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ปจัจบุนัการรกัษาโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยั- 

อลีอยด ์(Acute myeloid leukemia; AML)ไดร้บัการพฒันามาก

ขึ้นโดยเฉพาะอย่างยิง่ในช่วงหลงัจากปี พ.ศ. 2560 มยีาทีไ่ดร้บัการ

อนุมตัจิากองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิาใหใ้ชร้กัษา

ผูป่้วยกลุม่นี้หลายชนิดดว้ยกนั โดยอาศยัความรูท้างดา้นอนูพนัธุ- 

ทีม่กีารกลายพนัธุต่์างๆ ส่งผลใหม้กีารเปลีย่นแปลงแนวทางการ

รกัษาของโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิดมยัอลีอยดจ์ากเดมิทีม่กีาร

รกัษาหลกัคอืสูตรเคมบี �ำบดัสูตรมาตรฐาน 3+7 ส�ำหรบัผูป่้วยที่

อายุไมม่าก และทนต่อการรบัยาเคมบี �ำบดัสูตรมาตรฐาน 3+7 ได ้

และยากลุม่ hypomethylating agents หรอื cytarabine ขนาด

ต�ำ่ส �ำหรบัผูป่้วยทีไ่มส่ามารถทนต่อการรบัยาเคมบี �ำบดัขนาดสูงได ้

ส�ำหรบับทความนี้จะสรุปกลไกการท�ำงานและขอ้มลูทางคลนิิกของ

ยาชนิดใหมโ่ดยเนน้เฉพาะยาทีไ่ดร้บัการอนุมตัจิากองคก์ารอาหาร

และยาของประเทศสหรฐัอเมรกิาแลว้

ยาออกฤทธิ์ยบัย ัง้การท�ำงานของ FLT3 (FLT3 inhibitor)

Fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) เป็น receptor ty-

rosine kinases (RTKs) ทีพ่บบนผวิเซลลข์องเซลลม์ะเรง็เมด็

เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์ในผูป่้วยเกอืบทกุราย ซึง่ท �ำ

หนา้ทีค่วบคุมการมชีวีติรอด การแบง่ตวัและการพฒันาของเซลล ์

ของระบบเมด็เลอืดขาว หากมกีารกลายพนัธุข์องยนี FLT3 จะท�ำให ้

เกดิสญัญาณการกระตุน้อย่างต่อเนื่องท�ำใหเ้ซลลม์ะเรง็เมด็เลอืด

ขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์มชีวีติรอดและแบง่ตวัมากขึ้นอย่าง

ผดิปกติ1 การกลายพนัธุข์องยนี FLT3 เป็นการกลายพนัธุท์ีพ่บ

ไดบ้อ่ยในผูป่้วย มะเรง็เ มด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์

คดิเป็นรอ้ยละ 25-37 ของผูป่้วยท ัง้หมด2,3 โดยการกลายพนัธุท์ี่

พบบอ่ยคอื internal tandem duplication (ITD) ทีต่ �ำแหน่ง 

juxta-membrane domain (รอ้ยละ 25) และการกลายพนัธุท์ี่

ต�ำแหน่ง tyrosine kinase domain (TKD) (รอ้ยละ 5)1 การพบ

การกลายพนัธุข์องยนี FLT3 สามารถบง่บอกถงึการพยากรณข์อง

โรคทีแ่ย่โดยเฉพาะผูป่้วยทีม่กีารกลายพนัธุ ์ITD ทีม่สีดัส่วนของ

การกลายพนัธุ ์(allelic ratio) มากกวา่ 0.54 จงึเป็นทีม่าของการ

พฒันายาทีย่บัย ัง้การท�ำงานของ FLT3 (FLT3 inhibitor)

ยากลุม่ FLT3 inhibitor ทีม่ใีนปจัจบุนัแบง่กลุม่ไดต้ามล �ำดบั

การพฒันา FLT3 inhibitor รุ่นแรกไดแ้ก่ sunitinib, sorafenib 

และ midostaurin เป็นตน้ ลกัษณะเด่นของยารุ่นแรกจะไมไ่ดท้ �ำให ้

เกดิการท�ำลายเซลลม์ะเรง็เฉพาะเจาะจงจากการยบัย ัง้เฉพาะ FLT3 

เท่านัน้แต่เกดิจากผลยบัย ัง้ต่อ RTKs ชนิดอืน่ๆ ดว้ย ดงันัน้อาจมี

ขอ้เสยีทีท่ �ำใหเ้กดิผลแทรกซอ้นจากการยบัย ัง้ RTKs ชนิดอืน่ ยา 

FLT3 inhibitor รุ่นทีส่องไดแ้ก่ quizartinib, crenolanib และ 

gilteritinib ไดถ้กูพฒันาใหย้บัย ัง้เฉพาะเจาะจงต่อ FLT3 มาก

ขึ้น ดงันัน้จงึท�ำใหย้ากลุม่นี้มปีระสทิธภิาพมากยิง่ขึ้น5  นอกจากนี้ 

อาจแบง่กลุม่ของ FLT3 inhibitor จากการจบัของยากบั ATP 

binding site ของ TKD ไดเ้ป็น 2 กลุม่คอื ยาชนิดที ่1 จะสามารถ

จบักบั TKD ไดข้ณะทีเ่ป็น active conformation ส่วนยาชนิดที ่2 

จะสามารถจบัไดข้ณะทีเ่ป็น inactive conformation เท่านัน้ ท�ำให ้

ยาไมส่ามารถจบักบั TKD ไดเ้มือ่เกดิการกลายพนัธุแ์บบ TKD ซึง่

มกัจะท�ำให ้TKD อยู่ในรูปของ active conformation ดงันัน้ยา

ชนิดที ่1 จะสามารถใชร้กัษาท ัง้กลุม่ทีม่กีารกลายพนัธุแ์บบ ITD และ 

TKD แต่ยาชนิดที ่2 จะสามารถรกัษาเฉพาะเมือ่มกีารกลายพนัธุ์

แบบ ITD เท่านัน้ ซึง่ยาชนิดที ่1 ไดแ้ก่ sunitinib, midostaurin, 

crenolanib และ gilteritinib ส่วนยาชนิดที ่2 ไดแ้ก่ sorafenib, 

quizartinib และ ponatinib6 ปจัจบุนัยา FLT3 inhibitor ทีไ่ด ้

รบัการอนุมตัจิากองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิา

ส�ำหรบัการรกัษามะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดแ์ลว้

คอื midostaurin และ gilteritinib

ยา midostaurin ไดร้บัการอนุมตัจิากองคก์ารอาหารและยา

ของประเทศสหรฐัอ เมรกิาใ หใ้ชร้กั ษาผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาว

เฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดผู์ใ้หญ่ทีเ่พิง่ไดร้บัการวนิิจฉยัและมกีาร 

กลายพนัธุข์องยนี FLT3 (แบบ ITD หรอื TKD) โดยใหร่้วมกบัยา

เคมบี �ำบดัสูตรมาตรฐาน 3+7 และยาเคมบี �ำบดัสูตร cytarabine 

ขนาดสูงอา้งองิจากการศึกษา RATIFY ซึง่เป็นการศึกษาแบบสุ่ม 

double-blind, placebo-controlled phase III trial โดยแบง่

ผูป่้วยเป็นกลุม่ทีไ่ดแ้ละไมไ่ดย้า midostaurin ขนาด 50 มก. รบั

ประทานวนัละ 2 คร ัง้ ในวนัที ่8-21 ของแต่ละรอบของยาเคมบี �ำบดั 

induction และ consolidation ผลการศึกษาพบวา่ผูป่้วยทีไ่ดย้า 

บทความฟ้ืนวชิา

การรกัษาใหม่ส�ำหรบัโรคมะเรง็เม็ดเลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด์
(Novel Treatment in Acute Myeloid Leukemia)
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midostaurin มอีตัราการสงบของโรค (complete remission 

rate) ไมแ่ตกต่างจากกลุม่ทีไ่มไ่ดย้า midostaurin แต่พบวา่กลุม่

ทีไ่ดย้า midostaurin มอีตัราการรอดชวีติโดยทีโ่รคสงบ (event 

free survival) ทีด่กีวา่ [hazard ratio (HR), 0.78; p = .002] 

และมอีตัราการรอดชวีติโดยรวม (overall survival) ดกีวา่อย่าง

มนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(HR, 0.78; p = .009)  นอกจากนี้ยานี้ยงั

ไดผ้ลดที ัง้ในทกุกลุม่ของผูป่้วยไดแ้ก่ผูป่้วยทีม่กีารกลายพนัธุแ์บบ 

TKD และการกลายพนัธุแ์บบ ITD ท ัง้สดัส่วน ITD มากและนอ้ย7

ยา gilteritinib ไดร้บัการอนุมตัจิากองคก์ารอาหารและยา

ของประเทศสหรฐัอเมรกิาใหใ้ชร้กัษาผูป่้วยผูใ้หญ่โรคมะเร็งเมด็

เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดท์ีด่ื้อต่อยาสูตรแรกหรอืกลบั

เป็นซ�ำ้ทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี FLT3 โดยอา้งองิจากการศึกษา 

ADMIRAL ซึง่เป็นการศึกษาแบบสุ่มระยะ 3 (phase 3) ในผู ้

ป่วยโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดท์ีด่ื้อต่อยา

สูตรแรกหรอืกลบัเป็นซ�ำ้ทีพ่บการกลายพนัธุข์องยนี FLT3 ซึง่มผูี ้

ป่วยท ัง้หมดจ�ำนวน 247 ราย โดยผูป่้วยจะถกูแบง่เป็นกลุม่ทีไ่ด ้

gilteritinib ขนาด 120 มก.ต่อวนั แบบรบัประทาน ส่วนอกีกลุม่

หนึ่งไดร้บัการรกัษาดว้ย salvage chemotherapy อืน่ๆ ซึง่ผล

การศึกษาพบวา่ผูป่้วยทีไ่ดย้า gilteritinib มกีารตอบสนองต่อการ

รกัษาทีด่กีวา่ (อตัราการสงบของโรครอ้ยละ 21.1 เทยีบกบัรอ้ย

ละ 10.5 ตามล �ำดบั; p = .0106) และมอีตัราการสงบของโรค

โดยรวมทีสู่งกวา่ (9.3 เดอืน เทยีบกบั 5.6 เดอืนตามล �ำดบั; HR 

for death = .64; p < .001) โดยไดผ้ลดที ัง้ในกลุม่ทีม่กีารกลาย

พนัธุแ์บบ ITD และ TKD8

ยายบัย ัง้การท�ำงานของ IDH1 และ IDH2 (IDH1/IDH2 inhibitor)

Isocitrate dehydrogenase (IDH) เป็นเอนไซมท์ีส่ �ำคญัใน 

citric acid cycle โดยท�ำหนา้ทีเ่ปลีย่น isocitrate เป็น α-keto-

glutarate หากมกีารกลายพนัธุข์องยนี IDH ท�ำใหม้กีารเปลีย่น 

α-ketoglutarate ไปเป็น 2-hydroxyglutarate (2-HG) ซึง่จะส่ง

ผลใหเ้กดิความผดิปกตขิอง cellular differentiation และท�ำใหม้ี

โปรตนี histone และ DNA methylation เพิม่มากขึ้น9,10 ส �ำหรบั

ผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์มขีอ้มลูวา่พบ

การกลายพนัธุข์องยนี IDH1 ประมาณรอ้ยละ 7-14 และยนี IDH2 

รอ้ยละ 8-1911 ขณะน้ียาทีอ่อกฤทธิ์ยบัย ัง้การท�ำงานของ IDH ที่

ไดร้บัการอนุมตัแิลว้ ไดแ้ก่ยา enasidenib และยา ivosidenib

ยา enasidenib เป็นยาทีย่บัย ัง้การท�ำงานของเอนไซม ์IDH2 

ทีก่ลายพนัธุไ์ดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชร้กัษาผูป่้วยโรคมะเรง็เมด็เลอืด

ขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดท์ีด่ื้อต่อยาสูตรแรกหรอืกลบัมาเป็นซ�ำ้

ผูใ้หญ่ทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี IDH2 โดยมกีารศึกษา phase 1/2 

พบวา่ผูป่้วยโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดท์ีด่ื้อ 

ต่อยาสูตรแรกหรอืกลบัมาเป็นซ�ำ้ ทีไ่ดร้บัยา enasidenib ขนาด 

100 มก.ต่อวนั มอีตัราการตอบสนองต่อการรกัษาโดยรวม (over-

all response rate) รอ้ยละ 30.8, อตัราการสงบของโรครอ้ยละ 

18 และมอีตัราการรอดชวีติโดยรวมเฉลีย่ 11.3 เดอืน ซึง่ถอืวา่ดี

กวา่ขอ้มลูของการรกัษาดว้ยยาเคมบี �ำบดัสูตร salvage therapy 

อย่างไรกต็ามระยะเวลาของการตอบสนองต่อการรกัษาค่อนขา้งส ัน้

คอืเฉลีย่เพยีง 5.7 เดอืนเท่านัน้12

ยา ivosidenib เป็นยาทีย่บัย ัง้การท�ำงานของ IDH1 ซึง่ได ้

รบัการอนุมตัใิหใ้ชร้กัษาโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยั- 

อลีอยดท์ีด่ื้อต่อยาสูตรแรกหรอืกลบัมาเป็นซ�ำ้ทีพ่บการกลายพนัธุ์

ของยนี IDH1 โดยการศึกษา ระยะ 1 (phase 1) พบวา่ผูป่้วย

ทีไ่ดร้บัยา ivosidenib ขนาด 500 มก.ต่อวนั มอีตัราการตอบ

สนองต่อการรกัษาโดยรวมรอ้ยละ 41.6  อตัราการโรคสงบรอ้ย

ละ 21.6 และอตัราการรอดชวีติโดยรวมเฉลีย่ 8.8 เดอืน และมี

การตอบสนองค่อนขา้งส ัน้เช่นเดยีวกบั enasidenib คอืประมาณ 

6.5เดอืน13  นอกจากนี้ยา ivosidenib ยงัไดร้บัอนุมตัใิหใ้ชร้กัษา

ผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์ทีไ่ดร้บัการ

วนิิจฉยัใหม่ที่พบการกลายพนัธุข์องร่วม IDH1 รวมถงึผูป่้วย

อายุมากกวา่ 75 ปีหรอืมโีรคร่วมทีท่ �ำใหไ้มส่ามารถรบัการรกัษา

ทีรุ่นแรงได ้โดยมกีารศึกษาพบวา่ผูป่้วยกลุม่นี้ตอบสนองต่อการ

รกัษาประมาณรอ้ยละ 42.913

การรกัษาดว้ยยา enasidenib และยา ivosidenib มผีลขา้ง

เคยีงค่อนขา้งนอ้ย แต่ผลขา้งเคยีงทีเ่ป็นลกัษณะเฉพาะของยาก

ลุม่นี้คอือาจท�ำใหเ้กดิ differentiation syndrome ได ้เนื่องจาก

กลไกการออกฤทธิ์ของยาคอืช่วยท�ำใหเ้ซลลเ์มด็เลอืดขาวเกดิ dif-

ferentiation มากขึ้น โดยรายงานการเกดิภาวะแทรกซอ้นดงักลา่ว

ประมาณรอ้ยละ 1212,13 ส �ำหรบัแนวทางการรกัษาภาวะแทรกซอ้น

นี้คลา้ยคลงึกบัการรกัษา differentiation syndrome ทีเ่กดิจาก

ยา all-trans retinoic acid (ATRA)

ยา CPX-351

ผลการศึกษาสหสถาบนัเกี่ยวกบัผลลพัธก์ารรกัษามะเร็งเมด็

เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดใ์นผูสู้งอายุไทยพบวา่ผูป่้วยที่

สามารถรบัยาเคมบี �ำบดัชนิดสูตรมาตรฐาน 3+7 จะมอีตัราการรอด

ชวีติทีสู่งกวา่กลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาแบบประคบัประคอง14 ยา 

CPX-351 เป็นยาทีป่ระกอบดว้ย cytarabine และ daunorubicin 

ในสดัส่วน 5:1 โดยเตรยีมในรูปของ liposome-encapsulation 

โดยเชื่อวา่ดว้ยสดัส่วนดงักลา่วจะท�ำใหม้กีารดูดซมึเขา้เซลลม์ะเรง็

ดยีิง่ขึ้นท�ำใหป้ระสทิธภิาพต่อการรกัษาสูงขึ้น โดยมกีารศึกษาแบบ
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สุ่มระยะ 2 (phase 2) ในผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิด

มยัอลีอยด ์ทีเ่พิง่ไดร้บัการวนิิจฉยัที่มอีายุ 60-75 ปี โดยเปรยีบ

เทยีบระหวา่งการรกัษาดว้ยเคมบี �ำบดัสูตรมาตรฐาน 3+7 และการ

รกัษาดว้ย CPX-351 โดยใหใ้นขนาด 100 ยูนิต/ตรม. ใหท้างเสน้ 

เลอืดด�ำในวนัที ่1, 3 และ 5 ของการรกัษา ผลการศึกษาพบวา่อตัรา

การโรคสงบสูงกวา่ในกลุม่ทีไ่ดย้า CPX-351 (รอ้ยละ 66.7 เทยีบ

กบัรอ้ยละ 51.2 ตามล �ำดบั; p = .07) นอกจากนี้สิง่ทีน่่าสนใจคอื

ผลการตอบสนองดีเมือ่ไดย้ารบั CPX-351 ในกลุ่มประชากรทีม่ ี

adverse cytogenetic (รอ้ยละ 77.3 เทยีบกบัรอ้ยละ 38.5 ตาม

ล �ำดบั; p = .03) และ secondary AML (รอ้ยละ 57.6 เทยีบ

กบัรอ้ยละ 31.6 ตามล �ำดบั; p = .06) ส่วนอตัราการรอดชวีติโดย

รวมดขีึ้นเฉพาะในกลุม่ทีเ่ป็น secondary AML (ค่าเฉลีย่ 12.1 

เดอืน เทยีบกบั 6.1 เดอืน ตามล �ำดบั, p = .01)15 จงึเป็นทีม่าของ

การศึกษาต่อมาซึง่เป็นการศึกษาแบบสุ่มระยะ 3 (phase 3) โดย

ศึกษาเฉพาะในกลุม่ผูป่้วยสูงอายุ และผูป่้วยsecondary AML 

เท่านัน้คอื therapy-related AML และAML with myelodys-

plasia-related change (AML-MRC) ซึง่ผลการศึกษาพบวา่ผู ้

ป่วยทีไ่ดร้บั CPX-351 มอีตัราการโรคสงบสูงกวา่การรกัษาดว้ย

ยาเคมบี �ำบดัสูตรมาตรฐาน 3+7 (รอ้ยละ 47.7 เทยีบกบัรอ้ยละ 

33.3 ตามล �ำดบั; p = .016) รวมถงึอตัราการรอดชวีิตโดยรวม

เฉลีย่ทีสู่งกวา่เช่นเดยีวกนั (9.56 เดอืน เทยีบกบั 5.95 เดอืน ตาม

ล �ำดบั; p = .003)16 ขณะน้ียา CPX-351 ไดร้บัอนุมตัใิชส้ �ำหรบั

การรกัษาผูป่้วยกลุม่นี้

ยา gemtuzumab ozogamicin (GO)

ยา GO เป็นยาทีอ่าศยัหลกัการของแอนตบิอดไีปจบักบัแอนตเิจน

เป้าหมายทีเ่ป็น CD33 ทีพ่บบอ่ยในมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนั

ชนิดมยัอลีอยด ์ร่วมกบัน�ำสาร calicheamicin ไปท�ำลายเซลลเ์ป้า

หมายดว้ย เดมิยาชนิดนี้ไดร้บัการอนุมตัใินการรกัษามะเรง็เมด็เลอืด

ขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์ต ัง้แต่ปี พ.ศ. 2543 แต่เนื่องจาก

มผีลขา้งเคยีงมากไดแ้ก่ sinusoidal obstruction syndrome 

(SOS) และท�ำใหพ้บอตัราการเสยีชวีติระยะตน้สูง ยานี้จงึถกูถอน

ออกจากการจ�ำหน่ายในช่วงปี พ.ศ. 2553

อย่างไรกต็ามภายหลงัไดม้กีารศึกษาหลายการศึกษาตามมาโดย

พยายามลดขนาดของยาหรอืแบง่การใหย้าในขนาดต�ำ่ลงเพือ่ลดผล

ขา้งเคยีงจากยาลง พบวา่ผลการรกัษาด ีโดยมกีารศึกษา ALFA-0701 

ทีท่ �ำใหย้า GO ไดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชร้กัษาผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืด

ขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดท์ีม่ ีCD33 ทีเ่พิง่ไดร้บัการวนิิจฉยั

อกีคร ัง้ ซึง่เป็นการศึกษาระยะ 3 (phase 3) โดยศึกษาในผูป่้วยที่

มอีายุ 50-70 ปี ผูป่้วยกลุม่หนึ่งจะไดร้บัยา GO 3 มก./ตรม. ใน

วนัที ่14 และ 7 ของการรกัษาร่วมกบัยาเคมบี �ำบดัสูตรมาตรฐาน

ผลการศึกษาพบวา่อตัราตอบสนองต่อการรกัษาในกลุม่ทีไ่ดย้า GO 

สูงกวา่กลุม่ทีไ่มไ่ดย้านี้ เลก็นอ้ย (รอ้ยละ 81 เทยีบกบัรอ้ยละ 75 

ตามล �ำดบั p = .25) และอตัราการรอดชวีติโดยทีโ่รคสงบที ่2 ปี 

ยาวนานกวา่เช่นเดยีวกนั (รอ้ยละ 50.3 เทยีบกบัรอ้ยละ 22.7 ตาม

ล �ำดบั p = .0003) โดยผลดขีองการรกัษาชดัเจนขึ้นโดยเฉพาะกลุม่

ผูป่้วยทีเ่ป็น favorable แล ะintermediate risk cytogenetic 

อย่างไรกต็ามกลุม่ทีไ่ด ้GO มกัพบผลขา้งเคยีงเรื่องเกลด็เลอืดต�ำ่

และภาวะเป็นพษิต่อตบัทีสู่งกวา่17

นอกจากนี้ยา GO ยงัไดร้บัการอนุมตัโิดยใชเ้ป็นยาเดีย่วในการ

รกัษาผูป่้วยโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดท์ีด่ื้อต่อ

ยาสูตรแรกหรอืกลบัมาเป็นซ�ำ้ทีม่กีารแสดงออกของCD33 อกีดว้ย 

โดยอา้งองิจากการศึกษา MyloFrance-1 เป็นการศึกษา phase 

2 ผูป่้วยจะไดร้บัยา GO 3 มก./ตรม.ในวนัที ่14 และ 7 ของการ

รกัษา พบวา่ผูป่้วยมอีตัราการโรคสงบรอ้ยละ 33 และมรีะยะเวลา

ของการตอบสนองเฉลีย่ 11.6 เดอืน18 อย่างไรกต็ามควรเฝ้าระวงั

ผลขา้งเคยีง SOS หากผูป่้วยตอ้งไดร้บัการปลูกถา่ยไขกระดูกหลงั

จากไดร้บัยา GO มาก่อน

ยา venetoclax

B cell lymphoma-2 (BCL-2) เป็นโปรตนีทีส่ �ำคญัทีเ่กี่ยวขอ้ง

กบัการควบคุม apoptotic pathway ในไมโตคอนเดรยีโดย BCL-

2 ท�ำหนา้ทีซ่่อนโปรตนี pro-apoptotic ไว ้ท�ำใหเ้ซลลม์ะเรง็เมด็

เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดม์ชีวีติรอดเพิม่มากขึ้น ยา 

venetoclax เป็น potent small molecule BCL-2 inhibitor 

ซึง่เมือ่จบักบั BCL-2 จะท�ำใหโ้ปรตนี pro-apoptotic ถกูปลด

ปลอ่ยออกมาน�ำไปสู่การตายของเซลลม์ะเรง็ในทีสุ่ด19

ยา venetoclax ไดน้�ำมาศึกษาเบื้องตน้ในโรคมะเรง็เมด็เลอืด

ขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดท์ีด่ื้อต่อยาสูตรแรกหรอืกลบัมาเป็น

ซ�ำ้ ซึง่พบวา่มอีตัราโรคสงบประมาณรอ้ยละ 19 และผูป่้วยมอีตัรา

การอดชวีติโดยรวมเฉลีย่เพยีงแค่ 4.6 เดอืนเท่านัน้20 จงึเป็นทีม่า

ของการศึกษาโดยน�ำยา venetoclax มาใชร่้วมกบัยาชนิดอืน่คอื 

hypomethylating agents หรอืยา cytarabine ขนาดต�ำ่เพือ่

เพิม่ประสทิธภิาพของการรกัษา

มกีารศึกษาระยะ 1 บ ี (phase Ib) เพือ่ดูผลของการรกัษา

เมือ่น�ำยาvenetoclax มาใชร่้วมกบัhypomethylating agents 

(azacytidine หรอื decitabine) ในผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาว

เฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์ทีเ่พิง่รบัการวนิิจฉยัใหม ่อายุมากกวา่

เท่ากบั 65 ปี และไมส่ามารถรบัการรกัษาดว้ยยาเคมบี �ำบดัสูตร

มาตรฐาน 3+7 ได ้โดยใหย้า venetoclax ขนาด 400, 800 หรอื 
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1,200 มก. ร่วมกบั decitabine 20 มก./ตรม. ทางหลอดเลอืดด�ำ

วนัละคร ัง้เป็นเวลา 5 วนั หรอืใหร่้วมกบั azacytidine 75 มก./

ตรม.ทกุวนัเป็นเวลา 7 วนั ผลการศึกษาพบวา่ผูป่้วยตอบสนองต่อ

การรกัษาสูงถงึรอ้ยละ 67  ระยะเวลาตอบสนองต่อการรกัษาเฉลีย่ 

11.3 เดอืน และอตัราการรอดชวีติโดยรวมเฉลีย่ 17.5 เดอืน21 

เมือ่เทยีบกบัผลการศึกษาในอดตีทีพ่บวา่อตัราการรอดชวีติโดยรวม

เฉลีย่ของผูป่้วยกลุม่นี้มกัต�ำ่กวา่ 12 เดอืน22,23 โดยผลการรกัษาไม่

แตกต่างกนัในแต่ละขนาดยา venetoclax ปจัจบุนัองคก์ารอาหาร

และยาของประเทศสหรฐัอเมรกิาอนุมตัใิหใ้ชย้า venetoclax ใน

ขนาด 400 มก.ร่วมกบัhypomethylating agentsในผูป่้วยกลุม่นี้

นอกจากนี้ยงัมกีารศึกษาระยะที ่1/2 (phase I/II) โดยการใช ้

ยา venetoclax ร่วมกบัยา cytarabine ขนาดต�ำ่ใชร้กัษาผูป่้วย

ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์

อายุมากกวา่ 60 ปีและไมส่ามารถรบัยาเคมบี �ำบดัสูตรมาตรฐาน 

3+7 ได ้ โดยให ้ cytarabine ขนาด 20 มก./ตรม. ร่วมกบัยา 

venetoclax 600 มก. รบัประทานวนัละ 1 คร ัง้ พบวา่มอีตัราโรค

สงบรอ้ยละ 54  และระยะเวลาการตอบสนองเฉลีย่นาน 8.1 เดอืน 

และมอีตัราการรอดชวีติโดยรวมเฉลีย่ 10.1 เดอืน24 จงึเป็นทีม่า

ของการอนุมตักิารใชใ้นผูป่้วยกลุม่นี้ เช่นเดยีวกนั

เป็นทีน่่าสงัเกตวา่ผูป่้วยมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงทีไ่ดร้บัยา vene- 

toclax พบผลขา้งเคยีงทีส่ �ำคญัคอื tumor lysis syndrome 

(TLS) แต่พบผลขา้งเคยีงนี้พบนอ้ยมากในผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืด

ขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์ซึง่อาจเป็นผลจากมาตรการป้องกนั

การเกดิ TLS ทีเ่ตรยีมพรอ้มไวเ้ป็นอย่างดเีช่นการปรบัขนาดยาขึ้น

ทลีะนอ้ย การใหส้ารน�ำ้และยาลดกรดยูรกิเป็นตน้ ส่วนผลขา้งเคยีง

ทีส่ �ำคญัของการใชย้า venetoclax ร่วมกบั hypomethylating 

agents หรอื cytarabine ขนาดต�ำ่ คอืการกดการท�ำงานของ

ไขกระดูกโดยเฉพาะนิวโตรฟิลทีต่ �ำ่ลง ท�ำใหผู้ป่้วยมคีวามเสีย่ง

ต่อการตดิเชื้อเพิม่มากขึ้น

ยา glasdegib

ยา glasdegib เป็นยาทีย่บัย ัง้การท�ำงานของ Hedgehog 

pathway โดย glasdegib จะไปจบัและยบัย ัง้ smoothened 

ซึง่เป็นโปรตนี transmembrane ทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการน�ำสญัญาณใน 

Hedgehog pathway โดยปกตแิลว้การน�ำสญัญาณของ Hedgehog 

จะท�ำหนา้ทีเ่กี่ยวขอ้งกบั embryogenesis แต่ในผูใ้หญ่หากมกีาร 

กระตุน้สญัญาณผดิปกตกิจ็ะท�ำไปสู่การพฒันาและการอยู่รอดของ

เซลลม์ะเรง็หลายชนิดรวมถงึมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิดมยัอลีอยด์25 

การศึกษาทีน่�ำไปสู่การอนุมตักิารใชย้านี้คอื BRIGHT AML 1003 

ซึง่เป็นการศึกษาแบบสุ่มระยะ 2 (phase II) ศึกษาในผูป่้วยมะเรง็

เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์ทีเ่พิง่ไดร้บัการวนิิจฉยัที่

อายุมากกวา่เท่ากบั 75 ปี หรอืมโีรคร่วมทีท่ �ำใหไ้มส่ามารถรบัยา

เคมบี �ำบดัสูตรมาตรฐาน 3+7 ได ้โดยให ้cytarabine ขนาด 20 

มก. 2 คร ัง้ต่อวนัเป็นเวลา 10 วนัทกุ 28 วนั โดยกลุม่หนึ่งจะได ้

ยา glasdegib รบัประทานในขนาดวนัละ 100 มก. ร่วมดว้ยผล

การศึกษาพบวา่กลุม่ทีไ่ดย้า glasdegib มอีตัราการสงบของโรค

สูงกวา่กลุม่ทีไ่ด ้cytarabine เพยีงอย่างเดยีว (รอ้ยละ 17 เทยีบ

กบัรอ้ยละ 2.3 ตามล �ำดบั p = .0142) รวมถงึมอีตัราการรอด

ชวีติโดยรวมเฉลีย่สูงกวา่ (12.2 เดอืน เทยีบกบั 4.8 เดอืน ตาม

ล �ำดบั p = .0008)26

แนวทางการพฒันาการรกัษาโรคมะเรง็เม็ดเลอืดขาวเฉียบพลนั

ชนิดมยัอลีอยด์

ในปจัจุบนัไดม้กีารศึกษาที่เกี่ยวขอ้งกบัการรกัษามะเร็งเมด็

เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดม์ากมาย โดยมุง่เนน้ไปทีก่าร

ใชย้าทีไ่ดร้บัการอนุมตัใิหม่ๆ  ในระยะอืน่ๆ ของการรกัษาเช่น การน�ำ 

gilteritinib มาใชใ้นแง ่maintenance treatment ในผูป่้วยหลงั

ปลูกถา่ยไขกระดูก หรอืน�ำยาทีไ่ดร้บัการอนุมตัแิลว้มาใชร่้วมกบั

ยาชนิดอืน่ๆ เช่นการน�ำ enasidenib มาใชร่้วมกบั azacytidine 

ในผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดท์ีไ่ดร้บัการ

วนิิจฉยัใหมเ่ป็นตน้ นอกจากนี้ยงัมกีารน�ำยาชนิดใหมท่ีก่ �ำลงัอยู่ใน

ระหวา่งการศึกษาเช่น APR-246 ซึง่ท �ำหนา้ทีก่ระตุน้ให ้TP53 ที่

กลายพนัธุก์ลบัมาท�ำงานไดท้ �ำใหเ้กดิapoptosisของเซลล ์หรอืการน�ำ 

immune-based therapies มาใชใ้นการรกัษาไดแ้ก่ antibody 

drug conjugates, T-cell based therapies, bi-specific 

antibodies, CAR-T, immune checkpoint based approach 

และ vaccine therapy เป็นตน้27

สรุป

การรกัษามะเร็งเมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยดใ์น

ปจัจบุนัมุง่เป้าถงึกลายพนัธุข์องยนีทีพ่บ รวมถงึการแสดงออก

ของแอนตเิจนบนผวิเซลลม์ะเรง็ของผูป่้วยแต่ละราย การใหย้า

เคมบี �ำบดัมาตรฐาน เพือ่ใหผ้ลลพัธก์ารรกัษาทีด่ขีึ้น และผลขา้ง

เคยีงจากการรกัษาทีน่อ้ยลง ในผูป่้วยทกุกลุม่อายุ

เอกสารอา้งองิ
1.	 Gilliland DG, Griffin JD.  The roles of FLT3 in hematopoiesis and 

leukemia.  Blood. 2002;100:1532-42.

2.	 Network CGAR.  Genomic and epigenomic landscapes of adult de 

novo acute myeloid leukemia.  N Engl J Med. 2013;368:2059-74.

3.	 Papaemmanuil E, Gerstung M, Bullinger L, Gaidzik VI, Paschka 



การรกัษาใหมส่ �ำหรบัโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด์ 397

วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่30  ฉบบั​ที ่4  ตลุาคม-ธนัวาคม 2563

P, Roberts ND, et al.  Genomic classification and prognosis in 

acute myeloid leukemia.  N Engl J Med. 2016;374:2209-21.

4.	 Pratcorona M, Brunet S, Nomdedéu J, Ribera JM, Tormo M, 

Duarte R, et al.  Favorable outcome of patients with acute myeloid 

leukemia harboring a low-allelic burden FLT3-ITD mutation and 

concomitant NPM1 mutation: relevance to post-remission therapy. 

Blood. 2013;121:2734-8.

5.	 Larrosa-Garcia M, Baer MR.  FLT3 inhibitors in acute myeloid 

leukemia: current status and future directions.  Mol Cancer Ther. 

2017;16:991-1001.

6.	 Ke Y-Y, Singh VK, Coumar MS, Hsu YC, Wang W-C, Song J-S, 

et al. Homology modeling of DFG-in FMS-like tyrosine kinase 3 

(FLT3) and structure-based virtual screening for inhibitor iden-

tification.  Sci Rep. 2015;5:11702.

7.	 Stone RM, Mandrekar SJ, Sanford BL, Laumann K, Geyer S, Bloom-

field CD, et al.  Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid 

Leukemia with a FLT3 Mutation.  N Engl J Med. 2017;377:454-64.

8.	 Perl AE, Martinelli G, Cortes JE, Neubauer A, Berman E, Paolini 

S, et al.  Gilteritinib or Chemotherapy for Relapsed or Refractory 

FLT3-Mutated AML.  N Engl J Med. 2019;381:1728-40. 

9.	 Ward PS, Patel J, Wise DR, Abdel-Wahab O, Bennett BD, Coller 

HA, et al.  The common feature of leukemia-associated IDH1 

and IDH2 mutations is a neomorphic enzyme activity converting 

α-ketoglutarate to 2-hydroxyglutarate.  Cancer Cell. 2010;17:225-34.

10.	 Yang H, Ye D, Guan K-L, Xiong Y.  IDH1 and IDH2 mutations in 

tumorigenesis: mechanistic insights and clinical perspectives. 

Clin Cancer Res. 2012;18:5562-71.

11.	 Döhner H, Weisdorf DJ, Bloomfield CD.  Acute myeloid leukemia. 

N Engl J Med. 2015;373:1136-52.

12.	 Stein EM, DiNardo CD, Pollyea DA, Fathi AT, Roboz GJ, Altman 

JK, et al.  Enasidenib in mutant IDH2 relapsed or refractory acute 

myeloid leukemia.  Blood. 2017;130:722-31.

13.	 DiNardo CD, Stein EM, de Botton S, Roboz GJ, Altman JK, Mims 

AS, et al.  Durable remissions with ivosidenib in IDH1-mutated 

relapsed or refractory AML.  N Engl J Med. 2018;378:2386-98.

14.	 Owattanapanich W, Utchariyaprasit E, Tantiworawit A, Rattarit-

tamrong E, Niparuck P, Puavilai T, et al.  Improved survival 

of elderly-fit patients with acute myeloid leukemia requiring 

intensive therapy: 3-year multicenter analysis from TALWG.  Clin 

Lymphoma Myeloma Leuk. 2018;18:e509-e14.

15.	 Lancet JE, Cortes JE, Hogge DE, Tallman MS, Kovacsovics TJ, 

Damon LE, et al.  Phase 2 trial of CPX-351, a fixed 5: 1 molar 

ratio of cytarabine/daunorubicin, vs cytarabine/daunorubicin in 

older adults with untreated AML.  Blood. 2014;123:3239-46.

16.	 Lancet JE, Uy GL, Cortes JE, Newell LF, Lin TL, Ritchie EK, 

et al.  CPX-351 (cytarabine and daunorubicin) liposome for injec-

tion versus conventional cytarabine plus daunorubicin in older 

patients with newly diagnosed secondary acute myeloid leukemia.  

J Clin Oncol. 2018;36:2684.

17.	 Castaigne S, Pautas C, Terré C, Raffoux E, Bordessoule D, Bastie 

J-N, et al.  Effect of gemtuzumab ozogamicin on survival of adult 

patients with de-novo acute myeloid leukaemia (ALFA-0701): a 

randomised, open-label, phase 3 study.  Lancet. 2012;379:1508-16.

18.	 Taksin A, Legrand O, Raffoux E, De Revel T, Thomas X, Contentin 

N, et al.  High efficacy and safety profile of fractionated doses of 

Mylotarg as induction therapy in patients with relapsed acute 

myeloblastic leukemia: a prospective study of the alfa group. 

Leukemia. 2007;21:66-71.

19.	 Pan R, Hogdal LJ, Benito JM, Bucci D, Han L, Borthakur G, 

et al.  Selective BCL-2 inhibition by ABT-199 causes on-target cell 

death in acute myeloid leukemia.  Cancer Discov. 2014;4:362-75.

20.	 Konopleva M, Pollyea DA, Potluri J, Chyla B, Hogdal L, Busman 

T, et al.  Efficacy and biological correlates of response in a 

phase II study of venetoclax monotherapy in patients with acute 

myelogenous leukemia.  Cancer Discov. 2016;6:1106-17.

21.	 DiNardo CD, Pratz K, Pullarkat V, Jonas BA, Arellano M, Becker 

PS, et al.  Venetoclax combined with decitabine or azacitidine 

in treatment-naive, elderly patients with acute myeloid leukemia. 

Blood. 2019;133:7-17.

22.	 Kantarjian HM, Thomas XG, Dmoszynska A, Wierzbowska A, 

Mazur G, Mayer J, et al.  Multicenter, randomized, open-label, 

phase III trial of decitabine versus patient choice, with physician 

advice, of either supportive care or low-dose cytarabine for the 

treatment of older patients with newly diagnosed acute myeloid 

leukemia.  J Clin Oncol. 2012;30:2670.

23.	 Seymour JF, Döhner H, Butrym A, Wierzbowska A, Selleslag D, 

Jang JH, et al.  Azacitidine improves clinical outcomes in older 

patients with acute myeloid leukaemia with myelodysplasia- 

related changes compared with conventional care regimens.  BMC 

Cancer. 2017;17:852.

24.	 Strickland SA, Chyla B, Popovic R, Bhathena A, Dail M, Sun 

Y, et al.  Cytogenetic and Molecular Drivers of Outcome with 

Venetoclax-Based Combination Therapies in Treatment-Naïve 

Elderly Patients with AML.  Cytogenetics. 2018;2:17.

25.	 Aberger F, Hutterer E, Sternberg C, del Burgo PJ, Hartmann TN. 

Acute myeloid leukemia-strategies and challenges for targeting 

oncogenic Hedgehog/GLI signaling.  Cell Commun Signal. 2017;15:8.

26.	 Cortes JE, Heidel FH, Hellmann A, Fiedler W, Smith BD, Robak 

T, et al.  Randomized comparison of low dose cytarabine with 

or without glasdegib in patients with newly diagnosed acute 

myeloid leukemia or high-risk myelodysplastic syndrome.  Leu-

kemia. 2019;33:379-89.

27.	 Phikulsod P, Owattanapanich W, Bill M, Rotchanapanya W, Han-

sen MC, Hokland M, et al.  The Development of Personalized 

Medicine: Acute Myeloid Leukemia as a Model.  Siriraj Med J. 

2019;71:414-25.




