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ปจจุบัน การ รักษา โรค มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว ได มี การ
พฒันา ขึน้ อยาง มาก นอก จาก การ รกัษา โดย การ ใช ยา เคมี
บาํบดั การ ฉาย รงัส ีรกัษา และ การ ทาํ การ ปลกู ถาย ไข กระดกู
แลว ยงั ม ีการ คดิคน วธิกีาร รกัษา ใหม ๆ  เพือ่ ให ไดผล การ
รักษา ที่ ดี ยิ่ง ขึ้น โดย เฉพาะ ผูปวย ที่ ไม ตอบ สนอง ตอ การ
รกัษา ดวย วธิ ีมาตรฐาน หรอื ผูปวย ที ่โรค กลบั เปน ซ้าํ ซึง่ จะ
รกัษา ได ยาก ขึน้ เพราะ เซลลมะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว  (leuke-
mic  cells) มัก ดื้อ ตอ การ รักษา แบบ เดิม นอก จาก การ
คดิคน ยา เคม ีบาํบดั ชนดิ ใหมๆ    แลว ยงั ม ีการ ใช biologi-
cal  therapy ซึง่ เปน การ รกัษา แบบ ใหม ที ่ม ีการ ศกึษา อยาง
กวางขวาง เปน การ รักษา โดย หลักการ ใช สาร ที่ สราง จาก
รางกาย เชน cytokine ชนดิ ตางๆ หรอื กระตุน ระบบ ภมูิ
คุม กนั  ของ รางกาย ผูปวย โดย วธิ ีตางๆ เพือ่ ให สามารถ ตอ
ตาน กบั เซลล มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ได การ ศกึษา และ ความ
เขาใจ ใน molecular biology  พื้นฐาน ทาง พันธุศาสตร
ของ มะเร็ง (protooncogene / tumor suppressor
gene) และ การ ตอบ สนอง ทาง ภูมิคุม กัน ของ รางกาย ที่
สามารถ แยก ความ แตก ตาง ระหวาง เซลล ปกติ  และ เซลล
มะเร็ง ซึ่ง จะ มี สวน ชวย ใน การ ควบคุม และ กําจัด เซลล
มะเรง็ รวม ทัง้ การ เจรญิ เตบิโต ของ เซลล มะเรง็ ที ่ตอง อาศยั
การ สราง ของ หลอด  เลอืด ใหม (angiogenesis)  เพือ่ นาํ สาร
อาหาร ตางๆ ไป เลีย้ง ทาํให เกดิ แนว ทาง ใน การ พฒันาการ
รักษา โรค มะเร็ง โดย อาศัย เทคนิค ของ biological 
therapy  โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ เมือ่ นาํ การ รกัษา โดย วธิ ีนี ้มา
รวม กบั การ รกัษา ที ่ใช อยู ใน ปจจบุนั ทาํให แนว โนม ของ การ

รกัษา โรค มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว ม ีโอกาส ที ่จะ หาย ขาด ได มาก
ยิง่ ขึน้ แนว ทาง การ รกัษา โรค มะเรง็ เมด็ เลอืด ขาว โดย การ
ใช  biological  therapy นี้ เปน การ รักษา ที่ มุง จะ ทําลาย
สวน ที่ จําเพาะ ตอ เซลล มะเร็ง โดย ออก ฤทธิ์ ตอ การ สราง
โปรตนี หรอื ขบวน การ ใน การ เพิม่ จาํนวน หรอื แบง ตวั ของ
เซลล มะเร็ง เม็ด เลือด ขาว เพื่อ ให มี ผล ขาง เคียง ตอ เซลล
ปกต ินอย ที ่สดุ เรยีก วา  targeted therapy

ตวัอยาง ของ การ รกัษา โดย biologic therapy
1. การ ใช cytokines ชนดิ ตางๆ เชน interleukin-

2  (IL-2),  interleukin-4  (IL-4), interleukin-12  (IL-14)
2. Cell transfer therapy เชน การ ใช donor cy-

totoxic  T cell infusion เพือ่ ให ม ี allogeneic graft-
versus-leukemia effects

3. Monoclonal antibody therapy
4.  Cancer vaccines
5.  Gene therapy
6.  Antiangiogenic therapy
ใน ที่ นี้ จะ ขอ กลาว ถึง หลักการ บาง สวน ของ การ รักษา

โดย biological therapy ที ่เกีย่วของ กบั มะเรง็ เมด็ เลอืด
ขาว
Immunotherapeutic strategies for cancer

ระบบ ภูมิ คุม กัน ของ รางกาย โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง การ
ทาํงาน ของ cytotoxic (T) lymphocytes และ การ สราง
antibody จาก B lymphocytes ม ีสวน สาํคญั ที ่จะ ชวย
กาํจดั สิง่ แปลก ปลอม ตางๆ ที ่เขา มา สู รางกาย เซลล มะเรง็

บทความฟนวิชา
Biologic Therapy in Leukemia

กลีบ สไบ สรรพ กิจ
สาขาวิชาโลหิตวิทยา  ภาควิชากุมารเวชศาสตร   โรงพยาบาลศริริาช
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ก ็ถอื เปน สิง่ แปลก ปลอม ชนดิ หนึง่ แต เนือ่ง จากเซลล มะเรง็
มี escape mechanisms ทาํให ยงั คง เจรญิ เตบิโต อยู ใน
รางกาย ผูปวย ได

Mechanisms of tumor escape
1. เซลล มะเร็ง มี คุณสมบัติ ทาง พันธุ กรรม ที่ ไม คง ที่

ซึง่เกดิ จาก
การสญูเสยี  antigen  ไปได โดย งาย
ม ีการสราง  escape   mutants  เมือ่ รางกาย
สรางภมู ิคมุ กนั ขึน้มา ตอ ตานกบั เซลล มะเรง็
แบบ เดมิ

2. ม ีการ สญู เสยี การ แสดง ออก ของ  MHC class I
molecule  บาง ชนิด บน ผิว เซลล

3.  เซลล มะเรง็ สามารถ หลัง่  immunosuppressive
cytokines   บาง ชนดิ ได  เชนtumor  growth  fector   -β
(TGF-β),interkeukin-10  ( IL-10)

4. ทาํ ให เกดิ การ เปลีย่น แปลง ของ   tumor-infiltrat-
ing  lymphocytes  ได

การ ใช immunotherapies ใน การ รักษา โรค มะเร็ง
แบง ออก ได เปน

1. Passive immunotherapy โดย การ ใช mono-
clonal  antibodies ตอ tumor-specific antigensจดั
เปน targeted therapy ชนดิ หนึง่ แบง ออก เปน

1.1 Unconjugated monoclonal antibodies
ซึง่ จะ ไป สะสม ที ่บรเิวณ เซลล มะเรง็ และ ทาํให เกดิ antitu-
mor  biologic response เชน ทํา ให เซลลมะเร็ง เกิด
apoptosis,   ปรับ ปรุง cytotoxic effects จาก ยา เคมี
บําบัด บาง ชนิด, ทํา ให เกิด  complement-mediated
cytotoxicity  หรือ antibody-directed cellular
toxicity ตวัอยาง ของ antibody  ชนดิ นี้ เชน anti-CD5
(T 101, Leu-1) ที ่ใช ใน ผูปวย T-cell leukemia และ
lymphoma โดย anti-CD5  antibodies นี้ จะ จับ กับ
65-kd glycoprotein (T65)  ซึง่ อยู บน ผวิ ของ T cell ที่
ปกต ิและ T cell ที ่เปน มะเรง็ อยางไร ก ็ตาม anti-CD5
antibody นี ้ไม สามารถ กระตุน complement หรอื ทาํให

เกดิ antibody dependent  cell mediated cytotox-
icity  ได ดังนั้น การ ใช  unmodified anti-CD5 ใน
ผูปวย T-cell leukemia หรอื  lymphoma จงึ ไม เหน็ การ
ตอบ สนอง ตอ การ รักษา ใน ผูปวย อยาง ชัดเจน โดย
หลกัการ เดยีว กนั ได ม ีการ ศกึษา การ ใช anti-CD33 (un-
labeled  humanized Hu M 195  antibody) ใน ผูปวย
acute myeloid leukemia โดย พบ มี การ ตอบ สนอง
ชั่วคราว ทาง อาการ ของ ผู ปวย  รวม กับ มี การ ลดลง ของ
circulating  blasts ใน บาง สวน ของ ผูปวย ดวย

1.2 Conjugated monoclonal antibodies สาร ที่
ใช ใน การ conjugated เชน

Immunotoxins
Chemotherapeutic agents
Radionuclides

สาร เหลา นี ้จะ ไป ทาํลาย เซลล มะเรง็ ซึง่ monoclonal
antibodies  นั้น ไป จับ อยู ตัวอยาง เชน การ ใช 131I-la-
beled  T101 หรือ anti-CD5 antibody ซึ่ง จับ กับ A
chain  ของ toxin racin ใน ผูปวย T-cell leukemia /
lymphoma การ ใช recombinant toxin targeted ที่
CD40 บน B cell malignancies และ การ ใช 131I-
labeled monoclonal antibody M 195 หรอื recom-
binant  toxin targeted ที่ granulocyte-macrophage
colony stimulating factor receptor บน acute
myeloid  leukemia นอก จาก นี ้ยงั ม ีการ ใช monoclonal
antibody รวม กับยา เคมี บําบัด ใน conditioning
regimen กอน ทาํ allogeneic stem cell transplanta-
tion  เพือ่ ให อตัรา การ หาย ขาดใน ผูปวย acute  myeloid
leukemia เพิ่ม ขึ้น ดวย

2. Adoptive immunotherapy โดย การ ใช pre-
activated  immune cells

3. Active immunotherapy โดย การกระ ตุน
ระบบ ภูมิ คุม กัน ของ ผู ปวย ให เกิด immunologic
memory  ตอ เซลล มะเร็ง หลักการ ของ tumor vac-
cines  นี้   ใช เปน การ รักษา ไม ใช การ ปองกัน เหมือน กับ
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vaccines  อืน่ ๆ  ที ่ใช ใน การ ปองกนั การ ตดิเชือ้ ตางๆ ใน
เดก็ โดย  vaccine จะ ประกอบ ดวย tumor associated
antigens  ซึ่ง ผาน การ ปรับ สภาพ (engineering) ให มี
ความ เปน  immunogen เพิม่ ขึน้ และ สามารถ จะ กระตุน
การ สราง antibodies และ cytotoxic T cells ที ่จาํเพาะ
ตอ เซลล มะเรง็ นัน้ ๆ

Tumor vaccine อาจ เตรยีม จาก autologous หรอื
allogeneic tumor cells หรอื bystander cells ซึง่ ใช
technique ของ Ex-vivo gene therapy รวม กับ 
cytokine  gene transfer เชน interleukins, inter-
feron,  colony-stimulating factors เพือ่ ที ่จะ ไป กระตุน
ให specific T cell มี การ เพิ่ม จํานวน ขึ้น และ มา ทําลาย
เซลล มะเร็ง การ ศึกษา การ ใช tumor cell vaccine ใน
การ รกัษา ผูปวยมะเรง็ เมด็เลอืดขาว เริม่ตน โดย Mathe
และ คณะ โดย ใช irradiated pooled allogeneic
whole tumor  cells ซึง่ แยก จาก ผูปวยมะเรง็ เมด็ เลอืด
ขาว  พบ วา ผูปวย ซึง่ ไดรบั immunotherapy ม ีอตัรา การ
รอด ชวีติ โดย ปราศจาก โรค  5 ป    33% แต เนือ่ง จาก ผูปวย
ใน การ ศึกษา ไดรับ การ รักษา ดวย ยา เคมี บําบัด และ รังสี
รกัษา รวม ดวย ซึง่ จะ กด ภมู ิคุม กนั ของ ผู ปวย  จงึ ยาก ที ่จะ
สรปุ ประสทิธภิาพ จาก การ รกัษา โดย การ ใช vaccine ได
ชัดเจน หลัง จาก นั้น ได มี การ ศึกษา การ ใช tumor vac-
cine  ใน ผูปวย acute myeloid    leukemia 8   ราย โดย
Freeman และ คณะ แต เนือ่ง จาก จาํนวน ผูปวย นอย และ
ขาด  control groupซึง่ ได รบั การ รกัษา ดวย ยาเคม ีบาํบดั
อยาง เดยีว   ทาํให ยาก ที ่จะ สรปุ ประสทิธภิาพ ใน การ รกัษา

ดวย tumor vaccine เชน เดยีว กนั ตอมา Powles   และ
คณะ ได ศึกษา ผูปวย acute myeloid leukemia 100
ราย ทัง้ ใน ผูปวย ที ่ได complete remission และ ผูปวย
ที่ ไม ตอบ สนอง ตอการรักษา ดวย ยา เคมี บําบัด โดย แบง
เปน กลุม ตางๆ และ มี control group พบ วา ผูปวย ที่
ไดรับการ รักษา ดวย  vaccine   มี อัตรา การ รอด ชีวิต นาน
กวา กลุม ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวยา เคม ีบาํบดั  อยาง เดยีว อยาง
มี นัย สําคัญ ปจจุบัน มี การ ศึกษา แบบ prospective
randomized trial และ การ คิดคน วิธีการ ทํา tumor
vaccine ให ม ีประสทิธภิาพ มาก ขึน้ การ ตอบ สนอง ตอ การ
รกัษา โดย immunotherapy  ขึน้ อยู กบั ปจจยั ตาง ๆ  เชน

ความ เปน  immunogen ของ เซลล มะเรง็
ความ สามารถ ใน การ ทาํงาน ของ  cell-mediated
immunity ของ ผูปวย
Low tumor burden  ใน เวลา ที ่ได รบั การ รกัษา
ดวย  tumor   vaccine

Angiogenesis inhibitors
การ สรางหลอด เลอืดใหม  (angiogenesis) ม ีบทบาท

สาํคญั ในการ ดาํเนนิ โรค  ของ โรค ตางๆ   รวม ทัง้ โรค มะเรง็
เนื่อง จาก การ เจริญ ของ เซลล มะเร็ง (tumor cell) ตอง
อาศยั สาร อาหาร ตางๆ   รวม ทัง้ oxygen จงึ ตอง ม ีการ สราง
หลอด  เลอืด ใหม ขึน้ มา เพือ่ ทาํให เซลล มะเรง็ สามารถ เพิม่
จาํนวน และ แพร กระจาย ไป ยงั สวน ตางๆ ของ รางกาย ได
จาก การ ศกึษา พบ วา เซลล มะเรง็  สามารถ หลัง่ pro angio-
genesis  mediators ชนดิ ตางๆ เชน vascular endot-
helial  growth factor (VEGF), fibroblast growth

Indirect
Slow
Slow
Long
Few

ตารางที่  1 ขอ แตก ตาง ระหวาง การ ใช chemotherapy และ tumor vaccines
Chemotherapy Tumor vaccines

Response  mechanism
Intermediate steps
Clinical response
Response duration
Side effects

Direct
Rapid
Rapid
Short

Substantial
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factor (FGF), angio-poeitin  เปนตน สาร เหลา นี้ จะ
กระตุน endothelial cells   และ ดงึ macrophage มา ที่
บริเวณ ของเซลล มะเร็ง  โดย macrophage  และ acti-
vated  endothelial cells เหลา นี ้จะ หลัง่ proteolytic
enzymes  เชน metallo proteases  และ serrine
protease ซึ่ง สามารถ ทํา ลาย  extracellular  matrix
ทาํให  endothelial cell สามารถ แบง ตวั และ เคลือ่น ที ่ ไป
ยัง เซลล มะเร็ง  เกิด การ สราง  เปน เสน เลือด ขึ้น ได  หลอด
เลอืด ของ มะเรง็  แตก ตาง จากหลอด เลอืด ใหม ที ่เกดิ ขึน้ ใน
ภาวะ ปกต ิคอื

ขาด กลาม เนือ้ เรยีบ
ม ีความ ผดิ ปกต ิของ การแตก แขนง ของ
หลอด เลือด
ขาด การ innervation
เปน หลอด เลอืด ที ่ไม ม ี ความ ตอ เนือ่งกนั ของ
endothelial  lining
ขาด  collateral blood supply
ขาด การ ทาํ งาน ของ ระบบ น้าํ เหลอืง ที ่เกีย่ว ของ

เปาหมาย ของการ รักษา ดวย antiangiogenesis ที่
สาํคญั คอื endothelial cells ดงันัน้ เซลล มะเรง็ จงึ ไม ได
ถกู ทาํลาย โดย ตรง แต จะ หยดุ การ เจรญิ เตบิโต หรอื ม ีการ
ลด ขนาด ลง   ได เนือ่ง จาก ขาด สาร อาหาร ตางๆ ปจจบุนั มี
anti- angiogenesis  agents มาก กวา 40 ชนดิ ที ่ยงั อยู
ระหวาง การ ศกึษา แบง ออก ได เปน กลุม ใหญ ๆ  คอื

1. Inhibitors of angiogenesis activation
2.  Inhibitors of matrix degradation
3.  Inhibitors of endothelial adhesion
4.  Inhibitors of endothelial proliferation
Vascular endothelial growth factor (VEGF)

เปน  ตวั กลาง   ที ่สาํคญั ใน ขบวน การ angiogenesis เนือ่ง
จาก เปน potent mitogen สาํหรบั การ เพิม่ จาํนวน ของ 
endothelial  cell  และ potent stimulator ของ การ
เคลื่อน ที่ ของ  endothelial  cell และ macrophage
ดงันัน้ การ ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ VEGF จะ ชวย หยดุ an-

giogenesis  และ การ เจรญิ ของ มะเรง็ ได นอก จาก anti-
VEGF  antibody แลว ยัง มี antiangiogenesis ชนิด
อืน่ๆ  ที ่ขณะ นี ้อยู ใน phase II และ phase III trails

เนื่อง จาก antiangiogenic therapy ไม ได ทําให
เซลล  มะเรง็ ตาย แต ทาํให หยดุ การ เจรญิ เตบิโต หรอื อาจ
มี  การ ลด ขนาด ลง ได ดังนั้น ถา หยุด การ ให anti angio-
genic  agent   อาจ จะ ทําให เซลล มะเร็ง กลับ มา เจริญ
เตบิโต ใหม ได การ รกัษา โดย วธิ ีนี ้จงึ จาํเปน ตอง ใช รวม กบั
การ รกัษา โดย วธิ ีอืน่ หรอื หลงั จาก การ รกัษา แบบ มาตรฐาน
เพื่อ ปองกัน การ กลับ เปน ซ้ํา ดังนั้น การ นํา หลักการ ของ
gene therapy เขา มา เพื่อ transfected  ให cell
สามารถ สราง antiangiogenic factor  ได ใน ระยะ ยาว จงึ
เปน สิง่ ที ่นา ตดิ ตาม

Pradro และ คณะ ได ศกึษา ปรมิาณ ของ หลอด  เลอืด
ใน ไข กระดกู ของ ผูปวย acute myeloid leukemia กอน
การ รกัษา และ ระยะ ตางๆ ของ การ รกัษา จน ถงึ complete
remission  พบ วา ม ีการ เพิม่ ขึน้ ของ microvessel den-
sity  ใน ไข กระดกู ของ ผูปวย acute myeloid leukemia
อยาง ชัดเจน เมื่อ เปรียบ เทียบ กับ กลุม control โดย
จาํนวน  microvessel density นี ้จะ ลดลง ใน ระหวาง การ
รกัษา จน ใกล เคยีง กบั กลุม control เมือ่ ได complete
remission  แสดง ให เหน็ ถงึ ความ สาํคญั ของ angiogen-
esis  ใน acute myeloid leukemia และ anti angio-
geneic  therapy นา จะ เปน แนว ทาง หนึ่ง ใน การ รักษา
ผูปวย leukemia ได antiangiogeneic agents ทีอ่ยู
ใน phase 1,  2 clinical trials ใน ผูปวย leukemia
ขณะ นี้ คือ trinitrophenyl-470 ซึ่ง เปน synthetic
analogue ของ fumagillin (TAP Pharmaceuticals,
Denfield, IL) ม ีฤทธิ ์ยบัยัง้ endothelial cell growth
ได ผล การ ศกึษา ขณะ นี ้เรว็ เกนิ ไป ที ่จะ สรปุ ได ตอง รอ ตดิ
ตาม ตอไป
Role of cytokines in cancer

Cytokines เปน โปรตนี ชนดิ หนึง่ ใน ระบบ ภมู ิคุมกนั
ของ ราง กาย  ซึ่ง ทํา หนาที่ เปน biological response
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modifiers  cytokines   บาง ชนดิ ม ีฤทธิ ์ตอ ตาน มะเรง็   เชน
ทํา ให เกิด  apoptosis,    ทาํ ให เซลล มะเรง็ ม ี differentia-
tion   หรือทํา ให เกิด angio-stasis  ตัวอยาง ของ
cytokines  ที ่ม ีการ ศกึษา ใน โรค มะเรง็ เมด็เลอืด ขาว เชน

IL-2 : ได ม ีการ ศกึษา อยาง กวางขวาง ถงึ การ ใช IL-2
ใน ผูปวย acute myeloid leukemia ที ่ไม ตอบ สนอง ตอ
การ รักษา ดวย ยา เคมี บําบัด  หรือ การ ทํา การ ปลูก ถาย ไข
กระดกู  หรอื ผูปวย ที ่ โรค กลบั เปน ซ้าํ หลงั การ รกัษา พบ วา
การ ศึกษา ของ Meloni และ คณะ ไดผล ที่ นา สนใจ และ
เดน ชดั มาก วา IL-2 สามารถ ทาํให เกดิ การ ตอบ สนอง ทาง
อาการ คลนิกิ  คอื induce remission ใน ผูปวย refrac-
tory  acute myeloid leukemia ได ถงึ แมวา การ ตอบ
สนอง สวน ใหญ จะ เกดิ ขึน้ ไม ยาว นาน แต ลกัษณะ การ ตอบ
สนอง นี ้ทาํให นา สนใจ ใน การ ที ่จะ ตดิ ตาม การ ใช IL-2 ใน
ผูปวย acute  myeloid leukemia ที่ มี  minimal re-
sidual  disease ตอไป ดวย

นอก จาก นี ้ยงั ม ีการ ศกึษา การ ใช IL-2 หลงั stem cell
transplantation โดย ม ีหลกั การ  คอื

1.  หลงั การ ทาํ bone marrow transplantation มี
การ เพิ่ม จํานวน ของ circulating IL-2-responsive
lytic CD 56+ cells เมื่อ เปรียบ เทียบ กับ การ ใช ยา เคมี
บาํบดั ธรรม ดา

2.  IL-2 เพิ่ม graft-versus-leukemia effect
หลงั allogeneic bone marrow transplantation

3.  IL-2 ที่ ให หลัง autologous bone marrow
transplantation  อาจ สามารถ ทาํลาย clonogenic tu-
mor  cells ซึ่ง เปน ลักษณะ หนึ่ง ของ การ ทํา purging
tumor cells in vivo

การศึกษา ทาง คลินิคสวน ใหญ ที่ ใช IL-2 เปน
consolidative  immunotherapy หลงั bone marrow
transplantation  จะ เริม่ ให IL-2 หลงั จาก ที ่มี hemato-
logic  recovery  ม ีการ ศกึษา ใน ผูปวย acute myeloid
leukemia  หลงั ทาํ stem cell transplantation เพือ่ ลด
อัตรา การ เกิด โรค ซ้ํา  และ ทําให อัตรา การ รอด ชีวิต โดย
ปราศจาก โรค ยาว นาน ขึน้ พบ วา หลาย การ ศกึษา ไดผล ที ่นา
พอใจ และ ตดิ ตาม

สวน การ ศกึษา IL-2 ใน ผูปวย acute lymphoblas-
tic  leukemia รวม ทัง้ ผูปวย หลงั ทาํ stem cell trans-
plantation  ยัง ไม พบ การ ตอบ สนอง ทาง อาการ คลินิก ที่
ชัดเจน

IL-4: ได มี การ ศึกษา IL-4 (wild type) in vitro
โดย Manabe และ คณะ พบ วา IL-4 ม ีผล ยบั ยัง้ การ เพิม่
จาํนวน  และ สามารถทาํ ให เกดิ   apoptosis ใน  leukemic
cells ที่ เพาะ เลี้ยง ใน bone marrow stroma  ได โดย
ทาํให ม ีการ ลดลง ของ จาํนวน leukemic cells 50% - >
99% (Median, 84%) เมือ่ เปรยีบ เทยีบ กบั leukemic
cells  ใน การ เพาะ เลีย้ง ที ่ไม ได สมัผสั กบั IL-4 นอก จาก นี้
ยงั ม ีการ ทดลอง ใน severe combined immune defi-
ciency  mice ที่ engrafted ดวย leukemia  โดย
Mitchell  และ คณะ พบ วา IL-4 สามารถ เพิ่ม อัตรา การ
รอด ชวีติ ของ หน ูกลุม นี ้ได Pediatric Oncology Group
 และ St. Jude Children’s Research Hospital  จงึ มี
การ นาํ IL-4 (wild type) เขา มา ใช ใน phase I clinical
study สาํหรบั ผูปวย  acute lymphoblastic leukemia
ที่ โรค กลับ เปน ซ้ํา หรือไมตอบ สนอง  ตอ การ รักษา ดวย ยา
เคม ีบาํบดั แต พบ วา ผูปวย ที ่ไดรบั IL-4 มี dose limiting
toxicities ที่ สําคัญ คือ capillary  leak syndrome
(hypotension, dyspnea, pulmonary edema) และ
มผีล ขาง เคยีง ตอ การ ทาํ งาน ของ ตบั และ ไต  ซึง่ คดิ วา นา จะ
เปน ผล จาก การ ที่ IL-4 มี toxicity ตอ  endothelial cell
และ fibroblast ทําให ผูปวย มี อาการ เหลา นี้ และ การ
ศกึษา ตอง ปด ลง

เนื่อง จาก IL-4 มี receptor 2 ชนิด คือ class I
receptor (IL-4Rα/ IL-2Rγ) อยู บน ผิว ของ lymphoid
cell และ class II receptor (IL-4Rα / IL-13Rα ) ซึ่ง
สวน ใหญ จะ อยู บน ผิว ของ non-lymphoid cells โดย
เฉพาะ อยาง ยิง่ ใน endothelial cells และ fibroblasts
Shanafelt  และ คณะ ได มี การ ศึกษา และ ใช ความ รู ทาง
ดาน molecular engineering มา ปรับ โครง สราง ของ
IL-4  โดย การ เปลีย่น amino acid บาง ตวั ใน D-helix
ของ  IL-4 ซึง่ เปน สวน ที ่จะ ม ีปฏสิมัพนัธ กบั IL-4 receptor
เพื่อ ให IL-4 มี affinity สูง ขึ้น ตอ receptor บน lym-
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phoid  cells แต ไม ม ีผล ตอ receptor บน endothelial
cells  และ fibroblasts เรยีก IL-4 ที ่ม ีการ ปรบั โครง สราง
นี ้วา  IL-4 mutein

จาก การ ศึกษา lymphoblastic cell lines หลาย
ชนดิ  และ leukemic cells จาก ผูปวย โดย สวน ใหญ จะ
เปน ผูปวย high risk คอื leukemic cells ที ่มี t (9; 22),
MLL gene rearrangement หรือ เปน leukemic
cells ที่ ได จาก ผูปวยที่ โรค กลับ เปน ซ้ํา พบ วา IL-4
mutein  ทาํให   leukemic cells มี apoptosis มาก กวา
wild type IL-4 อยาง ม ีนยั สาํคญั โดย ที ่ผล การ ทาํ ให เกดิ
apoptosis  นี ้เปน dose dependent และ IL-4 mutein
ไม ม ีผล toxic ตอ endothelial cells และ fibroblasts
นอก จาก นี้ IL-4 mutein ยงั ไม ม ีผล ตอ การ เจรญิ เตบิโต
และ แบง ตัว ของ hematopoietic stem cell ที่ ปกติ ใน
ระบบ ของ bone marrow stroma cell culture sys-
tem  จาก การ ทดสอบ โดย ใช หลกัการ ของ minimal re-
sidual  disease โดย ใช leukemic cells ผสม กับ
CD34+ cells ใน อัตรา สวน ตางๆ กัน พบ วา IL-4
mutein  สามารถ ลด ปรมิาณ ของ leukemic cells ได ใน
ขณะ เดยีว กนั CD34+ cells ม ีการ เจรญิ เพิม่ จาํนวน และ
differentiation ไป เปน mature cells ได อยาง ดี ดงันัน้
IL-4 mutein จงึ เปน therapeutic agent ตวั ใหม ที ่นา
ติด ตาม ใน pre-clinical และ clinical study ตอไป
โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ใน ผูปวย  acute  lymphoblastic 
leukemia  ที ่ไม ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ดวย ยา เคม ีบาํบดั
หรือ ผูปวย ที่ มี minimal residual disease จาก การ
รกัษา ดวย ยา เคม ีบาํบดั แบบ มาตรฐาน
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