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บทน�ำ

ผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัชนิดมยัอลีอยด ์(Acute 

Myeloid leukemia, AML) และ myelodysplastic syndromes 

(MDS) เป็นโรคทีม่คีวามหลากหลายทางพนัธุกรรม  สามารถพบ

การกลายพนัธุข์องยนี TP53 ไดม้ากถงึรอ้ยละ 20 และพบในผู ้

ป่วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาเคมบี �ำบดัและ/หรอืรงัสรีกัษามาก่อน 

(Therapy-related diseases) มากถงึรอ้ยละ 40 ซึง่สมัพนัธก์บั

พยากรณโ์รคทีแ่ย่ แมว้า่ผูป่้วยจะไดร้บัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิด

เมด็โลหติ (Allogeneic hematopoietic stem cell transplant, 

HCT) แลว้กต็าม โดยพบวา่ผูป่้วยมรีะยะรอดชวีติโดยรวม (Over-

all survival, OS) นอ้ยกวา่ 1 ปี จงึท�ำใหเ้กดิการคดิคน้ยาใหม่ๆ  

ส �ำหรบัเป็น maintenance therapy หลงั HCT เพือ่ลดโอกาส

กลบัเป็นซ�ำ้ของโรค 

ยา Eprenetapopt (APR-246) เป็นยาตวัแรกในกลุม่ small 

molecule p53 reactivator ซึง่เมือ่เขา้สู่ร่างกายจะถกูเปลีย่นเป็น

สาร 2-methylenequinuclidine-3-one ออกฤทธิ์ reactivate 

mutant p53 ใหก้ลบัมาท�ำงานอกีคร ัง้ ส่งผลใหเ้ซลลม์ะเรง็เกดิภาวะ 

oxidative stress และเหนี่ยวน�ำใหเ้กดิการแตกสลายของเซลล ์จาก

การศึกษาช่วง preclinical study พบวา่การใชย้า eprenetapopt 

ร่วมกบั azacitidine ซึง่เป็นยาในกลุม่ hypomethylating agent  

(HMA)  ออกฤทธิ์ส่งเสรมิกนัไดด้ใีนการรกัษาโรคมะเรง็ชนิด 

มยัอลีอยด ์ น�ำไปสู่การศึกษาใน phase 2 ในผูป่้วย mutated 

TP53 AML หรอื MDS แรกวนิิจฉยั พบวา่มผีลการรกัษาทีด่ี

และปลอดภยั

ดว้ยเหตนุี้จงึเป็นทีม่าในการศึกษาการใชย้า 2 ชนิดนี้ ร่วมกนั 

ส�ำหรบัเป็น maintenance therapy หลงั HCT ในผูป่้วย 

mutated TP53 AML หรอื MDS โดยคาดวา่จะช่วยใหผ้ลการ

รกัษาผูป่้วยกลุม่นี้ดขีึ้น

วธิกีารศึกษา

การศึกษานี้ เป็นการศึกษา phase 2, multicenter, open-label 

เพือ่ประเมนิประสทิธภิาพ (Efficacy) และความปลอดภยั (Safety) 

ของการใชย้า eprenetapopt ร่วมกบั azacitidine ส�ำหรบัเป็น 

maintenance therapy หลงั HCT โดยผูป่้วย AML หรอื MDS 

ทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี TP53 จะไดร้บัยา eprenetapopt ขนาด 

3.7 กรมั หยดยาทางหลอดเลอืดด�ำ วนัที ่1-4 และยา azaciti- 

dine ขนาด 36 มลิลกิรมั/ตารางเมตร ฉีดใตผ้วิหนงั วนัที ่ 1-5 

ทกุ 28 วนั จ�ำนวนสูงสุด 12 รอบ หรอืจนกวา่โรคจะกลบัเป็นซ�ำ้ 

(เซลลม์ยัอลีอยดต์วัอ่อน (Blast) มากกวา่รอ้ยละ 5 หรอืมคีวาม

ผดิปกตทิาง cytogenetics เดมิกลบัมาใหม)่ 

วตัถปุระสงคห์ลกัของการศึกษา คอื ระยะเวลารอดชวีติโดย

ปราศจากโรค (Relapse free survival, RFS) และ safety out-

comes วตัถปุระสงคร์องของการศึกษา ไดแ้ก่ OS, อตัราการเสยี

ชวีติโดยไมเ่กี่ยวกบัโรค (nonrelapse mortality, NRM) อบุตั-ิ

การณข์องการกลบัเป็นซ�ำ้ของโรค (Cumulative Incidence of 

Relapse, CIR) อบุตักิารณข์องภาวะ acute และ chronic graft-

versus-host disease (GVHD) และ variant allele frequency 

(VAF) ของยนี TP53 วเิคราะหด์ว้ยเทคนิค next-generation 

sequencing (NGS) โดยใช ้MyMRD® Gene Panel Assay 

(Invivoscribe, Inc., San Diego, CA, USA)

เกณฑค์ดัเขา้การศึกษา (Inclusion criteria) ไดแ้ก่ ผูป่้วย 

transplant-eligible TP53-mutated AML หรอื MDS ทีอ่ายุ

มากกวา่หรอืเท่ากบั 18 ปี ไมเ่คยไดร้บัการท�ำ allogeneic HCT 

มาก่อน ม ีKarnofsky performance status มากกวา่หรอืเท่ากบั 

70 กรณี AML ตอ้งม ีblast นอ้ยกวา่รอ้ยละ 5 ส�ำหรบักรณี MDS 

ตอ้งม ีblast นอ้ยกวา่หรอืเท่ากบัรอ้ยละ 5 ร่วมกบัม ีmorpho-

logic และ cytogenetic remission และไมม่ ีextramedullary 
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disease อยู่ในช่วงวนัที ่ 30 ถงึ 100 วนัหลงั HCT จ�ำนวน  

absolute neutrophil มากกวา่หรอืเท่ากบั 500 เซลล/์ไมโครลติร 

และเกลด็เลอืดมากกวา่หรอืเท่ากบั 20,000/ไมโครลติร ส�ำหรบัผู ้

ป่วยทีเ่กดิภาวะ GVHD ตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ย steroid ขนาด

ไมเ่กนิ 0.5 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั และไมม่กีารเพิม่ขนาดยากด

ภมูอิืน่ๆ ในช่วง 2 สปัดาหก่์อนเขา้การศึกษา

เกณฑค์ดัออก (Exclusion criteria) ไดแ้ก่ ผูป่้วยทีใ่ชเ้ซลลต์น้

ก�ำเนิดจากเลอืดสายสะดอืทารก (Umbilical cord blood donor) 

มภีาวะตดิเชื้อทีย่งัควบคุมไมไ่ด ้ไดร้บัยา HMA ยาเคมบี �ำบดั หรอื

ยาวจิยัอืน่ๆ ในช่วง 14 วนัก่อนเขา้การศึกษา และไดร้บัยาวจิยั

ส �ำหรบัรกัษาภาวะ acute GVHD หลงั HCT 

ผลการศึกษา

ช่วงระยะเวลาท�ำการศึกษาตัง้แต่วนัที ่13 กนัยายน ค.ศ. 2019 

ถงึ 9 กนัยายน ค.ศ. 2020 โดยวเิคราะหข์อ้มลู ณ วนัที ่27 สงิหาคม 

ค.ศ. 2021พบวา่มผูีป่้วยท ัง้หมดจ�ำนวน 84 ราย ถกูคดักรองเขา้สู่

การศึกษาก่อน HCT โดยมผูีป่้วยจ�ำนวน 55 รายได ้HCT และ

ผูป่้วยเพยีง 33 รายทีไ่ดร้บั maintenance therapy เนื่องจากผู ้

ป่วย 22 รายถกูคดัออกภายหลงัเนื่องจากโรคกลบัเป็นซ�ำ้จ �ำนวน 2 

ราย มผีลขา้งเคยีงหลงัปลูกถา่ย (Transplant-related toxicities) 

จ�ำนวน 11 ราย และแพทยค์ดัออกภายหลงัอกี 9 ราย โดยแบง่

เป็นผูป่้วย AML 14 รายและผูป่้วย MDS 19 ราย ผูป่้วยมอีายุ

เฉลีย่ 65 ปี (ช่วงอายุ 40-74 ปี) มคีวามผดิปกตขิองโครโมโซม

ชนิด high-risk cytogenetics รอ้ยละ 73 ไดร้บั HMA ช่วง

เวลาใดเวลาหนึ่งก่อน HCT ประมาณ 4 ใน 5 ของผูป่้วยท ัง้หมด 

รอ้ยละ 64 มผีลการตอบสนองระดบั complete remission (CR) 

with or without incomplete hematologic recovery (CRi) 

2 ใน 3 ของผูป่้วยไดร้บั reduced intensity conditioning 

(RIC) regimen และ รอ้ยละ 55 ใชเ้ซลลผู์บ้รจิาคชนิด matched- 

unrelated donor ระยะเวลานบัจาก HCT จนกระท ัง่ไดร้บัยาค

ร ัง้แรกเฉลีย่ 68 วนั (41 ถงึ 130 วนั) ผูป่้วยในการศึกษาไดร้บั

ยา eprenetapopt โดยเฉลีย่จ�ำนวน 7 รอบ และผูป่้วยรอ้ยละ 

39 (12 จาก 33 ราย) ไดร้บัการรกัษาจนครบ 12 รอบ (Table 1) 

ผลลพัธใ์นแงป่ระสทิธภิาพของการรกัษา

หลงัจากตดิตามการรกัษาเฉลีย่ที ่ 14.5 เดอืน พบวา่ ผูป่้วย

ม ีRFS เฉลีย่ 12.5 เดอืน (ช่วงความเชื่อมนัทีร่อ้ยละ 95 หรอื 

95%CI, 9.6 เดอืน ถงึ not estimable; NE) และ RFS ที ่1 ปี 

รอ้ยละ 59.9 (95%CI, รอ้ยละ 41-74.4) และเมือ่ตดิตามการรกัษา

เฉลีย่ที ่17 เดอืน พบวา่ ผูป่้วยม ีOS เฉลีย่ 20.6 เดอืน (95%CI, 

14.2 เดอืน ถงึ NE) และ OS ที ่1 ปี รอ้ยละ 78.8 (95%CI, รอ้ย

ละ 60.6-89.3) CIR ที ่1 ปี รอ้ยละ 38.3 (95%CI, รอ้ยละ 23.7-

57.6) ระยะเวลาเฉลีย่ทีโ่รคกลบัเป็นซ�ำ้ 9.9 เดอืนส�ำหรบัผูป่้วย 

MDS (95%CI, 5.7 เดอืน ถงึ NE) และ NE ส�ำหรบัผูป่้วย AML 

(95%CI, 7.7 เดอืน ถงึ NE) (Figure 1 และ Table 2) จากการ

วเิคราะหด์ว้ย NGS พบวา่ ปรมิาณ VAF ของ TP53 mutation 

ก่อนการรกัษาไมม่ผีลต่อ RFS หรอื OS แต่พบวา่ผูป่้วยทีไ่ดร้บั 

maintenance therapy นอ้ยกวา่ 12 รอบและโรคกลบัเป็นซ�ำ้มี

ปรมิาณ VAF ของ TP53 mutation เพิม่สูงขึ้นเมือ่เทยีบกบัก่อน

การรกัษาและเป็น clone ของ TP53 mutation เดมิ

ผลลพัธใ์นแงค่วามปลอดภยัของการรกัษา

ส�ำหรบัผลขา้งเคยีงดา้นโลหติวทิยาพบวา่ ผูป่้วยเกดิภาวะเกลด็

เลอืดต�ำ่ ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลลต์�ำ่ และภาวะซดีทีม่า

กกวา่หรอืเท่ากบัระดบั 3 รอ้ยละ 36, 27 และ 27 ตามล �ำดบั โดย

มผูีป่้วยทีเ่กดิ serious febrile neutropenia รอ้ยละ 6 (2 จาก 

33 ราย)

ส�ำหรบัผลขา้งเคยีงนอกเหนือจากดา้นโลหติวทิยา พบวา่มผูีป่้วย

เพยีง 1 รายเท่านัน้ทีเ่กดิอาการปวดทอ้งอย่างรุนแรง นอกนัน้เป็น

ผลขา้งเคยีงทีม่คีวามรุนแรงนอ้ยกวา่ระดบั 3 ท ัง้หมด จากการศึกษา

ก่อนหนา้นี้ทีพ่บผลขา้งเคยีงดา้นระบบประสาทจากยา epreneta-

popt พบวา่ จากการศึกษานี้มอีาการทีค่าดวา่เป็น CNS-related 

effect ไดแ้ก่ คลืน่ไส ้รอ้ยละ 61 อาเจยีน รอ้ยละ 46 เวยีนศีรษะ 

รอ้ยละ 39 ส ัน่ รอ้ยละ 33ปวดศีรษะ รอ้ยละ 21 การเคลือ่นไหว

ผดิปกต ิ(Dyskinesia) รอ้ยละ 18 และเดนิเซ รอ้ยละ 12 โดย

ท ัง้หมดมคีวามรุนแรงนอ้ยกวา่ระดบั 3 และไมพ่บวา่การเสยีชวีติ

จากการใชย้า eprenetapopt มผูีป่้วยเพยีง 2 รายทีต่อ้งหยุดยา 

eprenetapopt เนื่องจากเกดิภาวะเกลด็เลอืดต�ำ่ระดบั 4 และภาวะ

น�ำ้ในเยือ่หุม้หวัใจระดบั 3 

NRM ที ่30 วนัและ 60 วนัเท่ากบัรอ้ยละ 0 และรอ้ยละ 6 (2 

จาก 33 ราย) ตามล �ำดบั โดยมอีตัราการเกดิภาวะ acute graft-

versus-host disease (GVHD) และ chronic GVHD เท่ากบั

รอ้ยละ 12 (4 จาก 33 ราย) และรอ้ยละ 33 (11 จาก 33 ราย) 

อภปิราย

จากหลายการศึกษาแบบยอ้นหลงัในอดตีในผูป่้วย TP53- 

mutated AML และ/หรอื MDS ทีม่หีรอืไมม่ ีcomplex cyto-

genetics ทีไ่ดร้บัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็โลหติโดยไมไ่ด ้
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รบั maintenance therapy พบวา่ มอีตัรากลบัเป็นซ�ำ้ของโรคสูง

มากถงึรอ้ยละ 50 และมรีะยะเวลารอดชวีติโดยรวมส ัน้เพยีง 7-12 

เดอืน จากผลลพัธท์ีไ่ดจ้ากการศึกษานี้ พบวา่การให ้eprenetapopt 

และ azacitidine หลงั HCT สามารถลดโอกาสกลบัเป็นซ�ำ้ของ

โรคและท�ำใหผู้ป่้วยรอดชวีติมากขึ้น โดยไมท่ �ำใหเ้กดิผลขา้งเคยีงที่

รุนแรง ผูป่้วยไดร้บัยาเฉลีย่ 7 รอบ โดยที ่1/3 ของผูป่้วยสามารถ

รบัยาจนครบ 12 รอบ ซึง่เมือ่เทยีบกบัการศึกษาในอดตีทีม่กีารใช ้

azacitidine monotherapy ส�ำหรบัเป็น maintenance therapy 

พบวา่ผูป่้วยส่วนใหญ่ไดย้าเฉลีย่เพยีง 4 รอบ แสดงใหเ้หน็ถงึความ

ปลอดภยัในการใชย้า combination ชนิดนี้ไดด้ี

อย่างไรกด็ถีงึแมผู้ป่้วยกลุม่นี้จะไดร้บั maintenance therapy 

ทีป่ระกอบดว้ยยามุง่เป้าทีจ่ �ำเพาะแลว้กย็งัพบการกลบัเป็นซ�ำ้ของโรค

สูงไมน่อ้ย จงึมคีวามจ�ำเป็นทีจ่ะตอ้งศึกษาหายาใหม่ๆ  ในอนาคต

เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษาผูป่้วยกลุม่นี้ ต่อไป  
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