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ภาวะพหสุณัฐานของยนี CYP3A5 ในผูป่้วยมะเร็งปอดชนิด
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พาคลิแทคเซลเป็นยาเคมีบําบัดที�แนะนําให้ใช้เป็นตัวเลือกลําดับแรกในผู้ ป่วยที�มีการลุกลามของมะเร็งปอด
ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็ก และภาวะพหุสัณฐานของยีนที�สัมพันธ์กับกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาพาคลิแทคเซลอาจ
สง่ผลกระทบตอ่ผลการรักษาและการเกิดเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงค์จากยา การศกึษานี �มวีตัถปุระสงค์เพื�อหาความชกุของ
ภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5 rs776746 และวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5
กับผลการรักษาด้วยเคมีบําบดัสตูรที�มียาพาคลิแทคเซลจากผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลกุลามจํานวน
49 ราย พบความชกุของ CYP3A5*3 เทา่กบัร้อยละ 67.5 และความถี�จีโนไทป์ของ CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 และ
CYP3A5*3/*3 เทา่กบั 4, 30 และ 24 ราย คิดเป็นร้อยละ 6.9, 51.7 และ 41.4 ตามลําดบั อตัราการตอบสนองต่อ
การรักษาของกลุ่มที�มีจีโนไทป์แบบ *1/*1 และ *1/*3 อยู่ ที� ร้อยละ 31 สูงกว่ากลุ่มที�มีจีโนไทป์แบบ *3/*3 ซึ� งมี
อัตราการตอบสนองอยู่ที� ร้อยละ 25 (P=0.646) สําหรับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาพบอาการปลายประสาท
อกัเสบมากที�สดุร้อยละ 69.4 รองลงมาคอื ภาวะโลหิตจางและภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลตํ�า พบร้อยละ 65.3 และร้อยละ
42.8 ตามลําดบั เหตกุารณ์ไม่พึงประสงค์ที�มีความรุนแรงระดบั 3-4 พบมากที�สดุคือภาวะโลหิตจางพบร้อยละ 10.2
รองลงมาคือภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํ�าพบร้อยละ 8.2 และพบว่ากลุ่มที�มีจีโนไทป์แบบ CYP3A5 *3/*3 มีอตัรา
การเกิดอาการไมพ่งึประสงค์ทางระบบเลือดระดบั 3-4 มากกวา่กลุม่อื�น (ร้อยละ 25 และร้อยละ 17.2 ตามลําดบั) ทั �งนี �
จากผลการศึกษาไม่พบความสมัพันธ์ระหว่างภาวะพหสุัณฐานของยีน CYP3A5 กับการตอบสนองต่อการรักษาและ
การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาพาคลิแทคเซล อย่างไรก็ตามจากการศึกษานี �พบว่าผู้ ป่วยที�มีประวัติคนใน
ครอบครัวเป็นมะเร็งมีโอกาสที�โรคจะควบคมุไม่ได้มากกว่าผู้ ป่วยที�ไม่มีประวัติคนในครอบครัวเป็นมะเร็ง 6.75 เท่า
(95% CI=1.67-27.34, P=0.005) (วารสารโรคมะเร็ง 2563;40:41-52)
คําสําคญั: พาคลิแทคเซล ยาเคมีบําบดั มะเร็งปอดชนิดไมใ่ชเ่ซลล์เล็ก  ภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5
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Abstract Paclitaxel, an anticancer drug, is recommended first-line therapy for patients with advanced
non-small-cell lung cancer. Genetic polymorphisms of Paclitaxel's metabolic pathway may affect
treatment outcomes and adverse events. The purpose of this study was to explore the prevalence of
CYP3A5 rs776746 and determine the association of genetic polymorphism and treatment outcomes
in Thai NSCLC treated with Paclitaxel-based chemotherapy. Among 49 patients, the prevalence of
CYP3A5*3 was 67.5%; the number of patients with CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 and CYP3A5*3/*3
were 4, 30 and 24 persons, or 6.9%, 51.7% and 41.4%, respectively. The response rate of patients with
*1/*1 and *1/*3 was 31%, while the response rate of patients with *3/*3 was 25%. The most common
adverse symptoms found in this study was peripheral neuropathy (69.4%). The other common adverse
events were anemia and neutropenia, at 65.3% and 42.8%, respectively. Grade 3 or 4 anemia were
found in 10.2% of patients and grade 3-4 neutropenia 8.2%. The incidence of grade 3 or 4 hematologic
toxicity among patients with CYP3A5*3/*3 was higher than CYP3A5*1 (25% vs 17.2%). This study
found that CYP3A5 polymorphism was not associated with treatment outcomes or adverse events in
Paclitaxel-based chemotherapy among Thai advanced-NSCLC patients. However, our study indicated
that NSCLC patients with a family history of cancer had significantly greater disease progression
(6.75 times; 95% CI=1.67-27.34, P-value = 0.005) compared with cases with no family history of
cancer. (Thai Cancer J 2020;40:41-52)
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บทนาํ
มะเร็งปอดเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตจาก

โรคมะเร็งที�สงูเป็นอนัดบั 1 ของโลก1 โดยเป็นสาเหตขุอง

การเสียชีวิตจากโรคมะเร็งสูงที�สุดในเพศชาย และ

อนัดบั 2 ในเพศหญิง2 สาํหรับประเทศไทยมะเร็งปอด

เป็นสาเหตขุองการเสยีชวีติจากโรคมะเร็งที�สงูเป็นอนัดบั

1 ในเพศชาย และอนัดบั 4 ในเพศหญิง3 เนื�องจากโรค

มะเร็งปอดในระยะเริ�มต้นจะไมแ่สดงอาการ และอาการ

แสดงของมะเร็งปอดไม่มีความจําเพาะต่อโรค ทําให้

ผู้ ป่วยมารับการวินิจฉัยและได้รับการรักษาที�ล่าช้า

ผู้ ป่วยมักจะมาด้วยระยะของโรคที�ลุกลามหรือแพร่

กระจายซึ�งเป็นสาเหตุให้มีอตัราการเสียชีวิตที�สงู และ

ยงัคงมแีนวโน้มวา่จะมอีตัราการเสยีชีวิตเป็นอนัดบัที� 1

ในกลุม่ของโรคมะเร็งตอ่ไป2

พาคลิแทคเซลเป็นยาเคมีบําบดัที�มีข้อบ่งใช้

รักษาโรคมะเร็งหลายชนิด เชน่ มะเร็งปอด มะเร็งรังไข่

และมะเร็งเต้านม เป็นต้น ยาชนิดนี �ได้รับการแนะนํา

ให้ใช้เป็นยาตวัเลือกลาํดบัแรกในการรักษามะเร็งปอด

ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม สามารถใช้ในสูตร

การรักษาร่วมกบัยากลุม่สารประกอบแพลตทินมั หรือ

ใช้เป็นยาเดี�ยว4,5 มีกลไกการออกฤทธิ�โดยการจับกับ

ทบูลูนิที�ตําแหนง่เบต้าทําให้ไมโครทบูลูเกิดความเสถยีร

มีผลยับยั �งกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์และทําให้

เซลล์ตายในที�สดุ จากการศกึษาพบวา่ยาพาคลแิทคเซล
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ถูกเมแทบอลิซึมที� ตับเป็นหลักโดยอาศัยเอนไซม์

CYP450 หลายชนดิ ได้แก่ CYP2C8, CYP3A4 และ

CYP3A5 ก่อนจะถูกกําจัดผ่านทางนํ �าดีและขับออก

จากร่างกายพร้อมอุจจาระ6 มีการศึกษาที� ยืนยันว่า

ภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 ส่งผลต่อการ

ตอบสนองตอ่การรักษาและการเกิดอาการไมพ่งึประสงค์

จากยาที�แตกต่างกันในผู้ ป่วยแต่ละราย

CYP3A5 เป็นเอนไซม์ในกลุม่ CYP3A sub-

family มีบทบาทสําคญัในกระบวนการเมแทบอลิซึม

ของสารหลายชนิดรวมถงึยาพาคลแิทคเซลซึ�งสว่นมาก

เกิดขึ �นที�ตับ และยังพบได้ในเนื �อเยื�อบริเวณอื�นของ

ร่างกาย เช่น ทางเดินอาหาร ไต และต่อมลูกหมาก

เป็นต้น เอนไซม์ CYP3A5 ถกูควบคุมการแสดงออก

โดยยีน CYP3A5 ซึ� งอยู่บนโครโมโซมคู่ที�  7 โลคัส

7q22.1 มกีารศกึษาพบวา่ผู้ที�มีอลัลลีแบบ CYP3A5*1

อยา่งน้อย 1 อลัลีลจะมีการแสดงออกของโปรตีนและ

การทํางานของเอนไซม์ที� มากกว่าผู้ ที� มีอัลลีลแบบ

CYP3A5*3/*3 เป็นผลมาจากเกิดการกลายพนัธุ์ของ

ยีนที�ตําแหน่งอินทรอน 3 โดยนิวคลีโอไทด์ตําแหน่งที�

6986 เปลี�ยนจาก A เป็น G ทําให้เกดิ splicing defect ได้

mRNA ที�ไมถ่กูต้อง สง่ผลให้การสร้างเอนไซม ์CYP3A5

ลดลง7 นอกจากนี �ยังพบว่าภาวะพหุสณัฐานของยีน

CYP3A5 มคีวามแตกตา่งกนัในแตล่ะเชื �อชาติ8 โดยพบ

ความถี�ของอลัลีล CYP3A5*3 ในชาวไทยร้อยละ 66

ซึ�งใกล้เคียงกนัในกลุม่ของชาวเอเชีย แตแ่ตกต่างจาก

คนเชื �อชาติอื�น9

การศกึษาในผูป่้วยมะเร็งปอดชนดิไมใ่ชเ่ซลล์เลก็

ที�รักษาด้วยเคมีบําบดัสตูรที�มียาพาคลิแทคเซลพบว่า

ภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 ส่งผลต่อการ

พยากรณ์โรค โดยพบวา่ผู้ ป่วยกลุม่ที�มี CYP3A5*3/*3

มีอัตราการตอบสนองต่อการรักษาดีกว่าผู้ ป่วยที�มี

จีโนไทป์กลุ่มอื�น (ร้อยละ 56.45 และ ร้อยละ 17.78,

P<0.001) และอตัราการรอดชีพโดยรวม (overall sur-

vival) (22.6 และ14.4, P=0.042) ผู้ป่วยที�ม ีhomozy-

gous CYP3A5*3 ยงัเป็นปัจจัยที�อาจลดความเสี�ยง

ในการเสียชีวิตได้ประมาณร้อยละ 60 เมื�อเทียบกับ

กลุ่มอื�น (95% CI=0.402-0.948, P=0.028)10 และมี

การศกึษาพบวา่ ผู้ป่วยที�มภีาวะพหสุณัฐานของยีนแบบ

CYP3A5*3/*3 จะเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จาก

ยาพาคลแิทคเซล ทั �งภาวะปลายประสาทอกัเสบ11 และการ

กดไขกระดกู12,13 น้อยกวา่กลุม่ที�มยีนีแบบ CYP3A5*1/*1

และ CYP3A5*1/*3 ในขณะที� บางการศึกษาไม่พบ

ความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5

กบัผลการรักษา และการเกิดความเป็นพษิจากยา14,15

การศึ กษาความสัมพันธ์ ระหว่ างภาวะ

พหุสัณฐานของยีน CYP3A5 กับการตอบสนองต่อ

การรักษาและความเป็นพิษจากยาพาคลิแทคเซลใน

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไมใ่ช่เซลล์เลก็ระยะลกุลามยงัคง

มข้ีอสรุปที�ขดัแย้งกนั โดยปัจจยัหนึ�งที�อาจเป็นข้อจํากดั

คือ ความแตกต่างทางด้านเชื �อชาติของกลุ่มตวัอย่าง

อกีทั �งยงัไมมี่การศึกษาความสมัพนัธ์ดงักลา่วในประเทศ

ไทย การวิจัยนี �จึงมีวัตถปุระสงค์เพื�อหาความชุกของ

ภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5 และวิเคราะห์ความ

สมัพนัธ์ระหว่างการมีภาวะพหสุณัฐานของยีนกบัการ

ตอบสนองต่อการรักษาและการเกิดเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์จากเคมีบําบัดสูตรที�มียาพาคลิแทคเซลใน

ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไมใ่ชเ่ซลล์เลก็ระยะลกุลามชาวไทย
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วสัดแุละวิธีการ
กลุม่ตวัอย่าง

ผู้วจิยัคดัเลอืกกลุม่ตวัอยา่งที�ได้รับการวนิจิฉยั

ว่าเป็นมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลุกลาม

(ระยะ IIIb หรือ IV ตาม AJCC 7th edition) ที�ได้รับ

การรักษาด้วยเคมีบําบดัสตูรที�มียาพาคลิแทคเซล ณ

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตั �งวนัที� 12

มิถุนายน ถึงวนัที� 30 ธันวาคม 2561 ผู้ เข้าร่วมการ

วิจัยต้องมีคุณสมบัติดังต่อไปนี � ได้แก่ อายุ 18 ปี

ขึ �นไป มีคะแนน Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) performance status ตั �งแต่ 0-2

สามารถประเมินผลการตอบสนองต่อการรักษาและ

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้

สามารถสื�อสารได้และลงนามยินยอมเข้าร่วมการวิจยั

มีผู้ ป่วยผ่านเกณฑ์เข้าร่วมการวิจัยจํานวน 49 ราย

ผู้วจิยัเกบ็ข้อมลูของผู้ป่วยจากการซกัประวตัแิละสบืค้น

จากเวชระเบียน และเก็บตัวอย่างเลือดก่อนการให้

ยาเคมีบําบดัของผู้ ป่วยแต่ละรายเพื�อนําไปวิเคราะห์

ชนิดของสารพนัธุกรรม

การประเมินผลการตอบสนองต่อการรักษา

พิจารณาจากขนาดของก้อนมะเร็งที�เปลี�ยนแปลงไป

หลงัได้รับเคมบํีาบดัสตูรที�มยีาพาคลแิทคเซลอยา่งน้อย

2 รอบการรักษา โดยอาศัยภาพถ่ายทางรังสีวินิจฉัย

อาทิ CT scan อ้างอิงตามเกณฑข์อง Response Eva-

luation Criteria in Solid Tumors (RECIST) criteria

version 1.116 โดยแพทย์ผู้ทาํการรักษา และประเมนิผล

การเกิดเหตกุารณ์ไมพ่ึงประสงค์จากยาโดยอาศยัการ

ซกัประวตัร่ิวมกบัผลการตรวจเลอืดจากห้องปฏบิตักิาร

ในทกุรอบของการมารับยาเคมบํีาบดั การจําแนกความ

รุนแรงของเหตกุารณ์การไมพ่งึประสงค์ที�เกิดขึ �นอ้างองิ

จาก National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0317

โดยผู้วิจยัเป็นผู้ประเมิน งานวิจยันี �ผา่นการรับรองจาก

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์

จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั (IRB No. 233/61)

การสกดัดเีอน็เอและการวิเคราะหภ์าวะพหสุณัฐาน
ของยนี CYP3A5

ผู้ วิจัยเก็บตัวอย่างเลือดจากหลอดเลือดดํา

ของผู้ป่วยปริมาตร 5 ซซี ีใสใ่นหลอด EDTA anticoagu-

lation จากนั �นปั�นด้วยความเร็ว 2,500 x g เป็นเวลา

10 นาที ที�อณุหภมูิห้อง เพื�อแยกเก็บชั �นเมด็เลือดขาว

(buffy coat) และทําการสกัดดีเอ็นเอด้วยชุดสกัด

ดีเอ็นเอสาํเร็จรูป QIAamp DNA Blood mini kit

นําสารละลายดีเอ็นเอที�สกัดได้เก็บที�อุณหภูมิ -80

องศาเซลเซยีสจนกวา่จะนําไปใช้ในการวิเคราะห์ภาวะ

พหสุณัฐานของยนี CYP3A5 rs776746 ด้วยวิธี real-

time polymerase chain reaction (RT-PCR) โดยใช้

TaqMan genotyping assays rs776746 (Applied

Biosystems Inc., USA) แล้วนําไปวิเคราะห์ด้วยเครื�อง

StepOnePlusTM Real-Time PCR System (Applied

Biosystems Inc., USA) และวเิคราะห์ผลด้วยโปรแกรม

SDS โดยอาศยัวธีิ fluorescence measurements

การวิเคราะหข์อ้มูล
ข้อมลูที�ได้นําไปวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม SPSS

version 22.0  (SPSS Co., Ltd., Bangkok, Thailand)

ข้อมูลทั�วไปใช้สถิติเชิงพรรณาในการแสดงค่าต่าง ๆ
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อาทิ ค่าเฉลี�ยและส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน ร้อยละ

เป็นต้น สาํหรับการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง

ปัจจยัและภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5 ต่อการ

ตอบสนองต่อการรักษาและการเกิดเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์จากยา และการทดสอบ Hardy-Weinberg

equilibrium ใช้สถิติ Chi-square test โดยกําหนด

คา่นยัสาํคญัทางสถิติเท่ากบั 0.05 และวดัขนาดความ

สมัพนัธ์ระหวา่งตวัแปรด้วย odds ratio (OR) และ 95%

confidence interval (95% CI)

ผลการศกึษา
การศึกษาจากกลุ่มตวัอย่างจํานวน 49 ราย

ที�ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบําบดัสตูรพาคลิแทคเซล

ร่วมกบัคาร์โบพลาติน ขนาดยาพาคลิแทคเซลเท่ากบั

175-200 mg/m2 และ target area under the curve

(AUC) ของยาคาร์โบพลาตินเทา่กบั 5-6 mg/ml/min

ความถี�ของการให้ยาทุก 21 วนั จํานวนครั �งของการ

ได้รับยาเคมีบําบดัคือ 2-6 ครั �ง ผู้ ป่วยสว่นใหญ่ได้รับ

ยาเคมบีําบดัที� 4 และ 6 ครั �ง จํานวน 20 และ 19 ราย

คดิเป็นร้อยละ 40.8 และ 38.7 ตามลาํดบั

อายุเฉลี�ยของผู้ ป่วยเท่ากับ 59 ปี เป็นเพศ

หญิงจํานวน 26 ราย (ร้อยละ 53.1) ใกล้เคียงกับ

เพศชายคือ 23 ราย (ร้อยละ 46.9) ผู้ป่วยสว่นใหญ่มี

ระยะของโรคอยู่ในระยะที� IV (ร้อยละ 87.8) มีชนิด

ของเซลลม์ะเร็งเป็น adenocarcinoma (ร้อยละ 89.9)

ไม่มีประวัติสูบบุหรี�  (ร้อยละ 55.1) และไม่มีญาติ

สายตรงเป็นโรคมะเร็ง (ร้อยละ 63.3) ดังแสดงใน

ตารางที� 1

ตารางที� 1 ข้อมลูลกัษณะทั�วไปของกลุ่มตวัอย่าง

จํานวน 49 ราย

   ข้อมูล                             จาํนวน (ร้อยละ)

อายเุฉลี�ย (ปี)

เพศ

ชาย

หญิง

ระยะของโรค

IIIb

IV

ECOG performance status

0-1

2

ชนิดของเซลล์มะเร็ง

Adenocarcinoma

Squamous cell carcinoma

Others

การสบูบุหรี�

สบู

ไม่สบู

ประวัติการเป็นมะเร็งในครอบครัว

มี

ไมม่ี

59.0 + 8.98

23 (46.9)

26 (53.1)

6 (12.2)

43 (87.8)

46 (93.9)

3 (6.1)

44 (89.9)

2 (4.1)

3 (6.1)

22 (44.9)

27 (55.1)

18 (36.7)

31 (63.3)เมื�อศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่งปัจจยัตา่ง ๆ

กบัผลการรักษาพบวา่ประวตักิารเจ็บป่วยด้วยโรคมะเร็ง

ของคนในครอบครัวสมัพนัธ์กบัการควบคมุขนาดของ

ก้อนมะเร็ง โดยผู้ ป่วยที�มีประวตัิคนในครอบครัวเป็น

มะเร็งมีโอกาสที�โรคจะควบคุมไม่ได้มากกว่าผู้ ป่วยที�

ไมม่ปีระวตัคินในครอบครัวเป็นมะเร็งถึง 6.75 เท่า (95%

CI=1.67-27.34, P=0.005) ดงัรายละเอยีดในตารางที� 2
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ตารางที� 2 ความสมัพนัธ์ระหว่างลกัษณะทั�วไปของกลุ่มตวัอย่างและการควบคมุขนาดก้อนมะเร็ง

เพศ

ชาย

หญิง

ระยะของโรค

IIIb

IV

ECOG

0-1

2

ชนิดของเซลล์มะเร็ง

Adenocarcinoma

Squamous cell

carcinoma

Others

การสบูบุหรี�

สบู

ไม่สบู

ประวัติการเป็นมะเร็ง

ในครอบครัว

มี

ไมม่ี

CR: complete response, PR: partial response, SD: stable disease, PD: progressive disease, NA: not available

ข้อมูลลกัษณะ

การควบคุมขนาดก้อนมะเร็ง

ควบคุมไม่ได้
(PD)

จาํนวน (ร้อยละ)

ควบคุมได้
(CR+PR+SD)

จาํนวน (ร้อยละ)

Odds Ratio      95% CI

Lower     Upper

P

7 (30.4)

6 (23.1)

0 (0.0)

 13 (30.2)

 13 (28.3)

0 (0.0)

 13 (29.5)

0 (0.0)

0 (0.0)

8 (36.4)

5 (18.5)

9 (50.0)

4 (12.9)

16 (69.6)

20 (76.9)

  6 (100.0)

30 (69.8)

33 (71.7)

  3 (100.0)

31 (70.5)

  2 (100.0)

  3 (100.0)

14 (63.6)

22 (81.5)

  9 (50.0)

27 (87.1)

1.46

1

N/A

N/A

N/A

2.51

1

6.75

1

0.41

N/A

N/A

N/A

0.68

1.67

5.21

N/A

N/A

N/A

9.25

27.34

0.75

0.12

0.28

0.37

0.20

0.005

ความชุกของการเกิดภาวะพหุสัณฐานของ

ยนี CYP3A5 rs776746 A>G ในกลุม่ตวัอยา่งชาวไทย

ที�เป็นมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลกุลามอยู่ที�

ร้อยละ 67.3 โดยความถี�ของจโีนไทป์แบบ *1/*1, *1/*3

และ *3/*3 เทา่กบั 3, 26 และ 20 ราย คดิเป็นร้อยละ 6.1,

53.1 และ 40.8 ตามลาํดบั ดงัแสดงในตารางที� 3 สาํหรับ

ภาวะพหสุณัฐานของยีนพบวา่การกระจายของยีน CYP3A5

ในการศกึษานี �อยูใ่นสมดลุของ Hardy-Weinberg
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ตารางที� 3 การกระจายของยีน CYP3A5

    อลัลีล              จาํนวน             ร้อยละ              จีโนไทป์             จํานวน              ร้อยละ

*1

*3

32

66

32.7

67.3

*1/*1

*1/*3

*3/*3

 3

26

20

 6.1

53.1

40.8

ผลการตอบสนองต่อการรักษาเมื�อพิจารณา

ตาม RECIST criteria version 1.1 ในการศกึษานี �ไมม่ี

ผู้ป่วยที�ได้รับการประเมนิวา่เป็น complete response

(CR) ในขณะที�มีผู้ ป่วยที� ได้รับการประเมินผลการ

รักษาเป็น partial response (PR) จํานวน 14 ราย

(ร้อยละ 28.6), stable disease (SD) จํานวน 22 ราย

(ร้อยละ 44.9) และ progressive disease (PD) จํานวน

13 ราย (ร้อยละ 26.5)

เมื�อจําแนกผู้ ป่วยออกเป็น 2 กลุม่ตามความ

สามารถในการทํางานของเอนไซม ์CYP3A5 จะได้กลุม่

ผูป่้วยที�มจีีโนไทป์แบบ CYP3A5*1/*1 และ CYP3A5*1/*3

ซึ� งมีการแสดงออกของยีน CYP3A5 หรือเรียกว่า

CYP3A5 expressers และกลุม่ผู้ป่วยที�มีจีโนไทป์แบบ

CYP3A5*3/*3 ซึ�งไมม่กีารแสดงออกของยีน CYP3A5  หรือ

ที�เรียกวา่ CYP3A5 non-expressers จากผลการศกึษา

พบวา่กลุม่ CYP3A5 expressers มอีตัราการตอบสนอง

ตอ่การรักษาร้อยละ 31 มากกวา่กลุม่ CYP3A5 non-

expressers ซึ�งมีอัตราการตอบสนองต่อการรักษา

ร้อยละ 25 แต่ไม่พบความสมัพันธ์อย่างมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ เช่นเดียวกับความสามารถในการควบคุม

ขนาดของก้อนมะเร็ง โดยกลุม่ CYP3A5 expressers

และกลุ่ม CYP3A5 non-expressers มีอัตราการ

ควบคุมขนาดของก้อนมะเร็งอยู่ที�ร้อยละ 75.9 และ

ร้อยละ 70.0 ตามลําดบั แตไ่มม่คีวามสมัพนัธ์อยา่งมี

นยัสําคญัทางสถิติระหวา่งทั �ง 2 กลุม่ (ตารางที� 4)

สําหรับอาการไม่พึงประสงค์จากเคมีบําบัด

สตูรที�มยีาพาคลแิทคเซลในการศกึษานี �พบอาการปลาย

ประสาทอกัเสบมากที�สดุ จํานวน 34 ราย คดิเป็นร้อยละ

69.4 รองลงมาคอื ภาวะโลหติจาง ภาวะเม็ดเลอืดขาว

นิวโทรฟิลตํ�า นํ �าหนกัตวัลดลง คลื�นไส้อาเจียน และ

    ผลการรักษา

ตารางที� 4 ความสมัพนัธ์ระหว่างภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5 กบัผลการรักษา

*1/*1, 1/*3

*3/*3

     การตอบสนองต่อการรักษา        การควบคมุขนาดก้อนมะเร็ง

    จโีนไทป์ ตอบสนอง
(CR+PR)

จาํนวน (ร้อยละ)

ไม่ตอบสนอง
(SD+PD)

จาํนวน (ร้อยละ)

    P ควบคุมได้
(CR+PR+SD)

จาํนวน (ร้อยละ)

ควบคุมไม่ได้
(PD)

จาํนวน (ร้อยละ)

    P

9 (31.0)

5 (25.0)

20 (69.0)

15 (75.0)

0.646 22 (75.9)

14 (70.0)

7 (24.1)

6 (30.0)

0.648
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ตารางที� 5 ความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5 และการเกิดอาการไมพ่ึงประสงค์จากยา

อาการไม่พึงประสงค์จากยา

อาการปลายประสาทอกัเสบ (N=34)

     จํานวนผู้ป่วยทั �งหมดที�เกิด

     ระดบัความรุนแรง 1-2

     ระดบัความรุนแรง 3-4

ภาวะโลหติจาง (N=32)

     จํานวนผู้ป่วยทั �งหมดที�เกิด

     ระดบัความรุนแรง 1-2

     ระดบัความรุนแรง 3-4

ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํ�า (N=21)

     จํานวนผู้ป่วยทั �งหมดที�เกิด

     ระดบัความรุนแรง 1-2

     ระดบัความรุนแรง 3-4

การลดลงของนํ �าหนักตวั (N=14)

     จํานวนผู้ป่วยทั �งหมดที�เกิด

     ระดบัความรุนแรง 1-2

     ระดบัความรุนแรง 3-4

อาการคลื�นไส้อาเจียน (N=14)

     จํานวนผู้ป่วยทั �งหมดที�เกิด

     ระดบัความรุนแรง 1-2

     ระดบัความรุนแรง 3-4

ภาวะเกลด็เลอืดตํ�า (N=7)

     จํานวนผู้ป่วยทั �งหมดที�เกิด

     ระดบัความรุนแรง 1-2

     ระดบัความรุนแรง 3-4

*1/*1, *1//3
N=29

จาํนวน (ร้อยละ)

*3/*3
N=20

จาํนวน (ร้อยละ)
P

18 (62.1)

16 (55.2)

  2 (6.9)

19 (65.5)

16 (55.2)

  3 (10.3)

11 (37.9)

  9 (31.0)

  2 (6.9)

  7 (24.1)

  6 (20.7)

  1 (3.5)

  9 (31.0)

  9 (31.0)

  0 (0.0)

  5 (17.2)

  5 (17.2)

  0 (0.0)

16 (80.0)

16 (80.0)

  0 (0.0)

13 (65.0)

11 (55.0)

  2 (10.0)

10 (50.0)

  8 (40.0)

  2 (10.0)

  7 (35.0)

  7 (35.0)

  0 (0.0)

  5 (25.0)

  5 (25.0)

  0 (0.0)

  2 (10.0)

  1 (5.0)

  1 (5.0)

0.181

0.169

0.970

0.975

0.401

0.916

0.408

0.299

0.646

-

0.476

0.088
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ภาวะเกลด็เลือดตํ�า จํานวน 32 ราย (ร้อยละ 65.3), 21

ราย (ร้อยละ 42.8), 14 ราย (ร้อยละ 28.6), 14 ราย

(ร้อยละ 28.6) และ 7 ราย (ร้อยละ 14.3) ตามลําดบั

ขณะที�อาการไม่พงึประสงค์ที�มีความรุนแรงระดบั 3-4

พบมากที�สดุคือภาวะโลหติจาง จํานวน 5 ราย (ร้อยละ

10.2) ภาวะเมด็เลอืดขาวนวิโทรฟิลตํ�า จํานวน 4 ราย

(ร้อยละ 8.2) อาการปลายประสาทอกัเสบ จํานวน 2 ราย

(ร้อยละ 4.1) นํ �าหนักตัวลดลงและภาวะเกล็ดเลือด

ตํ�าอย่างละ 1 ราย (ร้อยละ 2.0) โดยกลุ่มผู้ ป่วยที�มี

จโีนไทป์แบบ CYP3A5*3/*3 เกิดอาการไมพ่งึประสงค์

ทางระบบเลือด (hematological toxicity) ที�ความ

รุนแรงระดบั 3-4 มากกวา่กลุม่ผู้ ป่วยที�มีจีโนไทป์แบบ

CYP3A5*1/*1 และ CYP3A5*1/*3 อยู่ที�ร้อยละ 25

และ 17.2 ตามลําดบั แตไ่มพ่บความสมัพนัธ์ทางสถิติ

ดงัแสดงในตารางที� 5

นอกจากนี �ยังพบอาการไม่พึงประสงค์จาก

ยาระดับความรุนแรงน้อยถึงปานกลาง ได้แก่ ภาวะ

ภมิูไวเกิน (hypersensitivity reaction) 7 ราย (ร้อยละ

14.3) มี 3 รายที�เกิดอาการมากกว่า 1 ครั �ง อาการ

ปวดกล้ามเนื �อ 7 ราย (ร้อยละ 14.3) ผื�นคนัที�ผิวหนงั

6 ราย (ร้อยละ 12.2) ภาวะเยื�อบชุ่องปากอกัเสบ 3 ราย

(ร้อยละ 6.1) และภาวะเลือดออก ออ่นเพลีย ไข้ สะอกึ

อยา่งละ 1 ราย (ร้อยละ 2)

วิจารณแ์ละสรุป
การตอบสนองต่อการรักษาด้วยสูตรยาเคมี

บําบัดที�มียาพาคลิแทคเซลในผู้ ป่วยมะเร็งปอดชนิด

ไม่ใช่ เซลล์เล็กระยะลุกลามของการศึกษานี �อยู่ ที�

ร้อยละ 28.6 และทั �งหมดเป็นการตอบสนองแบบ

partial response ใกล้เคียงกับการศึกษาในชาว

เกาหลใีต้คือร้อยละ 29.918 ขณะที�การศึกษาในชาวจนี

พบการตอบสนองต่อการรักษาอยูท่ี�ร้อยละ 40.210 ซึ�ง

สงูกว่าอัตราการตอบสนองต่อการรักษาในงานวิจัยนี �

อาจเนื�องมาจากกลุ่มตวัอย่างส่วนใหญ่ในการวิจัยนี �

เป็นผู้ป่วยระยะที� IV ถึงร้อยละ 87.8 ซึ�งเป็นผู้ ป่วยที�มี

ความรุนแรงของโรคมากกว่า ส่วนการศึกษาในคน

ผิวขาวพบการตอบสนองตอ่การรักษาอยูท่ี�ร้อยละ ��11

การศึกษาครั �งนี �พบความชุกของการเกิด

ภาวะพหุสณัฐานของยีน CYP3A5 rs776746 A>G

ในกลุ่มตวัอย่างที�ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งปอด

ชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะลกุลามอยู่ที�ร้อยละ 67.3 ซึ�ง

มีค่าใกล้เคียงกับการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างสขุภาพดี

ชาวไทยที�พบการเกิดภาวะพหุสัณฐานของยีนนี �อยู่

ที�ร้อยละ 669 และสอดคล้องกบัข้อมลูที�มีการนําเสนอ

ก่อนหน้าว่าความชกุของ CYP3A5*3 ในชาวไทยและ

ชาวเอเชียมีสดัสว่นที�ใกล้เคยีงกนั โดยพบได้ในชาวจีน

ร้อยละ 73.810 และชาวญี�ปุ่ นร้อยละ 79.48  แตแ่ตกต่าง

กบั Caucasian และ African American8,11,19 สําหรับ

ความชกุของจีโนไทป์แบบ CYP3A5*3/*3 ซึ�งเป็นกลุม่

ที�มีการทํางานของเอนไซม์ CYP3A5 น้อยหรือไม่มี

การแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A5 ในการศึกษานี �

พบจํานวน 20 ราย คิดเป็นร้อยละ 40.8 ซึ�งใกล้เคียงกบั

ข้อมลูที�พบในชาวไทยสขุภาพดคีือร้อยละ 469 รวมถึง

พบได้ในชาวจีนและชาวญี�ปุ่ นร้อยละ 58 และ 68.5

ตามลําดบั8,10 ขณะที�ชาว Caucasian พบได้ถงึร้อยละ 95

แตส่าํหรับชาว African American พบเพยีงร้อยละ ��19

จากผลการศกึษานี �พบวา่อตัราการตอบสนอง

ตอ่การรักษาในกลุม่ที�มจีีโนไทป์แบบ *1/*1 และ *1/*3
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อยู่ที� ร้อยละ 31 สูงกว่ากลุ่มที�มีจีโนไทป์แบบ *3/*3

ซึ�งมีอัตราการตอบสนองอยู่ที�ร้อยละ 25 ซึ�งแตกต่าง

จากผลการศึกษาก่อนหน้าที� พบว่ากลุ่ม CYP3A5

expressers มีอัตราการตอบสนองต่อการรักษา

น้อยกวา่กลุ่มที�เป็น CYP3A5 non-expressers อยู่ที�

ร้อยละ 17.78 ตอ่ร้อยละ 56.45 (P<0.001) อีกทั �งยงั

พบว่ากลุม่ที�มจีีโนไทป์แบบ *3/*3 จะได้ประโยชน์จาก

ยาเคมีบําบัดมากกว่ากลุ่มที�มีจีโนไทป์ แบบ *1/*1

และ*1/*3 (95% CI=0.067-0.416; P<0.001) โดย

Jiang LP และคณะ10 ได้อธิบายเพิ�มเติมว่าอตัราการ

ตอบสนองตอ่การรักษาของผู้ป่วยระยะที� III สงูกวา่ของ

ผู้ป่วยระยะที� IV (OR=3.741, 95% CI=1.612-8.685;

P=0.003) ซึ�งอาจอธิบายความแตกตา่งของผลการศกึษา

ของทั �งสองงานวิจัยนี �ได้ เนื�องจากการศึกษานี �กลุ่ม

ตวัอยา่งสว่นใหญ่เป็นผูป่้วยระยะที� IV ซึ�งมกีารตอบสนอง

ตอ่การรักษาที�ไมด่ีและมีความรุนแรงของโรคมากกวา่

ในขณะที�การศึกษาของ Jiang LP และคณะ10 มีกลุม่

ตัวอย่างที� เป็นผู้ ป่วยระยะที�  IV อยู่ ที� ร้อยละ 66.4

อย่างไรก็ตามการศึกษาครั �งนี �ไม่พบความสัมพันธ์

ระหวา่งภาวะพหสุณัฐานของยนี CYP3A5 rs776746

A>G กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยเคมีบําบัด

สูตรที�มียาพาคลิแทคเซล ซึ�งอาจเนื�องมาจากการที�

ขนาดของกลุ่มตัวอย่างในการศึกษามีจํานวนน้อย

นอกจากนี �ยงัไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัอื�น ๆ

ได้แก่ เพศ ชนิดของเซลล์มะเร็ง ECOG PS ระยะของโรค

ประวตัิการสบูบหุรี�และประวตัิโรคมะเร็งในครอบครัว

กับการตอบสนองต่อการรักษา แต่ปัจจัยที�พบความ

สัมพันธ์ในการศึกษานี �คือประวัติการเป็นโรคมะเร็ง

ของคนในครอบครัวสมัพนัธ์กบัการควบคมุขนาดของ

ก้อนมะเร็งในผู้ ป่วย ถ้าผู้ ป่วยมีประวตัิคนในครอบครัว

เป็นมะเร็งมโีอกาสที�โรคจะควบคมุไมไ่ด้มากกวา่ผู้ป่วย

ที�ไมม่คีนในครอบครัวเป็นมะเร็งถึง 6.75 เทา่

สําหรับอาการไม่พึงประสงค์จากเคมีบําบัด

สตูรที�มยีาพาคลแิทคเซลพบภาวะปลายประสาทอกัเสบ

มากที�สดุร้อยละ 69.4 คล้ายคลงึกบัการศกึษากอ่นหน้า

ซึ�งพบอยู่ที�ร้อยละ 6311 และพบผู้ ป่วยจํานวน 2 ราย

ที�มีความรุนแรงอยู่ ในระดับ 3 คิดเป็นร้อยละ 4.1

โดยผู้ป่วยทั �ง 2 ราย มีจโีนไทป์แบบ *1/*1 และ *1/*3

สง่ผลให้ผู้ ป่วย 1 รายที�มีจีโนไทป์แบบ *1/*1 ต้องลด

ขนาดยาพาคลิแทคเซลลง สอดคล้องกับการศึกษา

ก่อนหน้าที�ระบวุ่าความเป็นพิษต่อระบบประสาทของ

ยาพาคลิแทคเซลขึ �นกบัขนาดยา (dose-dependent)

และอลัลลีที�สง่ผลกบัการเพิ�มกระบวนการเมแทบอลิซมึ

ของยาพาคลิแทคเซลสัมพันธ์กับความเป็นพิษต่อ

ระบบประสาท รวมถึงการมีภาวะพหุสณัฐานของยีน

CYP3A5*3 สมัพนัธ์กับการเกิดพิษต่อระบบประสาท

โดยเป็นปัจจยัป้องกนั (hazard ratio=0.51; 95% CI=

0.30-0.86; P=0.012)11 สว่นอาการไมพ่งึประสงค์ทาง

ระบบเลือดพบภาวะโลหิตจางมากที�สดุ และมีความ

รุนแรงที�ระดบั 3-4 ถงึร้อยละ 10.2 ซึ�งมากกวา่ที�พบใน

ชาวเกาหลีใต้คือร้อยละ 5.2 อาจเป็นเพราะผู้ ป่วย

บางส่วนเคยได้รับการรักษาด้วยวิธีอื�นมาก่อน เช่น

tyrosine kinase inhibitors เป็นต้น นอกจากนี �พบวา่

กลุ่มที�มีจีโนไทป์แบบ *3/*3 มีอตัราการเกิดอาการไม่

พงึประสงค์ทางระบบเลอืดระดบัรุนแรงมากกวา่กลุม่อื�น

(ร้อยละ 25.0 และร้อยละ 17.2) ซึ�งแตกตา่งจากการ

ศกึษาอื�น อยา่งไรก็ตามการศกึษานี �ไมพ่บความสมัพนัธ์

ระหว่ างการเกิดเหตุการณ์ไม่พึ งประสงค์ จากยา
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พาคลิแทคเซลกบัภาวะพหสุณัฐานของยีน CYP3A5

แม้ว่าการศึกษานี �จะไม่พบความสัมพันธ์

ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน CYP3A5 กับการ

ตอบสนองต่อการรักษาและการเกิดเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์จากยาพาคลิแทคเซล ซึ�งอาจเป็นผลมาจาก

ข้อจํากดัด้านขนาดของกลุม่ตวัอยา่ง และอกีสาเหตหุนึ�ง

คือผู้ ป่วยสว่นใหญ่มีระยะของโรคที�รุนแรง อาจสง่ผล

ให้มีการตอบสนองต่อการรักษาที�ไม่ดี  ดังนั �นควรมี

การศึกษาเพิ� มเติมเกี� ยวกับผลกระทบจากภาวะ

พหสุณัฐานของยนี CYP3A5 ที�มีต่อยาพาคลิแทคเซล

เพื�อเป็นข้อมลูในการพิจารณาเลือกใช้ยาให้เหมาะสม

กบัผู้ป่วยมะเร็งปอดตอ่ไปในอนาคต
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