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การ เกดิ epigenetic changes เปน สาเหต ุของ การ
เกดิ มะเรง็ บาง ชนดิ โดย เฉพาะ มะเรง็ ทาง โลหติ วทิยา การ
เปลีย่น แปลง ดงั กลาว จะ แตก ตาง จาก การ เกดิ inactiva-
tion  ของ ยีนสซึ่ง เกิด ขึ้น โดย mutation หรือ loss of
heterozygosity  ตรง ที่ epigenetic changes จะ
สามารถ  reversible ได และ ถอื เปน target ใน การ รกัษา
มะเร็ง อยาง หนึ่ง (targeted therapy) ใน กรณี ของ การ
เกิด hypermethylation ของ ยีนสที่ ควบคุม การ เจริญ
เตบิโต ของ เซลล จะ เกดิ ที ่ตาํแหนง promoter-associated
cytosine-guanine (CpG) islands1 การ ใช hypome-
thylating  agents สามารถ ทาํให เกดิ restoration ของ
normal methylation และ histone code patterns
และ reexpression ของ ยีนสที่ เคย ถูก กด เอา ไว 2 ดัง รูป
ที่1

Hypomethylating agents ที ่ใช ใน ปจจบุนั มี 2 ชนดิ

ไดแก 5-azacytidine (Azacitidine, Vidaza) และ 5-
aza-2’deoxycytidine (Decitabine) ยา ตวั แรก ไดรบั
การ ยอม รับ จาก องคการ อาหาร และ ยา สหรัฐ อเมริกา
(USFDA) เมื่อ  พ.ศ.  2547 ให ใช รกัษา myelodyspla-
sia  (MDS) ทุก subtypes3 โครง สราง ของ ยา ทั้ง 2
ชนดิ แสดง ใน รปู ที่ 2 และ 3

Azacitidine
เปน analogue ของ pyrimidine nucleoside

cytidine ยา นี ้ม ีกลไก การ ออก ฤทธิ์ 2 แบบ ไดแก cyto-
toxicity  ซึง่ เกดิ จาก ยา เขา ไป รวม กบั RNA และ DNA
เนื่อง จาก มี โครง สราง คลาย cytidine สวน กลไก ที่ สอง
ไดแก DNA hypomethylation ซึ่ง ทําให การ ควบคุม
การ เตบิ โตชองเซลล รวม ทัง้ differentiation ของ เซลล
เมด็ เลอืด กลบั มา เปน ปกติ ขนาด ของ ยา ที ่ใช ใน กรณ ีหลงั
นี้ จะ นอย กวา เมื่อ ใช เปน cytotoxic agent เนื่อง จาก
ขนาด ยา ดงั กลาว เมือ่ ศกึษา ใน หลอด ทดลอง ไม สามารถ
ยบัยัง้ การ สราง DNA ได5

บทความ พืน้ วชิา
HypomethylatingAgents
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 รูป ที่ 3 แสดง โครง สราง ของ Decitabine4รูป ที่ 2 แสดง โครง สราง ของ Azacitidine3

รปู ที่ 1 แสดง Model of epigenetic therapy2
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เมือ่ ยา เขา ไป ใน เซลล จะ ถกู phosphorylation กลาย
เปน  5-azacytidine monophosphate โดย เอนไซม
uridine-cytidine kinase แลว ตอมา เปลี่ยน เปน รูป
diphosphate  และ triphosphate โดย เอนไซม pyrimi-
dine  monophosphate และ diphosphate kinase
ตาม ลาํดบั 5-azacytidine triphosphate จะ ถกู รวม เขา
ไป ใน RNA แลว รบกวน metabolism ของ nuclear
และ  cytoplasmic RNA ทาํให ยบัยัง้ การ สราง โปรทนี 5-
azacytidine  diphosphate จะ ถกู เอนไซม ribonucle-
otide  reductase เปลีย่น เปน 5-aza-deoxycytidine
diphosphate  ซึง่ จะ ถกู phosphorylated โดย เอนไซม
nucleoside diphosphate kinase ให กลาย เปน 5-aza-
deoxcytidine triphosphate ซึ่ง จะ ถูก รวม เขา ไป ใน
DNA  ผล ตาม มา คือ เกิด การ ยับยั้ง การ สราง DNA
สาํหรบั ใน ดาน cytotoxicity ยา azacitidine จะ ม ีผล ตอ
เซลล ใน ระยะ S-phase แต กลไก ยัง ไม เปน ที่ ทราบ แน
ชัด6,7 azacitidine เมื่อ ใช เปน hypomethylating
agent  จะ ออก ฤทธิ ์ยบัยัง้ ขบวน การ methylation ของ
DNA  ที่ กําลัง แบง ตัว โดย ยา จะ เขา ไป จับ กับ เอนไซม
DNA  methyltransferase 1 แบบ stoichiometric 8,9

Azacitidine  หลงั จาก ฉดี เขา ใต ผวิ หนงั จะ ถกู ดดู ซมึ
เขา กระแส เลอืด ได เรว็ โดย ม ีความ เขมขน ของ ยา ใน เลอืด
สูงสุด ที่ 30 นาที เมื่อ ฉีด ยา เขา ใต ผิว หนัง และ 11 นาที
เมือ่ ฉดี เขา ทาง หลอด เลอืด ดาํ โดย ตรง เปน เวลา 10 นาที
ความ เขมขน เฉลี่ย ของ ยา จะ สูง เปน 4 เทา เมื่อ ฉีด เขา
หลอด เลอืด ดาํ เทยีบ กบั ฉดี เขา ใต ผวิ หนงั bioavailability
หลงั จาก ฉดี เขา ใต ผวิ หนงั จะ ม ีคา ประมาณรอยละ  89 โดย
วดั จาก area under the concentration-time curve
(AUC)  คา plasma half-life เฉลีย่ 22 นาที หลงั ฉดี เขา
หลอด เลือด ดํา และ 41 นาที หลัง ฉีด ใต ผิว หนัง ยา
กระจาย เขา สู เนื้อ เยื่อ ตางๆ  ได ดี โดย ม ีคาเฉลีย่ ของ vol-
ume  of distribution หลัง ฉีด ยา เขา หลอด เลือด ดํา
เทากับ 76 ลิตร ซึ่ง มาก กวา ปริมาตร ของ total body
water  ซึง่ เทากบั 42 ลติร

Azacitidine จะ ถกู ยอย สลาย โดย เอนไซม cytidine
deaminase อยาง รวด เรว็10 ยา จะ ขบั ออก ทาง ปสสาวะ
เปน สวน ใหญ (รอย ละ  85 หลัง จาก ฉีด เขา หลอด เลือด
และรอย ละ 50 หลัง ฉีด ใต ผิว หนัง) นอย กวารอย ละ  1
ของ ยา จะ ขับ ออก ทาง อุจจาระ คา mean elimination
half-life ประมาณ 4 ชั่วโมง เทากัน หลัง ฉีด เขา หลอด
เลอืด ดาํ หรอื ใต ผวิ หนงั ยา นี ้ไม เปน substrate, inhibitor
หรอื inducer ของ cytochrome P450 สวน interac-
tion  กบั ยา อืน่ ยงั ไม ม ีการ ทดสอบ

ขนาด ยา และ ผล การ รกัษา
ที ่ใช ใน การ รกัษา MDS ไดแก 75มก. ตอ ตาราง เมตร

ตอ วนั เปน เวลา 7 วนั โดย ฉดี ใต ผวิ หนงั cycle หนึง่ ใช
เวลา 28 วนั อาจ ม ีการ ปรบั ขนาด ยา ใน cycle ตอไป พบ
วา ผูปวย บาง ราย ตอง ใช ขนาด ที ่สงู ขึน้ มาก กวา 100มก. ตอ
ตาราง เมตร ตอ วนั แต บาง ราย ตอง ลด ขนาด ลง เหลอื นอย
กวา 75มก. ตอ ตาราง เมตร ตอ วนั ก ็มี

Azacitidine ได นาํ มา ใช ใน การ รกัษา MDS โดย การ
ศกึษา ของ CALGB 922111 (Cancer and Leukemia
Group  B) ซึ่ง เปน การ ศึกษา phase III เปรียบ เทียบ
ระหวาง ผูปวย MDS ทกุ subtypes ไดแก RA (refrac-
tory  anemia), RARS (refractory anemia with
ringed  sideroblasts), RAEB (refractory anemia
with  excess blasts), RAEB-t (refractory anemia
with  excess blasts in transformation), CMML
(chronic  myelomonocytic leukemia) รวม ทัง้ AML
ทัง้ หมด 99 ราย กบั observation group 92 ราย ขนาด
ที่ ใช เริ่มตน คือ 75มก. ตอ ตาราง เมตร ตอ วัน ฉีด ใต ผิว
หนงั เปน เวลา 7 วนั ทกุ 28 วนั อาจ ม ีการ ปรบั ขนาด ยา ใน
กรณ ีเกดิ ผล ขาง เคยีง ทาง โลหติ วทิยา หรอื ราย ที ่ไต ทาํงาน
ลดลง การ ศกึษา นี ้ไม อนญุาต ให ใช growth factor ผูปวย
ใน กลุม observationรอยละ   55 ได ถกู cross over ให
มา รักษา ดวย azacitidine ได เนื่อง จาก มี disease
progression หลัง จาก ได ทํา การ ศึกษา ไป 2-4 cycles
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ผูปวย สวน ใหญ มี อายุ มาก เฉลี่ย เกิน 67 ป หญิง: ชาย
ราว 3:1 primary endpoint ไดแก overall response
rate (CR+PR) พบ วา ผูปวย 6 รายได CR (complete
response)  10 รายได PR (partial response) รวม ตอบ
สนอง ทัง้ สิน้รอย ละ  16.2 ซึง่ ใน กลุม observation ไม มี
ราย ใด เลย ที ่ตอบ สนอง เมือ่ ม ีการ cross over มา ยงั กลุม
ที ่ได ยา 51 ราย (รอย ละ  55) พบ วา มี CR และ PR อยาง
ละ 3 ราย รวม ตอบ สนอง ทัง้ สิน้รอย ละ 11.8

การ ศึกษา ที่ สอง ไดแก CALGB 8921 ใน ผูปวย
RAEB, RAEB-t และ CMML12 รวม ทั้ง สิ้น 72 ราย
ขนาด ยา เทากับ ใน การ ศึกษา แรก พบ วา ได CR 4 ราย
PR 6 ราย รวม ตอบ สนอง ทัง้ สิน้รอย ละ  18.8 เมือ่ วเิคราะห
ดู ถึง การ ตอบ สนอง พบ วา เพศ อายุ และ MDS sub-
types  ไม แตก ตางกนั ผูปวย ที ่เปน AML ตาม WHO
criteria  ก็ มี การ ตอบ สนอง ดี พอๆ   กับ ผูปวย MDS ที่
สําคัญ คือ ผูปวย ที่ เปน transfusion-dependent จะ
ไดผล การ ตอบ สนอง ที ่ดี median response duration
นาน กวา 330 วัน ใน ดาน survival benefit ยัง ไม
สามารถ บอก ได เนือ่ง จาก ผูปวย กลุม observation ได
cross over มา ให การ รกัษา ดวย ยา และ จาํนวน ผูปวย ไม
มาก พอ ที่ จะ มี statistical power เมื่อ นํา ผูปวย ที่ เปน
AML ตาม WHO criteria (AML, RAEB-t) ของ การ
ศึกษา CALGB 8921 และ CALGB 9221 มา รวม กัน
และ วเิคราะห13 พบ วา azacitidine ให CR 9% และ มี
median survival นาน กวา เลก็ นอย เมือ่ เทยีบ กบั กลุม
supportive  care (19.3 เดอืน vs 12.9 เดอืน, p = 0.2)

การ เปลีย่น แปลง ที ่จะ บอก ได วา จะ ม ีการ ตอบ สนอง ตอ
ยา ไดแก มี การ ลดลง ของ blasts มี การ เพิ่ม ของ เกร็ด
เลอืดฮโมโกลบนิ หรอื เมด็ เลอืด ขาว ซึง่ พบ วา ผูปวย สวน
ใหญ (รอย ละ  90) จะ เหน็ การ เปลีย่น แปลง หลงั จาก ได ยา
ไป แลว 5 cycles

ผล ขาง เคียง3

เนือ่ง จาก azacitidine ใช รกัษา MDS ผล ขาง เคยีง
ของ ยา อาจ แยก ยาก จาก โรค MDS เอง ที่ พบ บอย ไดแก

เกรด็ เลอืด ต่าํ ไข febrile neutropenia และ ปอด อกัเสบ
อาการ ของ ระบบ ทาง เดิน อาหาร ไดแก คลื่นไส อาเจียน
ทอง เสยี ทอง ผกู เบือ่ อาหาร ระบบ โลหติ วทิยา ที ่พบ นอก
เหนอื จาก ที ่กลาว แลว ขาง ตน ไดแก เลอืด ออก งาย (ecchy-
moses,  petechiae) อาการ อืน่ ๆ   ไดแก หนาว สัน่ แดง
บรเิวณ ที ่ฉดี ยา ปวด ขอ ไอ เหนือ่ย หอบ ปวด ศรีษะ ออน
เพลยี เวยีน ศรีษะ นอน ไม หลบั ผล ขาง เคยีง ดงั กลาว พบ
ได บอย ใน 2 cycles แรก ของ การ รกัษา ซึง่ ตอมา จะ ดขีึน้
สาเหตุ ที่ สําคัญ ที่ ทําให ตอง หยุด ยา ลด ขนาด ยา ลง หรือ
หยดุ ยา ชัว่คราว ไดแก เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ และ เกรด็ เลอืด ต่าํ
การ เปลีย่น แปลง ของ เมด็ เลอืด หลงั ได ยา จะ พบ วา ลดลง แต
จะ ดขีึน้ ใน ผูปวย ที ่ม ีการ ตอบ สนอง ตอ ยา การ ทาํ งาน ของ
ตับ  ผิด ปกติ พบ ได ใน ผูปวย ที่ มี การ เจ็บ ปวย อื่น รวม ดวย
เชน hepatobiliary diseases, liver cirrhosis ภาวะ
ของ โรค ที ่ม ีการ กระจาย มา ที ่ตบั ไต วาย พบ ได ใน ผูปวย ที่
มี sepsis และ ความ ดัน โลหิต ต่ํา ผล ขาง เคียง บาง อยาง
ที ่ม ีรายงาน พบ บอย ใน ผูหญงิ เชน อาเจยีน ทอง เสยี ปวด
ศรีษะ แดง บรเิวณ ที ่ฉดี ยา ปวด ขอ หวัใจ เตน เรว็ และ เลอืด
ออก หลัง ทํา หัตถการ

Decitabine (5-aza-2'-deoxycytidine)
เปน analog ของ 2'-deoxycytidine โดย ตาํแหนง

5 carbon ถกู แทน ที ่โดย nitrogen ยา เมือ่ เขา สู รางกาย จะ
ถูก ขบวน การ phosphorylation โดย เอนไซม deoxy-
cytidine  kinase กลาย เปน 5-aza-deoxycytidine 
monophosphate แลว ตอมา กลาย เปน 5-aza-deoxy-
cytidine  triphosphate ( ซึง่ เปน substrate ของ DNA
polymerase alpha) ซึ่ง จะ เขา ไป ใน DNA ที่ สราง ขึ้น
ใหม ใน ชวง S phase ของ cell cycle เมื่อ DNA
methytransferases  (DNMTs) ทาํ หนาที ่นาํ methyl
group ไป ยัง hemimethylated DNA strands ของ
เซลล ลกู decitabine ซึง่ อยู ใน DNA จะ จบั กบั DNMT
ดวย covalent bond แลว ยบัยัง้ เอนไซม นี ้แบบ irrevers-
ible  ทาํให DNMT ไม สามารถ เตมิ methyl group ให
กบั cytosine residues อืน่ ๆ  ผล ที ่ตาม มา คอื general-
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ized  demethylation ทาํ ให ยนีสที ่เคย ถกู กด ใน ระหวาง
การ แบง ตัว ที่ ผาน มา สามารถ กลับ มา ทํางาน ใหม ได
(reexpression)  14-16 จึง จําเปน ที่ ตอง ใช DNA synthe-
sis  อยาง นอย 2 รอบ เพือ่ ที ่จะ เหน็ การ เปลีย่น แปลง ของ
gene transcription และ expression

เมือ่ เปรยีบ เทยีบ กบั azacitidine ซึง่ ยา เขา ไป จบั กบั
DNA ได นอย กวา decitabine ยา azacitidine จะ จบั
กบั RNA ได ด ีกวา และ azacitidine ตอง เปลีย่น เปน
deoxy form กอน จะ ถกู phosphorylation จงึ จะ เขา ไป
จบั กบั DNA ได ดงันัน้ decitabine สามารถ ทาํให เกดิ
demethylation ของ DNA ได ที่ ขนาด นอย กวา
azacitidine 5-10 เทา  14 นอก จาก นัน้ decitabine ยงั มี
ฤทธิ์ cytotoxicity ดวย ซึ่ง ขนาด ที่ ใช จะ สูง กวา เมื่อ ใช
เปน hypomethylating agent ดังนั้น ขนาด ที่ สูง จะ
ทําให เกิด การ กด ไข กระดูก และ การ ติดเชื้อ17  ตาม มา

ขนาด ที ่ใช
จาก รายงาน ของ Wijermans และ คณะ  18 รักษา

ผูปวย high-risk MDS 66 ราย ดวย decitabine ใน
ขนาด 45มก. ตอ ตาราง เมตร ตอ วนั ทาง หลอด เลอืด ดาํ
3 วนั ทกุ 6 สปัดาห พบ วา ได overall response รอยละ
49 (32 ราย) และรอยละ  20 ได complete response
โดย มี median response duration 31 สปัดาห และ
median survival 15 เดอืน ผล ขาง เคยีง ที ่สาํคญั ไดแก
การ กด ไข กระดกู ขนาด ของ ยา เมือ่ ใช รกัษา AML อยู ใน
ชวง 50-200มก. ตอ ตาราง เมตร ตอ cycle การ ศกึษา ใน
แค นา ดา ใช ขนาด 37.5  -100มก. ตอ ตาราง เมตร แบง ให
เปน เวลา 5 วนั รายงาน ของ MD Anderson Cancer
Center  แนะนํา ให ใช ขนาด 20มก. ตอ ตาราง เมตร เขา
หลอด เลอืด ดาํ 1 ชัว่โมง ทกุ วนั เปน เวลา 5 วนั ทกุ 28 วนั
ใน การ รกัษา MDS 19 สวน ใน ยโุรป ใช 135มก. ตอ ตาราง
เมตร ใน เวลา 3 วนั ทกุ 6 สปัดาห ใน ผูปวย AML ที ่อายุ
มาก กวา 60 ป ที่ ไม เคย ได เคมี บําบัด มา กอน และ ไม
สามารถ ให standard induction chemotherapy ได20

ผูปวย ทัง้ หมด 51 ราย ได complete response 14%
และ partial response 17% มี median duration ของ
best response 13 สัปดาห ผูปวย ที่ ตอบ สนอง ตอ การ
รกัษา หลงั จาก ที ่ได ยา 4 cycles จะ ได maintenance
แบบ ผูปวย นอก ดวย ยา ขนาด 20มก. ตอ ตาราง เมตร ตอ
วนั ทาง หลอด เลอืด ดาํ 1 ชัว่โมง เปน เวลา 3 วนั ทกุ 6-8
สัปดาห ผล ขาง เคียง ที่ พบ จะ คลาย กับ azacitidine
ไดแก เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ ไข ตดิเชือ้ และ pancytopenia

สรุป
Epigenetic changes เปน การ เปลี่ยน แปลง ทาง

biochemical ของ chromatin ซึง่ ไม ม ีผล ตอ primary
structure ของ DNA ตัวอยาง ไดแก การ เกิด DNA
methylation  ของ สวน promoter-associated CpG
islands การ เปลีย่น แปลง ดงั กลาว ม ีผล ตอ การ ควบคมุ
gene  expression และ เปน สาเหต ุหนึง่ ของ การ เกดิ มะเรง็
epigenetic therapy เปน การ รกัษา ดวย ยา ที ่ทาํให เกดิ
hypomethylation หรือ ยา ที่ ยับยั้ง เอนไซม histone
deacetylase  ยา azacitidine และ decitabine เปน ยา
ใน กลุม hypomethylating agents ซึง่ ไดผล ด ีใน ผูปวย
MDS และ AML อาจ ไดผล ดีขึ้น ถา ให รวม กับ ยาก ลุม
อืน่ๆ  เชน valproic acid ซึง่ เปน histone deacetylase
inhibitor 21 ซึ่ง คง ตอง รอ ผล การ ศึกษา ตอไป
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