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โรค Multiple myeloma เปน โรค มะเรง็ ที ่เกดิ ขึน้ จาก post-
germinal  mature B cell ทําให มี การ เพิ่ม จํานวน ของ plasma
cell ใน ไข กระดูก มี ระดับ monoclonal immunoglobulin ใน
ซรีมัและ ใน ปสสาวะ เพิม่ ขึน้ อยาง มาก เปน ผล ให immunoglobu-
lin  ชนดิ ปกต ิสราง ได ลดลง ผูปวย ม ีภาวะ โลหติ จาง ม ีภาวะ ผ ุกรอน
ของ กระดูก มี การ ติดเชื้อ ได งาย เกิด ปญหา แทรก ซอน ทาง ไต
เปนตน โรค นี้ พบ ได รอยละ 10 ของ มะเร็ง ทาง โลหิต วิทยา และ
รอยละ 1 ของ โรค มะเรง็ ชนดิ ตางๆ ใน การ รกัษา ดวย ยา เคม ีบาํบดั
นัน้ แมวา สวน ใหญ ของ ผูปวย ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ใน ระยะ แรก
แต ก ็มกั จะ ม ีการ คนื กลบั ของ โรค เกอืบ ทกุ ราย ทัง้ นี ้เนือ่ง จาก เซลล
มะเรง็ ที ่ผาน การ รกัษา จะ เกดิ การ ดือ้ ตอ สตูร ยา เคม ีบาํบดั ที ่ใช กนั ทัว่ๆ
ไป ทําให ผูปวย จะ มี median survival โดย เฉลี่ย 3 ป แต เมื่อ
รักษา ดวย ยา เคมี บําบัด ที่ มี ขนาด สูง มาก ขึ้น แลว ตาม ดวย การ ทํา
autologous  stem cell  transplant จะ ทาํให median survival
นาน 4 ถงึ 5 ป

ใน ปจจบุนั ความ เขาใจ ใน biology ของ multiple myeloma
มี มาก ขึ้น พบ วา ปฏิสัมพันธ(interaction) ระหวาง myeloma
cell กบั bone marrow stromal cell (BMSC) และ extracellu-
lar  matrix รวม กบั adhesion molecules และ cytokine ที ่เกดิ
ขึ้น เปน กลไก สําคัญ ที่ ทําให เกิด โรค multiple myeloma  ซึ่ง
cytokine  ตัว ที่ สําคัญ มาก คือ interleukin-6 (IL-6) การ เพิ่ม ขึ้น
อยาง มาก ของ  IL-6 เกดิ จาก การ กระตุน ผาน nuclear factor κB
(NF-κB)  pathway มี ผู พบ วา ใน โรค multiple myeloma มี
ระดบัของ  NFκB  เพิม่ ขึน้ เปน ผล ให ระดบั IL-6 เพิม่ สงู ขึน้ ทาํให
เซลล มี proliferation  และ survival เพิม่ ขึน้ เกดิ การ ยบัยัง้ dex-
amethasone-induced apoptosis ของ myeloma cells นอก
จาก นี ้ม ีการ หลัง่ VEGF (vascular endothelial growth factor)
เพิ่ม ขึ้น ทําให เกิด ภาวะ angiogenesis ตาม มา นอก จาก นี้
ปฏิสัมพันธ ระหวาง  myeloma cell กับ BMSC ยัง มี ผล ตอ
cytokine ตวั อืน่ๆ  เชน IL-1β และ tumor necrosis factor α
(TNF-α ) โดย   TNF-α  ที ่หลัง่ เพิม่ ขึน้ จะ ทาํให expression ของ
adhesion molecule  เพิ่ม ขึ้น เปน ผล ให เกิด ปฏิสัมพันธ ระหวาง
myeloma cell  กบั BMSC เพิม่ ขึน้ อกี

ใน การ รกัษา โรค multiple myeloma ดวย ยา เคม ีบาํบดั ทัว่ ไป
นัน้ ฤทธิ ์ยา จะ ม ีผล ทาํให เซลล มะเรง็ ตาย โดย กระบวน การ ที ่กระตุน
ผาน  apoptotic pathway ที ่สาํคญั คอื death receptor pathway
โดย ผาน caspase-8 และ mitochondrial pathway โดย ผาน
caspase-9 สาํหรบั กรณ ีที่ myeloma cell  เกดิ การ ดือ้ ยา ทาํให cell
ไม เกดิ apoptosis เมือ่ ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั นัน้ เนือ่ง จาก ปฏสิมัพนัธ
ระหวาง myeloma cell กบั BMSC และ extracellular  matrix
ทาํให เกดิ การ expression เพิม่ ขึน้ ของ Fas-associated  death
domain-like interleukin-1-beta-converting enzyme-inhibi-
tory  protein long form (FLIPL) ซึ่ง เปน ตัว ยับยั้ง caspase-8
ในcytoplasm โดย ที่ FLIPL จะ แยง ที ่กบั Fas Associated  pro-
tein  with Death Domain(FADD) เพือ่ จบั กบั caspase  8 เปน
ผล ให myeloma cell ไม เกดิ apoptosis ปรากฏการณ นี ้เรยีก วา
cell  adhesion-mediated drug resistance  ที ่กลาว มา นี ้จงึ เปน
คาํ อธบิาย ที ่วา ทาํไม เรา ไม สามารถ จะ รกัษา โรค  MM ให หาย ขาด ได
ดวย สูตร ยา ที่ ใช กัน ทั่ว ๆ   ไป

ใน ปจจุบัน ความ เขาใจ ใน บทบาท ของ NFκB ซึง่ เปน tran-
scription   factor ที ่สาํคญั มาก ใน เซลล ใน พยาธ ิสภาพ กาํเนดิ ของ
โรค multiple myeloma มี มาก ขึ้น โดย พบ วา myeloma cells
และ  bone marrow stromal cells ของ ผูปวย multiple my-
eloma  นัน้ จะ มี activity ของ NF-κB เพิม่ มาก ขึน้ เมือ่ เทยีบ กบั
bone  marrow cells ปกติ นอก จาก นี ้ยงั พบ อกี วา myeloma cell
lines  ที ่ดือ้ ตอ ยา เคม ีบาํบดั นัน้ มี activity ของ NF-κB เพิม่ ขึน้
มาก กวา myeloma cell lines ที ่ไว ตอ ยา เคม ีบาํบดั ตาม ปกติ NF-
κB  ใน cytoplasm นัน้ จะ ถกู ตวั ยบัยัง้ คอื IκB เกาะ อยู การ ที่
proteosome สามารถ ทําลาย IκB สง ผล ให NF-κB เปน อิสระ
สามารถ เคลือ่นที ่ไป ยงั nucleus เกดิ upregulation ของ โปรตนี
ที่ สงเสริม การ เจริญ เติบโต และ survival ของ เซลล และ ยับยั้ง
กระบวน การ apoptosis ตลอด จน มี ผล ตอ expression ของ
adhesion molecules นอก จาก นี้ ยงั เหนีย่ว นาํ ให myeloma cell
เกดิ การ ดือ้ ยา ขึน้ จาก ความ รู ดงั กลาว จงึ ม ีการ พฒันา ยา ใหม ๆ  ที ่เปน
targetes therapy  เชน  thalidomide และ bortezomib
สาํหรบัยา bortezomib หรอื PS 341 นัน้ เปน boronate proteo-
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some   inhibitor  ซึง่ สามารถ ยบัยัง้ 26S proteosome ซึง่ ถอื เปน
multi catalytic proteinase complex ที ่ม ีบทบาท สาํคญั ใน การ
กําจัด โปรตีน ที่ เสีย หาย หรือ ที่ ไม จําเปน โดย เฉพาะ โปรตีน  ที่
ควบคมุ cell cycle progression, signal transduction,  gene
expression, apoptosis, immune response และ angiogen-
esis  โดย โปรตนี เหลา นี ้จะ ถกู ตดิ ฉลาก ดวย polyubiquitin   และ
ถูก นํา ไป กําจัด ที่ proteosome สําหรับ ยา bortezomib  นั้น  มี
affinity สูง และ มี ความ จําเพาะ ตอ catalytic  activity ของ
proteosome  จงึ ทาํให IκB ไม ถกู กาํจดั ออก ไป และ สามารถ ทาํ
หนาที ่ยบัยัง้ การ activation ของ NF-κB  ดังนั้น  bortezomib
ซึ่ง สามารถ ยับยั้ง activity ของ proteo some  เปน ผล ให NF-
κB ไม มอีสิสระ จงึ เกดิ apoptosis ของ primary  และ drug-
resistant myeloma cell lines โดย การ รบกวน ตอ caspase-
dependent pathway หรอื down regulation  ของ IL-6 และ
upregulation ของ p53 ตลอด จน cell cycle inhibitor p27
นอกจาก นี้ bortezomib ยัง สามารถ ยับยั้ง การ เกาะ ของ my-
eloma  cell กบั bone marrow stromal cells ลด การ เกดิ an-
giogenesis  และ การ เกิด transcription ตลอด จน ยับยั้ง การ
หลัง่ ของ cytokine ที ่เกีย่วของ กบั การ เพิม่ จาํนวน ของ เซลล การ
อยู รอด ของ เซลล และ การ migration ของ myeloma  cell รวม
ทั้ง cytokine ที่ เกี่ยวของ กับ angiogenesis ใน ไข กระดูก ยา
bortezomib ยัง สามารถ เหนี่ยว นํา ให เกิด apoptosis  ใน my-
eloma  cells ที ่ดือ้ ยา โดย ผาน mitochondrial และ Fas/capase-
8-dependent apoptotic pathway นอก จาก นี้ ยา ยัง ยับยั้ง
กระบวน การ ซอม แซม DNA ที ่เสยี หาย และ ยงั กระตุน p53 โดย
กระบวน การ phosphorylation และ สามารถ กําจัด murine
double minute 2  (MDM2) ซึง่ เปน ตวั จบั p53 เพือ่ พา ไป กาํจดั
ที่ proteosome จาก การ ศกึษา ใน หอง ทดลอง พบ วา มี synergism
ระหวาง bortezomib กบั dexamethasone, melphalan  และ
doxorubicin ทัง้ เซลล ที ่ไว และ ดือ้ ตอ ยา เคม ีบาํบดั เนือ่ง จาก การ
ให ยา เคมี บําบัด ใน ขนาด สูง แลว ตาม ดวย autologous  stem
celltransplantation (ASCT) ถอื เปน gold standard สาํหรบั
การ รักษา ผูปวย ที่ มี อายุ นอย จาก การ ศึกษา พบ วา เซลล มะเร็ง ที่
ลดลง มาก จาก การ ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั ใน ระยะ induction  กอน ทาํ
transplantation จะ มี ความ สําคัญ ตอ complete  response
(CR) และ very good partial response  (VGPR) ที ่ไดรบั หลงั
การ ทาํ stem cell transplantation ดงันัน้ CR บวก VGPR ที่
ไดรบั ใน ระยะ induction จะ สง ผล ถงึ ผลลพัธ ที ่ไดรบั หลงั จาก การ
ทํา stem cell transplantation เนื่อง จาก ปจจุบัน มี ยา ตาน
myeloma หลาย ชนิด ที่ มี ประสิทธิภาพ มาก เชน ยา ใน สูตร

bortezomib-based และยาก ลุม immunomodulatory drugs
เชน thalidomide และ lenalidomide ซึ่ง สามารถ จะ ทําให
ผูปวย multiple myeloma เกดิ CR ใน เปอรเซน็ต ที ่สงู ขึน้ ทัง้ ใน
ผูปวย ที่ relapse และrefractory หรอื ผูปวย ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั
ใหม จึง ทําให ยา ใน สูตร vincristin, doxorubicin และ
dexamethasone (VAD) ที ่ใช รกัษา กอน ทาํ transplantation
ถกูแทน ที ่ดวย ยา ใหม ๆ  เหลา นี้ พบ วา bortezomib ที ่ให เดีย่ว ๆ
สามารถ มี response rate ได รอยละ 35 ถึง 50 และ พบ CR
รอยละ 9 ใน ผูปวย relapsed/refractory multiple myeloma
และ จาก subgroup analysis พบ วา การ เพิม่ ยา dexamethasone
จะ ทําให การ ตอบ สนอง มี เปอรเซ็นต ที่ สูง ขึ้น มี ผู พบ วา การ ให
bortezomib  รวม กับ dexamethasone จะ ทําให เกิด การ เสริม
ฤทธิ์ กัน ได มี การ นํา ยา bortezomib มา ใช รวม กับ ยา dexam-
ethasone  ใน การ induction กอน ทาํ transplantation พบ วา มี
การ ตอบ สนอง รอยละ 66 และ มี CR สงู ถงึ รอยละ 21 ใน วาร สาร
ฉบับ นี้ ได รายงาน การ นํา bortezomib มา ให รวม กับ dexam-
ethasone  มา ใช รักษา ผูปวย multiple myeloma ที่ ไดรับ การ
วินิจฉัย ใหม กอน ที่ จะ ทํา transplantation พบ วา มี CR สูง ถึง
รอยละ 43 หลงั จาก ให bortezomib รวม กบั dexamethasone
4 cycle และ ยา ใน สตูร นี ้ไม ม ีผล เสยี ตอ การ ทาํ stem cell mobi-
lization  และ ทาํให รอยละ ของ CR หลงั การ ทาํ stem cell trans-
plantation  สูง ถึง รอยละ 53 แสดง ให เห็น วา ยา proteosome
inhibitor เปน ทาง เลอืก ใหม สาํหรบั ผูปวย multiple myeloma
ที่ ไดรับ การ วินิจฉัย ใหม เพื่อ เตรียม ผูปวย กอน ทํา stem cell
transplantation  และ เมื่อ รอยละ ของ CR สูง ก็ จะ สง ผล ให การ
ตอบ สนอง ตอ การ ทาํ stem cell transplantation สงู ขึน้ และ มี
2 year overall survival สงู ถงึ รอยละ 73

เอกสารอางอิง
11. Rajkumar SV, Richardson PG, Hideshima T, Anderson KC.

Proteasome Inhibition As a Novel Therapeutic Target in
Human  Cancer.  J Clin Oncol 2005;23:630-9.

12. Lia Z, Chena H, Campbella RA, Bonavidab B, et al.  NF-κB in
the pathogenesis and treatment of multiple myeloma Current
Opinion in Hematology 2008;15:391-9.

13. Harousseau J.  Bortezomib in multiple myeloma: treatment
approach and outcomes EJC Supplements 2004;2:12-7.

14. Field-Smith A,  Morgan GJ, Davies FE.  Bortezomib in the
treatment of multiple myeloma.  Therapeutics and Clinical Risk
Management 2006;2:271-9.

15. Merchionne F,  Perosa F, Dammacco F.  New therapies in
multiple myeloma.  Clin Exp Med 2007;7:83-97.



99Treatment of Multiple Myeloma: From Bench-to bedside

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่18 ฉบบัที ่2 เมษายน-มถินุายน 2551

16. Harousseau JL, Attal M, Leleu X, et al.  Bortezomib plus
dexamethasone as induction treatment prior to autologous
stem cell transplantation in patients with newly diagnosed
multiple myeloma: Results of an IFM phase II study.
Haematologica  2006;91:1498-505.

17. Richardson PG, Barlogie B, Berenson J, et al.  A phase 2
study of bortezomib in relapsed, refractory myeloma.  N Engl
J Med 2003;348:2609-17.

18. Jagannath S, Barlogie B, Berenson J, et al.  A phase 2 study
of two doses of bortezomib in relapsed or refractory myeloma.
Br J Haematol 2004;127:165-72.

19. Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW, et al.  Bortezomib
or high-dose dexamethasone for relapsed multiple myeloma.
N Engl J Med 2005;352:2487-98.

10. Richardson P, Sonneveld P, Schuster M, et al.   Bortezomib
continues demonstrates superior efficacy compared with high
dose dexamethasone in relapsed multiple myeloma.  Updated
results of the APEX trial.   Blood 2005;106:715, (suppl, abstr
2547).

11. Na Nakorn T, Watanaboonyongcharoen P,  Niparuck P,
Chancharunee  S Intragumtornchai T.  Bortezomib plus
dexamethasone as the induction therapy in newly diagnosed
multiple myeloma patients: a phase II study in Thai patients.
J Hematol and Transf Med 2008;18:119-27.




