ™ÿ¥  à«π„À≠àº≈°“√µ√«®

®–‡ πÕÕ∏‘∫“¬„π√Ÿª·∫∫¢Õß§«“¡‡ ’Ë¬ß∑’Ë‡æ‘Ë¡¢÷Èπ

„π¢≥–∑’Ë°“√µ√«®À√◊Õ∑¥ Õ∫∑“ß‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å

(pharmacogenetic test) ‡ªìπ°“√µ√«®≈—°…≥–¢Õß®’π

À√◊Õ°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π‚¥¬¢âÕ¡Ÿ≈∑’Ë‰¥â®–‡ªìπª√–‚¬™πå

‡æ◊ËÕ°“√√—°…“ ‡æ◊ËÕ°“√‡≈◊Õ°„™â¬“ À√◊Õª√—∫¢π“¥¬“„Àâ

‡À¡“– ¡  ¡’‡ªÑ“À¡“¬¬—ß°≈ÿà¡ª√–™“°√∑’Ë®–Õ“®‰¥âª√–‚¬™πå

®“°√—°…“ „πªí®®ÿ∫—π¡’°“√µ√«®Õ¬Ÿà®”π«πÀπ÷Ëß‡™àπ°—π

‚¥¬ à«π„À≠à®–µ√«®≈—°…≥–Õ—≈≈’≈¢Õß®’π¢Õß‡Õπ‰´¡å

‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß¬“ À√◊Õ®’π¢Õß HLA (human leukocyte

antigen) ´÷Ëß‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫°“√µÕ∫ πÕß¢Õß¬“

µ—«Õ¬à“ß°“√µ√«® Õ∫‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å
 ”À√—∫¬“
5-Fluorouracil: ‡ªìπ¬“‡§¡’∫”∫—¥°≈ÿà¡ pyrimidine analog

∑’Ë‡√’¬°«à“ antimetabolite ‡ªìπ¬“∑’Ë∂◊Õ«à“‡ªìπ°√–¥Ÿ° —πÀ≈—ß

¢Õß¬“∑’Ë„™â√—°…“¡–‡√Áß≈”‰ â„À≠à (colorectal cancer)

πÕ°®“°π’È¬—ß„™â√—°…“¡–‡√Áßµ—∫ÕàÕπ ‡µâ“π¡ ·≈–¡–‡√Áß

head and neck  ¬“ 5-FU ∂Ÿ°‡ª≈’Ë¬π·ª≈ßÀ≈“¬¢—ÈπµÕπ

‰¥â FdUMP (fluorodeoxyuridine monophosphate) ´÷Ëß

¡’ƒ∑∏‘Ï¬—∫¬—Èß‡Õπ‰´¡å thymidylate synthase (TS) ‡Õπ‰´¡å

 ”§—≠„π°“√ —ß‡§√“–Àå thymidine triphosphate (TTP)

°“√¬—∫¬—Èß¡’º≈„ÀâÀ¬ÿ¥°“√ —ß‡§√“–Àå¥’‡ÕÁπ‡Õ ∑”„Àâ‡´≈≈å

µ“¬ „π«‘∂’°“√∑”≈“¬¬“ 5-FU ∂Ÿ°∑”≈“¬„ÀâÀ¡¥ƒ∑∏‘Ï¥â«¬

dihydropyridine dehydrogenase (DPYD) ¥—ßπ—Èπ§«“¡

º‘¥ª°µ‘¢Õß®’π ”À√—∫‡Õπ‰´¡å DPYD ∑”„Àâ‰¡à “¡“√∂

‡ª≈’Ë¬π¬“ ∑”„Àâ‡°‘¥æ‘…√ÿπ·√ß∂÷ß™’«‘µ (van Kuilenburg,

2006) §πº‘«¢“«¡’¡’°“√∑”ß“π DYPD µË”º‘¥ª°µ‘√“«

√âÕ¬≈– 1.8-3.5 „π§πº‘«¥”¡’√âÕ¬≈– 4-12 (Mattison

et al., 2006) Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡ DPYD*2A, *3 ·≈– 812delT

´÷Ëß‡ªìπÕ—≈≈’≈∑’Ëº‘¥ª°µ‘√ÿπ·√ß∑’Ë intron-exon junction

∑’Ë intron 14 ∑”„Àâ‰¥â truncated protein À√◊Õ„π 2 ·∫∫

À≈—ß‡°‘¥ frame shift mutation ‰¡àæ∫„π™“«≠’ËªÿÉπÀ√◊Õ

§π®’π (Hsiao et al., 2004; Maekawa et al., 2007)

§«“¡ Õ¥§≈âÕß¢Õß≈—°…≥–æ—π∏ÿ°√√¡°—∫°“√∑”ß“π

¢Õß‡Õπ‰´¡å∑’Ë¡’‰¡à Ÿß¡“° ∑”„Àâ°“√µ√«®≈—°…≥–∑“ß

æ—π∏ÿ°√√¡¢Õß DPYD ‡æ◊ËÕ∑”π“¬°“√„™â¬“¬—ß¡’ªí≠À“

·≈–‚¥¬‡©æ“–Õ¬à“ß¬‘Ëß„π§π‡Õ‡™’¬
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„πÕ’°¥â“πÀπ÷Ëß‡Õπ‰´¡å TS ´÷Ëß‡ªìπ‡ªÑ“À¡“¬¢Õß

¬“ µ”·Àπàß ª≈“¬ 5ûpromoter enhancer region

¢Õß®’π TS (TSER) æ∫°“√ºà“‡À≈à“‚¥¬‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß

®”π«π¢Õß tandem repeat ¢Õß§Ÿà‡∫  28 §Ÿà ‰¥â TSER*2,

*3, *4, *5 ·≈– *9 (Luo et al., 2002) ‚¥¬·∫∫ TSER*2

·≈– *3 ¡’§«“¡™ÿ° Ÿß¡“°„π§π®’π ·≈–ª√–™“°√Õ◊ËπÊ

(√âÕ¬≈– 18 ·≈– 81 µ“¡≈”¥—∫) °“√¡’®”π«π tandem

repeat ‡æ‘Ë¡¢÷Èπ (TSER*3) ®– —¡æ—π∏å°—∫°“√‡æ‘Ë¡¢÷Èπ

¢Õß°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß®’π·≈–‚ª√µ’π TS °“√∑’Ë®”π«π

‡ªÑ“À¡“¬‡æ‘Ë¡¢÷Èπ∑”„Àâ¬“∑”ß“π‰¥â≈¥≈ß  ‚¥¬ºŸâ∑’Ë¡’≈—°…≥–

∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡ TSER*2 ·∫∫ homozygous ®–µÕ∫ πÕß

µàÕ 5-FU ¥’°«à“ºŸâ∑’Ë¡’≈—°…≥– TSER*3 (Luo et al., 2002;

Iacopetta et al., 2001) πÕ°®“°π’È¬“ capecitabine

∑’Ë‡ªìπ¬“√—∫ª√–∑“π ÷́Ëß®–∂Ÿ°‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß„π∑’Ë ÿ¥‡ªìπ

5-FU °Áæ∫§«“¡ —¡æ—π∏å„π∑“ß‡¥’¬«°—π (Park et al.,

2002) ¥—ßπ—Èπ≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡¢Õß TSER ®÷ßÕ“®

∑”π“¬°“√µÕ∫ πÕß¢Õß¬“‡§¡’∫”∫—¥∑’Ë¡’ 5-FU ‡ªìπ

Õß§åª√–°Õ∫æ◊Èπ∞“π‰¥â

Abacavir (ABC): ¬“µâ“π retrovirus „™â„π°“√√—°…“

ºŸâµ‘¥‡™◊ÈÕ HIV ‡ªìπ¬“„π°≈ÿà¡ nucleoside analog reverse

transcriptase inhibitor (NRTI)  ¡’™◊ËÕ°“√§â“«à“ Ziagen˙

‡ªìπ¬“∑’Ë„™â√à«¡°—∫¬“µâ“π HIV Õ◊ËπÊ  ‚¥¬∑—Ë«‰ªºŸâªÉ«¬

®– “¡“√∂∑π¬“‰¥â¥’ ·µà¡’Õ“°“√¢â“ß‡§’¬ß∑’Ë‡°‘¥Õ“°“√

·æâ√ÿπ·√ß∂÷ß™’«‘µ„πª√–™“°√§π¬ÿ‚√ª°≈ÿà¡√“«√âÕ¬≈–

5-7  ¡’Õ“°“√ª√“°Ø ‡™àπ ‰¢â º◊Ëπº‘«Àπ—ß §≈◊Ëπ‰ â Õ“‡®’¬π

∑âÕß‡¥‘π ª«¥∑âÕß  °“√»÷°…“æ∫«à“Õÿ∫—µ‘°“√≥å·æâ¡’§«“¡

 —¡æ—π∏åÕ¬à“ß Ÿß°—∫≈—°…≥–æ—π∏ÿ°√√¡¢Õß HLA-B*5701

‚¥¬§«“¡™ÿ°¢Õß≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡·∫∫π’È (Mallal

et al., 2008) ¡’„π§π‡Õ‡™’¬µË”¡“°√“«√âÕ¬≈– 1 „π¢≥–∑’Ë

§πÕ‘π‡¥’¬¡’ Ÿß°«à“√âÕ¬≈– 20 (Sun et al., 2007;

Zucman et al., 2007) °“√µ√«® HLA-B*5701

®÷ß‰¥â√—∫°“√·π–π”®“° ”π—°ß“πÕ“À“√·≈–¬“  À√—∞

«à“¡’ª√–‚¬™πå‡æ◊ËÕ≈¥Õÿ∫—µ‘°“√≥å‡°‘¥°“√·æâ√ÿπ·√ß·≈–

µâÕß¬ÿµ‘°“√„™â¬“π’È ‚¥¬ºŸâ∑’Ë¡’Õ—≈≈’≈¥—ß°≈à“«§«√‡≈◊Õ°„™â

¬“µ—«Õ◊Ëπ·∑π

Imatinib: ¬“∑’Ë‡ ¡◊Õπ‡ªìπ®ÿ¥‡√‘Ë¡µâπ¢Õßµ”π“π¬“µâ“π

¡–‡√Áß∑’Ë°”Àπ¥‡ªÑ“À¡“¬¡’™◊ËÕ°“√§â“«à“ Greevec˙  Imatinib

¡’ƒ∑∏‘Ï¬—∫¬—Èß°“√∑”ß“π¢Õß‡Õπ‰´¡å BCR-Abl ́ ÷Ëß‡Õπ‰´¡å

≈Ÿ°º ¡Õ¬Ÿà„πµ√–°Ÿ≈ tyrosine protein kinase ‡°‘¥®“°

°“√·µ°À—°·≈–µàÕ°—π¢Õß„À¡à (translocation) ¢Õß

‚§√‚¡‚´¡§Ÿà∑’Ë 9 ·≈–§Ÿà∑’Ë 22 ‡°‘¥‚§√‚¡‚´¡„À¡à∑’Ë‡√’¬°«à“

Philadelphia chromosome Õ—π‡ªìπ biomarker  ”§—≠

¢Õß‚√§¡–‡√Áß‡¡Á¥‡≈◊Õ¥ chronic myelogenous leukemia

(CML)  °“√·µ°µàÕ„À¡à¢Õß‚§√‚¡‚´¡∑—Èß 2 ∑”„Àâ‰¥â®’π

≈Ÿ°º ¡ BCR-Abl ∑’Ë¡’°“√∑”ß“π¡“°º‘¥ª°µ‘ ´÷Ëß‡ªìπ

µ—«¢—∫‡§≈◊ËÕπ„Àâ‡´≈≈å‡ªìπ¡–‡√Áß (Kurzrock et al., 2003)

‡π◊ËÕß®“°®’π≈Ÿ°º ¡¥—ß°≈à“«‰«¡“°µàÕ°“√¬—∫¬—Èß¥â«¬

¬“ imatinib √«¡∑—Èß¬“¬—∫¬—Èß tyrosine kinase „À¡àÊ

‡™àπ dastinib ·≈– nilotinib  ¥—ßπ—Èπ°“√«‘π‘®©—¬‚√§ CML

‚¥¬Õ“»—¬°“√ª√“°Ø BRC-Abl ®–∑”„Àâ¡—Ëπ„®«à“‚√§

®–µÕ∫ πÕßµàÕ¬“  ∑”„Àâªí®®ÿ∫—π¬“ imatinib ‡ªìπ¬“

‡≈◊Õ°Õ—π·√°∑’Ë®–„™â„π CML ‚¥¬°“√µ√«® Õ“®µ√«®

∑“ß cytology ‡æ◊ËÕÀ“ Philadelphia chromosome „π‡´≈≈å

‡¡Á¥‡≈◊Õ¥À√◊Õ„™â‡∑§π‘§ PCR µ√«®À“®’π BCR-Abl

´÷Ëß«‘∏’À≈—ß®–¡’§«“¡‰« Ÿß°«à“

Irinotecan: ¬“‡§¡’∫”∫—¥™π‘¥„À¡à¡’°≈‰°°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï

¥â«¬°“√¬—∫¬—Èß topoisomerase 1 ¬—∫¬—Èß°“√§≈“¬‡°≈’¬«

¢Õß¥’‡ÕÁπ‡Õ „™â„π°“√√—°…“¡–‡√Áß≈”‰ â„À≠à ‚¥¬Õ¬Ÿà„π Ÿµ√

‡§¡’∫”∫—¥ FOLFIRI (5-FU, leucovorin ·≈– irinotecan)

¬“‡ªìπ prodrug ®–∂Ÿ°‡ª≈’Ë¬π‡ªìπ¬“∑’ËÕÕ°ƒ∑∏‘Ï§◊Õ

SN-38  „π¢≥–∑’Ë SN-38 ®–‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß„ÀâÀ¡¥ƒ∑∏‘Ï

‚¥¬°“√ glucuronide conjugation À≈—°Ê ¥â«¬ uridine

diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) 1A1

®’π UGT1A1 ¡’≈—°…≥–ºà“‡À≈à“À≈“¬·∫∫ ∑—Èß∑’Ë‡°‘¥¢÷Èπ

∑’Ë∫√‘‡«≥ coding region ·≈–∑’Ë promoter ‚¥¬ª√–°“√À≈—ß

®–‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫®”π«π tandem repeat çTAé §πª°µ‘

®–¡’®”π«π TA 6 ™ÿ¥ (TA)
6
 „πºŸâ∑’Ëº‘¥ª°µ‘®–¡’®”π«π

TA 7 ™ÿ¥ (TA)
7
  ´÷Ëß‡√’¬°≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡π’È«à“

UGT1A1*28 ¡’º≈∑”„Àâ¡’‡Õπ‰´¡å∑’Ë∑”ß“π≈¥≈ß  ºŸâ∑’Ë¡’

UGT1A1*28/*28 ¡’‚Õ°“ ‡°‘¥ leucopenia √ÿπ·√ß

‡æ‘Ë¡¢÷Èπ 7 ‡∑à“ ·≈–Õ“°“√∑âÕß‡¥‘π√ÿπ·√ß ‡¡◊ËÕ‡ª√’¬∫‡∑’¬∫

°—∫§πª°µ‘∑’Ë¡’ (TA)
6
 (Innocenti et al., 2004)

°“√µ√«®À“ UGT1A1*28 „πºŸâªÉ«¬∂â“æ∫«à“‡ªìπ

homozygous ¢ÕßÕ—≈≈’≈™π‘¥π’È∑“ß‡≈◊Õ°§◊Õ°“√≈¥¢π“¥

¬“ µ“¡∑’ËºŸâº≈‘µ¬“·π–π”‰«â ·µà®–‡ªìπªí≠À“‚¥¬‡©æ“–

Õ¬à“ß¬‘Ëß°“√√—°…“∑’ËÀ«—ßº≈ Ÿß ÿ¥‡æ√“–¢“¥À≈—°∞“π‡™‘ß

ª√–®—°…å∂÷ßª√– ‘∑∏‘¿“æ‡¡◊ËÕ„™â¢π“¥µË”„πª√–™“°√

°≈ÿà¡π’È ∑“ß‡≈◊Õ° §◊Õ °“√À“¬“‡§¡’∫”∫—¥Õ◊Ëπ„™â·∑π

‡™àπ oxaliplatin ™ÿ¥µ√«®∑’Ë¡’®”Àπà“¬·≈â«§◊Õ Invader
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UGT1A1 assay˙ ‚¥¬‡ªìπ°“√µ√«®¥â«¬‡∑§π‘§ real-time

PCR ∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬ primer ∑’Ë®”‡æ“–·≈–µ‘¥©≈“°

 “√‡√◊Õß· ßø≈ŸÕÕ‡√ ‡´π∑å

Azathioprine ·≈– 6-mercaptopurine: ¬“∑—Èß 2

¡’ƒ∑∏‘Ï√∫°«π°“√ —ß‡§√“–Àå purine ‡ªìπ¬“„π°≈ÿà¡

antimetabolite ¬“ azathioprine ®–∂Ÿ°‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‡ªìπ

6-mercaptopurine (6-MP) ¬“∑—Èß 2 ¡’ƒ∑∏‘Ï§≈â“¬§≈÷ß°—π

¡—°„™â‡ªìπ¬“°¥¿Ÿ¡‘§ÿâ¡°—π „™â„π°“√ª≈Ÿ°∂à“¬Õ«—¬«–ªÑÕß°—π

°“√ªØ‘‡ ∏‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ∑’Ëª≈Ÿ°„À¡à ·≈–¬—ß„™â„π‚√§∑’Ë‡°‘¥®“°

¿Ÿ¡‘§ÿâ¡°—πµπ‡Õß (autoimmune disease) ¬“®–∂Ÿ°∑”≈“¬

ƒ∑∏‘Ï¥â«¬‡Õπ‰´¡å thiopurine  methyltrannsferase

(TPMT) ·≈– xanthine oxidase  ‚¥¬¡’«‘∂’·√°‡ªìπÀ≈—°

TPMT ¡’≈—°…≥–·ª√ª√«π∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡ ∑”„ÀâÕ—≈≈’≈

∫“ß™π‘¥‰¡à‰¥â‡Õπ‰´¡å∑’Ë∑”ß“π‡≈¬  ∑”„Àâ‡°‘¥æ‘…®“°

¬“√ÿπ·√ß‡°‘¥ leucopenia ®π∂÷ß¢—Èπ‡ ’¬™’«‘µ  Õ—≈≈’≈ª°µ‘

§◊Õ TMPT*1/*1  Õ—≈≈’≈∑’Ë∫°æ√àÕß ”§—≠§◊Õ TPMT*2,

TPMT*3A ·≈– TPMT*3C (Evans et al., 2001)

§«“¡™ÿ°¢ÕßÕ—≈≈’≈º‘¥ª°µ‘¡’§«“¡·µ°µà“ß√–À«à“ß‡™◊ÈÕ™“µ‘

„π§π‰∑¬®–æ∫‡©æ“– TPMT*1 ·≈– *3C (§«“¡™ÿ°

√“«Õ—≈≈’≈º‘¥ª°µ‘√âÕ¬≈– 5) (Srimartpirom et al., 2004)

§≈â“¬§≈÷ß°—π°—∫§π‡Õ‡™’¬Õ◊Ëπ´÷Ëß‰¡àæ∫ TPMT*2 ·≈– *3A

·µàÕ—≈≈’≈∑—Èß 4 ·∫∫æ∫„π§πº‘«¢“«  ªí®®ÿ∫—π¡’°“√µ√«®

À“§«“¡º‘¥ª°µ‘¢Õß‡Õπ‰´¡å “¡“√∂∑”°“√µ√«®À“Õ—≈≈’≈

º‘¥ª°µ‘‡À≈à“π’ÈÀ√◊ÕÕ“®∑”°“√µ√«®°“√∑”ß“π¢Õß‡Õπ‰´¡å

∑’Ëæ∫„π‡¡Á¥‡≈◊Õ¥·¥ß  °“√ª√—∫¢π“¥¬“‡√‘Ë¡µâπ®÷ß¡’

§«“¡ ”§—≠ √à«¡°—∫°“√µ√«®‡¡Á¥‡≈◊Õ¥¢“«‡ªìπ√–¬–Ê

ªí®®ÿ∫—π¡’∫√‘°“√µ√«®∑—Èß 2 ·∫∫∑’Ë§≥–·æ∑¬»“ µ√å

¡À“«‘∑¬“≈—¬¢Õπ·°àπ

Trastuzumab: ¬“¡–‡√Áß∑’Ë°”Àπ¥‡ªÑ“À¡“¬ (targeted

therapy) ¡’™◊ËÕ°“√§â“«à“ ¬“ Herceptin˙ ‡ªìπ monoclonal

antibody ∑’Ë “¡“√∂‰ª®—∫·≈–™—°π”„Àâ∑”≈“¬‡´≈≈å¡–‡√Áß

‡µâ“π¡∑’Ë¡’°“√· ¥ßÕÕ°¢Õß√’‡´æ‡µÕ√å‚ª√µ’π Her2

À√◊Õ®’π Her2 ¡“°º‘¥ª°µ‘  ®’π Her2 ‡ªìπ®’π„πµ√–°Ÿ≈

epidermal growth factor receptor (EGFR) ÷́Ëß‡ªìπ

tyrosine protein kinase receptor  °“√°√–µÿâπ Her2

®– àß —≠≠“≥¿“¬„π‡´≈≈å®ππ”‰ª Ÿà°“√Õ¬Ÿà√Õ¥·≈–·∫àß

‡´≈≈å  ¡’√“¬ß“πæ∫«à“¡’°“√‡æ‘Ë¡°“√∑”ß“π¢Õß√’‡´æ‡µÕ√å

‡À≈à“π’È„π¡–‡√Áß®”π«π¡“° ‡™àπ ¡–‡√Áß‡µâ“π¡ ¡–‡√ÁßªÕ¥

¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’ ‡ªìπµâπ (Sebastian et al., 2006;

Yoshikawa et al., 2008) ∑”„Àâ¡’§«“¡æ¬“¬“¡∑’Ë®–

¬—∫¬—Èß‡Õπ‰´¡å tyrosine protein kinase ‡À≈à“π’È‚¥¬‡ªìπ

monoclonal antibody ¬—∫¬—Èß ‡™àπ trastuzumab ∑’Ë®”‡æ“–

µàÕ Her2 „π¢≥–∑’Ë cituximab (Erbitux˙) ¬—∫¬—Èß EGFR

(Her1) À√◊Õ„™â¬“‚¡‡≈°ÿ≈¢π“¥‡≈Á°¬—∫¬—Èß catalytic À√◊Õ

ATP binding site ¢Õß‡Õπ‰´¡å ‡™àπ gefitinib (Iressa˙),

erlotinib (Tarceva˙) µàÕ EGFR À√◊Õ lapatinib ¬—∫¬—Èß

∑—Èß Her1 ·≈– Her2 (Harari et al., 2007; Sequist

et al., 2007) ºŸâªÉ«¬¡–‡√Áß‡µâ“π¡∑’Ë¡’°“√∑”ß“π¢Õß

Her2 ¡“°º‘¥ª°µ‘¡’§«“¡ —¡æ—π∏å°—∫°“√æ¬“°√≥å¢Õß

‚√§∑’Ë·¬à  ¡’°“√≈ÿ°≈“¡ ·≈–¡’™’«‘µÕ¬Ÿà —Èπ (Mass et al.,

2005) °“√„™â¬“ trastuzumab „πºŸâ∑’Ë¡’°“√∑”ß“π

Her2 ¡“°º‘¥ª°µ‘ ®–¡’°“√µÕ∫ πÕß ‡æ‘Ë¡√–¬–‡«≈“

°“√Õ¬Ÿà√Õ¥‡¡◊ËÕ‡ª√’¬∫‡∑’¬∫°—∫ºŸâ∑’Ë‰¡à¡’°“√‡æ‘Ë¡¢Õß Her2

°“√µ√«® Her2  “¡“√∂∑”¥â«¬«‘∏’ fluorescent in situ

hybridization (FISH) (Mass et al., 2005) ‚¥¬∑’Ë∂â“æ∫

 ”‡π“®’π HER2 ¡“°°«à“ 6  ”‡π“µàÕπ‘«‡§≈’¬  À√◊Õ

 ”‡π“ HER2 µàÕ‚§√‚¡‚´¡∑’Ë 17 (´÷Ëß„™â‡ªìπ∞“π

°“√§”π«≥ ‡æ√“–‰¡à¡’°“√‡æ‘Ë¡®”π«π‚§√‚¡‚´¡π’È)

‡©≈’Ë¬·≈â«¡“°°«à“ 2.2  °“√„™â¬“®÷ß®–‰¥âª√–‚¬™πå (Wolff

et al., 2007)    πÕ°®“° FISH °“√µ√«®°“√‡æ‘Ë¡‚ª√µ’π

Her2 ‡ªìπÕ’°«‘∏’∑’Ë¬Õ¡√—∫°—π  “¡“√∂µ√«®‚¥¬°“√¬âÕ¡À“

Her2 ¥â«¬ antibody µàÕ Her2 ∑’Ëµ‘¥∫πº‘«‡´≈≈å‡¡¡‡∫√π

®“°™‘Èπ‡π◊ÈÕ∑’Ëµ—¥ÕÕ°¡“‚¥¬«‘∏’ immunohistochemistry

(IHC) ºŸâªÉ«¬∑’Ë¡’ Her2 ‡æ‘Ë¡¢÷Èπµ—Èß·µà 3+  (¡’√–¥—∫µ—Èß·µà

0-3 §à“ 3+ À¡“¬§«“¡«à“µ‘¥°“√¬âÕ¡µ‘¥ ¡Ë”‡ ¡Õ

∑’Ëº‘«‡´≈≈å‡¡¡‡∫√π¢Õß·µà≈–‡´≈≈å·≈–µ‘¥‡´≈≈å¡–‡√Áß

¡“°°«à“√âÕ¬≈– 30) ®÷ß®–·π–π”°“√√—°…“¥â«¬ trastuzumab

ªí®®ÿ∫—π¡’™ÿ¥µ√«®®”Àπà“¬¡“°¡“¬∑’Ë FDA √—∫√Õß∑—Èß«‘∏’

IHC  (Hercep Test˙, Pathway˙) ·≈– FISH (PathVysion

Her2 DNA Probe kit˙, INFORM HER2/neu Probe˙)

√“¬ß“π®”π«π¡“°¬◊π¬—π∂÷ß§«“¡ —¡æ—π∏å°“√µ√«®

∑—Èß 2 ·∫∫°—∫°“√µÕ∫ πÕß®“°¬“ ºŸâ∑’Ë¡’°“√· ¥ßÕÕ°

¢Õß Her µË”°«à“∑’Ë√–∫ÿ‰«â·∑∫‰¡à‰¥âª√–‚¬™πåÕ–‰√®“°¬“

Warfarin: ¬“ªÑÕß°—π°“√·¢Áßµ—«¢Õß‡≈◊Õ¥∑’Ë¡’„™â¡“π“π

¬“¡’°≈‰°°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï¥â«¬°“√¬—∫¬—Èß‡Õπ‰´¡å vitamin

epoxide reductase (VKOR) ∑’Ë∑”Àπâ“∑’Ë recycle

«‘µ“¡‘π K „π√ŸªÕÕ°´‘‰¥´å„Àâ°≈—∫‡ªìπ √Ÿª√’¥‘«´å À≈—ß®“°

∑’Ë¡—π∑”Àπâ“∑’Ë carboxylation µàÕ‚ª√µ’π∑’Ë∑”Àπâ“∑’Ë

Àâ“¡‡≈◊Õ¥ ‡™àπ prothrombin ·≈– factor VII   Warfarin
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∂Ÿ°‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß¥â«¬‡Õπ‰´¡åÀ≈“¬™π‘¥„πÀ≈“¬«‘∂’∑“ß

‡™àπ R-warfarin ÷́Ëß¡’ƒ∑∏‘ÏÕàÕπ°«à“∂Ÿ°‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‚¥¬

CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4 ·≈–Õ◊ËπÊ „π¢≥–∑’Ë

S-warfarin ´÷Ëß¡’ƒ∑∏‘Ï Ÿß°«à“∂Ÿ°‡ª≈’Ë¬π·ª≈ßÀ≈—°Ê ¥â«¬

CYP2C9 ‰¥â 7-hydroxycoumarin  ‡π◊ËÕß®“°°“√§«∫§ÿ¡

°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï¬—∫¬—Èß°“√·¢Áßµ—«¢Õß‡≈◊Õ¥„πºŸâ„™â warfarin

¡—°¡’§«“¡·ª√ª√«π Ÿß ºŸâªÉ«¬‡°‘¥Õ—πµ√“¬®“°¬“‰¥âßà“¬

‡æ√“–¡’ªí®®—¬®”π«π¡“°∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï¢Õß

¬“ ‡™àπ ≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡ Õ“À“√ ªØ‘°‘√‘¬“µàÕ°—π

°—∫ “√µà“ßÊ  §«“¡·ª√ª√«π¢Õß°“√§«∫§ÿ¡°“√·¢Áßµ—«

¢Õß‡≈◊Õ¥ “¡“√∂Õ∏‘∫“¬‰¥â à«πÀπ÷Ëß®“°§«“¡·ª√ª√«π

∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡¢Õß CYP2C9 ·≈– VKOR, complex 1

(VKORC1) §«“¡·ª√ª√«π¢Õß¢π“¥¬“ warfarin

∑’Ë maintenance dose „πºŸâªÉ«¬·µà≈–√“¬ “¡“√∂Õ∏‘∫“¬

‰¥â¥â«¬≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡¢Õß CYP2C9 ‰¥â√âÕ¬≈–

12 ¥â«¬≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡¢Õß VKORC1 √âÕ¬≈–

27 ·≈–¥â«¬≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡¢Õß∑—Èß 2 ®’π√à«¡°—π

√âÕ¬≈– 50 (Meckley et al., 2008) ®–‡ÀÁπ«à“°“√∑√“∫

≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡®–≈¥§«“¡‡ ’Ë¬ß°“√„™â¬“‡°‘π¢π“¥

À√◊ÕµË”°«à“¢π“¥‰¥âæÕ ¡§«√ ‚¥¬‡©æ“–Õ¬à“ß¬‘Ëß‡¡◊ËÕ‡√‘Ë¡

„™â¬“

®’π CYP2C9 ¡’ variant allele ∑’Ë ”§—≠·≈–

 —ß‡§√“–Àå‡Õπ‰´¡å∑’Ë‰¡à∑”ß“π §◊Õ CYP2C9*2 ·≈– *3

‚¥¬§π‡Õ‡™’¬æ∫ CYP2C9*3 √âÕ¬≈– 2-3 ·≈–·∑∫

‰¡àæ∫ CYP2C9*2 ‡≈¬ „π¢≥–∑’Ë§πº‘«¢“«¡’√âÕ¬≈–

10-15 ·≈–√âÕ¬≈– 5-7 µ“¡≈”¥—∫ (Bae et al., 2005;

Bravo-Villalta et al., 2005) ∑”„Àâ warfarin clearance

„π§π≠’ËªÿÉπ·≈–§“¥«à“§π‡Õ‡´’¬Õ◊Ëπ¥â«¬¡’§à“ Ÿß°«à“§π

º‘«¢“«¡“° ·µà„π∑“ßµ√ß¢â“¡§π‡Õ‡™’¬‚¥¬∑—Ë«‰ª°≈—∫

„™â¢π“¥¬“ warafarin ¢π“¥µË”°«à“§πº‘«¢“« (Takahashi

et al., 2003) ¥—ßπ—Èπ§«“¡·ª√ª√«π„π¢π“¥¬“π’È®÷ßµâÕß

Õ∏‘∫“¬¥â«¬ªí®®—¬Õ◊Ëπ

§«“¡·ª√ª√«π∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡¢Õß VKORC1

¡’§«“¡À≈“°À≈“¬¡“°°«à“‡π◊ËÕß®“°¡’ single nucleotide

polymorphism (SNP) Õ¬ŸàÀ≈“¬µ”·Àπàß  °“√»÷°…“‰¥â

æ‘®“√≥“À“·∫∫·ºπ¢Õß  SNP (SNP  haplotype)

∑’Ë —¡æ—π∏å°—∫¢π“¥¬“∑’Ë„™â (Rieder et al., 2005)  ªí®®ÿ∫—π

°“√µ√«®À“ SNP 3673 ∑’Ëµ”·Àπàß -1639 G>A

∑’ËÕ¬Ÿà‡Àπ◊Õ start codon π‘¬¡„™â°—π·≈–∑’Ëµ”·Àπàßπ’È¡’

linkage disequilibrium °—∫∑’Ë VKORC1 1173 T ·≈–

6853 C allele  ‚¥¬ºŸâ∑’Ë¡’ genotype AA ¢Õß SNP 3673

®–‰«µàÕ¬“·≈–„™â¢π“¥¬“µË”°«à“ genotype Õ◊Ëπ§◊Õ

·∫∫ AG ·≈– GG ‡ªìπ·∫∫∑’Ë¥◊ÈÕµàÕ warfarin ¡“°∑’Ë ÿ¥

(Zhu et al., 2007)  §π‡Õ‡™’¬¡’§«“¡™ÿ°¢Õß≈—°…≥–

æ—π∏ÿ°√√¡·∫∫ A  Ÿß∂÷ß√âÕ¬≈– 90 „π¢≥–∑’Ë§πº‘«¢“«

¡’‡æ’¬ß√âÕ¬≈– 38 ‡∑à“π—Èπ (Rieder et al., 2005) ¥—ßπ—Èπ

®÷ßÕ“®Õ∏‘∫“¬«à“∑”‰¡§π‡Õ‡™’¬®÷ß„™â¬“¢π“¥µË”°«à“

§πº‘«¢“«∑—Èß∑’Ë‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß¬“‰¥â‡√Á«°«à“  °“√µ√«®≈—°…≥–

∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡¢Õß CYP2C9 ·≈– VKORC1 ªí®®ÿ∫—π

¡’„Àâ∫√‘°“√∑’Ë§≥–·æ∑¬»“ µ√å  ¡À“«‘∑¬“≈—¬¢Õπ·°àπ·≈â«

∫∑ àß∑â“¬
ªí®®ÿ∫—π ”π—°ß“πÕ“À“√·≈–¬“ À√—∞‰¥â·π–π”

°“√„™â°“√µ√«® Õ∫≈—°…≥–∑“ßæ—π∏ÿ°√√¡°àÕπ°“√„™â¬“

¥—ß∑’Ë· ¥ßµ—«Õ¬à“ßÕ∏‘∫“¬‰«â¢â“ßµâπ  °“√·π–π”„Àâµ√«®

·µà‰¡à„™à°“√∫—ß§—∫πÕ°®“°π’È¬—ß°”Àπ¥¡“µ√∞“π¢Õß

°“√µ√«®¢Õß™ÿ¥µ√«®‡æ◊ËÕ„Àâ¡’§«“¡·πàπÕπ„πº≈√“¬ß“π

§«“¡ ”§—≠¢Õß°“√µ√«®æ—π∏ÿ°√√¡®÷ßµ°‰ªÕ¬Ÿà°“√·ª≈

º≈µ√«® (´÷Ëß‰¡à¬“° ”À√—∫·æ∑¬åÀ√◊Õπ—°«‘∑¬“»“ µ√å

∑’Ë‡¢â“„®„π‡√◊ËÕß) °“√·ª≈§«“¡À¡“¬·≈–°“√π”‰ª„™â

µ“¡∑’Ë¡ÿàßÀ«—ß‰«â ´÷Ëß®–‡ªìπ ‘Ëß∑â“∑“¬¡“°°«à“  °“√∑√“∫

º≈µ√«®‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å¢ÕßºŸâªÉ«¬·≈â«®–π”º≈‰ª„™â

Õ¬à“ß‰√„πºŸâªÉ«¬·µà≈–√“¬®÷ß¡—°‡ªìπªí≠À“„À≠à  ‡π◊ËÕß®“°

¢“¥À≈—°∞“π‡™‘ßª√–®—°…å π—∫ πÿπ (evidence-based)

°“√∑’Ë®–π”‰ª„™â  Õ¬à“ß‡™àπ º≈°“√µ√«® UGT1A1*28

°—∫°“√„™â irinootecan °“√≈¥¢π“¥¬“¬—ß¢“¥À≈—°∞“π

∂÷ßª√– ‘∑∏‘¿“æ°“√√—°…“ ¥—ßπ—Èπ°“√µ√«® UGT1A1*28,

HLA-B*5701 À√◊Õ TPMT ‡ªìπª√–‚¬™πå„π°“√À≈’°‡≈’Ë¬ß

¬“∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß Õ“®‰¡à„™à°“√æ¬“¬“¡≈¥¢π“¥¬“  °“√µ√«®

TSER ·≈– DYPD „π°“√„™â¬“ 5-FU °Á¡’À≈—°∞“π®”°—¥

¡“°„π°“√‡ªìπ prognostic biomarker ∑’Ë¥’‡æ√“–

°“√¥◊ÈÕ¬“ “¡“√∂‡°‘¥®“°°≈‰°Õ◊ËπÊ Õ’°¡“°¡“¬  Õ¬à“ß‰√

°Áµ“¡ªí®®ÿ∫—π°“√µ√«® HER2 À√◊Õ BCR-Abl °≈“¬‡ªìπ

¡“µ√“∞“πª√–°Õ∫°“√„™â¬“ herceptin À√◊Õ imatinib

‡æ√“– “¡“√∂∫àß™’È°“√µÕ∫ πÕßµàÕ¬“‰¥â¥’æÕ ¡§«√

·¡â¬“ trastuzumab ‡Õß‰¡à “¡“√∂¬◊¥‡«≈“°“√Õ¬Ÿà√Õ¥

¢ÕßºŸâªÉ«¬‰¥âÕ¬à“ß¡’§«“¡À¡“¬  Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡°“√µ√«®

∑“ßæ—π∏ÿ»“ µ√åπ’È‰¡à “¡“√∂∑¥·∑π°“√„™â¬“Õ¬à“ß¡’

°“√‡ΩÑ“√–«—ß∑’Ë¥’·≈–°“√¡’ªØ‘ —¡æ—π∏å∑’Ë¥’√–À«à“ßºŸâªÉ«¬°—∫

·æ∑¬åÀ√◊Õ∑’¡ß“π„Àâ°“√√—°…“ ‚¥¬ √ÿª °“√µ√«®∑“ß

‡¿ —™æ—π∏ÿ»“ µ√å· ¥ß„Àâ‡ÀÁπ∂÷ß§«“¡°â“«Àπâ“„π°“√√—°…“

‚¥¬„™â¢âÕ¡Ÿ≈∑“ßæ—π∏ÿ»“ µ√å∑’Ë°â“«Àπâ“ ‚¥¬∑”„Àâº≈°“√
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„™â„π°“√√—°…“∑’Ë‰¡à‰¥âº≈À√◊Õ°“√√—°…“Õ“°“√æ‘…®“°¬“

·µàÕ¬à“ß‰√°Áµ“¡ °“√µ√«®‡À≈à“π’È¬—ß¡’√“§“ Ÿß §«“¡§ÿâ¡§à“

∑“ß‡»√…∞»“ µ√å¬—ßµâÕß«‘‡§√“–Àå°—πµàÕ‰ª
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