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Abstract 
 Targeted immunotherapy represents a major advancement in cancer treatment by 

enhancing the immune system’s ability to specifically recognize and eliminate tumor cells while 
minimizing damage to normal tissues . This article reviews over 100 relevant studies and 
synthesizes essential knowledge for explaining mechanisms of action, clinical applications across 
various cancer types, therapeutic outcomes, limitations, challenges, and future perspectives . 
Current evidence indicates that targeted immunotherapy can significantly improve survival 
outcomes and quality of life in patients . However, challenges remain, including tumor immune 
evasion, immune-related adverse events, and the lack of reliable predictive biomarkers. With 
ongoing advances in genomics, artificial intelligence, and personalized neoantigen vaccines, 
targeted immunotherapy has the potential to become a cornerstone of precision oncology in 
the near future. 
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บทคัดย่อ 

ภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่งเป้ำเป็นควำมก้ำวหน้ำส ำคัญในกำรรักษำมะเร็ง โดยอำศัยกำรปรับระบบ
ภูมิคุ้มกันให้สำมำรถจดจ ำและท ำลำยเซลล์มะเร็งได้อย่ำงจ ำเพำะเจำะจง เป็นกำรลดผลกระทบต่อเซลล์ปกติ และ
เพ่ิมประสิทธิภำพกำรรักษำ บทควำมนี้รวบรวมข้อมูลจำกเอกสำรวิชำกำรมำกกว่ำ 100 เรื่ อง ซึ่งคัดสรรเนื้อหำที่
ส ำคัญเพ่ืออธิบำยเกี่ยวกับแนวคิด หลักกำร และเทคโนโลยีที่ เกี่ยวข้อง โดยกล่ำวถึงกลไกกำรออกฤทธิ์   
กำรประยุกต์ใช้ทำงคลินิกในมะเร็งชนิดต่ำง ๆ ผลลัพธ์กำรรักษำที่ส ำคัญ ข้อจ ำกัด ควำมท้ำทำย ตลอดจนแนวโน้ม
ในอนำคต ข้อมูลปัจจุบันชี้ว่ำภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่งเป้ำสำมำรถเพ่ิมอัตรำกำรรอดชีวิตและคุณภำพชีวิตของผู้ป่วย
ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญ แม้ว่ำยังมีปัญหำ ได้แก่ กำรดื้อยำ ผลข้ำงเคียง และกำรขำดตัวบ่งชี้ท ำนำยผล แต่ด้วย
ควำมก้ำวหน้ำของเทคโนโลยีด้ำนจีโนมิกส์ ปัญญำประดิษฐ์ และวัคซีนเฉพำะบุคคล ท ำให้ภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบ 
มุ่งเป้ำมีศักยภำพที่จะกลำยเป็นแนวทำงหลักของกำรรักษำโรคมะเร็งอย่ำงแม่นย ำได้ในอนำคตอันใกล้ 

ค าส าคัญ: กำรดัดแปลงเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดที; สำรยับยั้งจุดตรวจ; วัคซีนมะเร็งเฉพำะบุคคล; ภูมิคุ้มกันบ ำบัด 
             แบบมุ่งเป้ำ 
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บทน า 
 ภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่งเป้ำ (Targeted Immunotherapy) เป็นวิธีกำรรักษำมะเร็งที่มุ่งเสริมสร้ำงหรือ
กระตุ้นให้ระบบภูมิคุ้มกันของร่ำงกำยจดจ ำ ระบุ และท ำลำยเซลล์มะเร็งได้โดยตรง หลักกำรส ำคัญคือกำรปรับ
สมดุลระหว่ำงกำรหลีกเลี่ยงระบบภูมิคุ้มกันของมะเร็ง (Immune evasion) กับกำรเพิ่มขีดควำมสำมำรถของเซลล์
ภูมิคุ้มกันชนิดที (T lymphocytes หรือ T cells) ให้ก ำจัดเซลล์ที่ผิดปกติ เหตุผลที่ต้องมีกำรพัฒนำโดยกำรใช้
วิธีกำรรักษำชนิดนี้เป็นผลเนื่องมำจำกกำรรักษำแบบดั้งเดิม เช่น กำรผ่ำตัด เคมีบ ำบัด และรังสีรักษำ มักมีข้อจ ำกัด 
เช่น ควำมเสียหำยต่อเนื้อเยื่อปกติ  ผลข้ำงเคียงสูง และมีโอกำสเกิดกำรดื้อยำ ในขณะที่ภูมิคุ้มกันบ ำบัด 
มีควำมสำมำรถในกำรจดจ ำเซลล์มะเร็ง  จึงท ำให้เกิด long-term immune surveillance และลดโอกำส 
กำรกลับมำเป็นซ้ ำของโรค ดังนั้นวิธีภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่งเป้ำนี้สะท้อนให้เห็นได้จำกผลกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็ง
ระยะลุกลำมบำงชนิด เช่น melanoma, non-small cell lung cancer และ renal cell carcinoma ที่ได้ผล
กำรรอดชีวิตยำวนำนกว่ำมำตรฐำนกำรรักษำแบบเดิม และมีศักยภำพที่จะพัฒนำเป็นกำรรักษำหลักในกำรรักษำ
โรคมะเร็งในอนำคต โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งกับกำรใช้ immune checkpoint inhibitors และ CAR-T cell therapy 
จึงเห็นได้ว่ำกำรรักษำภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่งเป้ำมีบทบำทส ำคัญทั้งในเชิงวิทยำศำสตร์กำรแพทย์และเชิงคลินิก  
บทควำมวิชำกำรนี้มีวัตถุประสงค์ในกำรทบทวนควำมรู้และแสดงให้เห็นถึงควำมก้ำวหน้ำของภูมิคุ้มกันบ ำบัด  
แบบมุ่งเปำ้เพ่ือรักษำโรคมะเร็งเข้ำไว้ด้วยกัน ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อบุคลำกรทำงกำรแพทย์และสำธำรณสุขในกำรท ำ
ควำมเข้ำใจแนวทำงกำรรักษำโรคมะเร็งในปัจจุบันและในอนำคต โดยกำรสืบค้นบทควำมที่เกี่ยวข้องจ ำนวน
มำกกว่ำ 100 เรื่อง และท ำกำรเรียบเรียงเนื้อหำบทควำมอย่ำงละเอียดในขั้นต้น หลังจำกนั้นท ำกำรตัดเนื้อหำที่
ซ้ ำซ้อนออกรวมไปถึงบำงงำนที่มีกำรลงรำยละเอียดที่ลึกมำกเกินไป จึงท ำให้เหลือบทควำมที่มีควำมกระชับและ
เข้ำใจง่ำยมำกขึ้นพียง 30 เรื่อง โดยก ำหนดขอบเขตของเนื้อหำของบทควำมที่ประกอบไปด้วยประเภทหรือเทคนิค 
กลไกกำรออกฤทธิ์ กำรประยุกต์ใช้ทำงคลินิก ข้อจ ำกัดและควำมท้ำทำย แนวโน้มและทิศทำงในอนำคต และ
บทสรุป โดยได้ให้ค ำจ ำกัดควำมหรือนิยำมส ำคัญให้ผู้อ่ำนท ำควำมเข้ำใจในเบื้องต้นก่อนเข้ำสู่เนื้อหำหลัก ดังนี้ 
ได้แก่ 1) ภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่งเป้ำ (Targeted Immunotherapy) หมำยถึง กำรรักษำแนวใหม่โดยปรับระบบ
ภูมิคุ้มกันของร่ำงกำยให้จดจ ำและเลือกฆ่ำเซลล์มะเร็งอย่ำงจ ำเพรำะเจำะจง 2) สำรยับยั้งจุดตรวจทำงภูมิคุ้มกัน 
(Immune checkpoint inhibitors (ICIs)) หมำยถึง สำรยับยั้งกลไกกำรหลบหนีระบบภูมิคุมกันของเซลล์มะเร็ง 
3) กำรดัดแปลงเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดที (CAR-T cell therapy) หมำยถึง กำรดัดแปลงเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดทีของ
ผู้ป่วยให้จดจ ำเซลล์มะเร็ง 4) แอนติบอดีท่ีเหมือนกันทุกโมเลกุล (Monoclonal antibody) หมำยถึง แอนติบอดีที่
ผลิตออกมำจำกเซลล์ต้นก ำเนิดเซลล์เดียวจึงมีทุกโมเลกุลเหมือนกันทุกประกำร  5) วัคซีนมะเร็งเฉพำะบุคคล 
(Personalized cancer vaccines) หมำยถึง วัคซีนรักษำมะเร็งที่สั่งท ำเฉพำะบุคคล โดยใช้ข้อมูลพันธุกรรมของ
เซลล์มะเร็งของผู้ป่วย น ำมำสร้ำงแอนติเจนที่จ ำเพำะใช้กระตุ้นภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยให้จดจ ำและท ำลำยมะเร็งนั้นได้
อย่ำงจ ำเพำะ 

โรคมะเร็งยังคงเป็นปัญหำส ำคัญด้ำนสำธำรณสุขของโลก ในปี ค.ศ. 2020 มีผู้ป่วยมะเร็งรำยใหม่
ประมำณ 19.3 ล้ำนคน และมีผู้เสียชีวิตมำกถึง 10 ล้ำนคนทั่วโลก (Sung et al., 2021) สอดคล้องกับข้อมูลในปี 
ค.ศ. 2022 ที่พบผู้ป่วยใหม่ในประเทศไทยประมำณ 1.8 แสนรำย เรียงล ำดับจำกมำกไปน้อยได้แก่ มะเร็งตับ 
(Liver) มะเร็งปอด (Lung) มะเร็งเต้ำนม (Breast) มะเร็งล ำไส้ใหญ่-ทวำรหนัก (Colorectum) และมะเร็งปำก
มดลูก (Cervix uteri) ตำมล ำดับ ในจ ำนวนนี้พบอัตรำกำรเสียชีวิตประมำณ 1.2 แสนรำย เรียงล ำดับจำกมำกไป
น้อยได้แก่ มะเร็งตับ, มะเร็งปอด, มะเร็งล ำไส้ใหญ่-ทวำรหนัก, มะเร็งเต้ำนม และมะเร็งปำกมดลูก ตำมล ำดับ 
(Ferlay et al., 2024; NCI Thailand., 2022) จำกสถำนกำรณ์ดังกล่ำวอำจมำจำกปัจจัยที่หลำกหลำย ได้แก่  
กำร เ พ่ิมขึ้ นของประชำกรสู งวั ย  กำรสูบบุหรี่  โ รค อ้วน  กำรสัมผั สมลพิษจำกสิ่ งแวดล้อม  เป็นต้น  
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(Siegel et al., 2023) เมื่อจ ำนวนผู้ป่วยมะเร็งเพ่ิมสูงขึ้น จึงจ ำเป็นต้องพัฒนำวิธีกำรรักษำให้มีประสิทธิภำพและ
ปลอดภัยยิ่งขึ้น กำรผ่ำตัด รังสีรักษำ และเคมีบ ำบัด แม้ได้ผลดีพอสมควร แต่อำจเกิดผลข้ำงเคียง เช่น ท ำลำยเซลล์
ปกติ และกำรดื้อยำ (Zafar et al., 2025) ส ำหรับกำรรักษำแนวใหม่มีกำรปรับภูมิคุ้มกันของร่ำงกำยให้จดจ ำและ
ฆ่ำเซลล์มะเร็ง         ที่เรียกว่ำ ภูมิคุ้มกันบ ำบัด (immunotherapy) ซึ่งวิธีกำรนี้ที่ช่วยยืดอำยุผู้ป่วยและควบคุม
มะเร็งได้แต่อย่ำงไรก็ตำมยังพบกำรดื้อยำ และอำกำรไม่พึงประสงค์ จึงเกิดกำรพัฒนำเป็น “ภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่ง
เป้ำ (Targeted Immunotherapy) ที่โจมตีโมเลกุลจ ำเพำะบนผิวเซลล์มะเร็ง เพ่ือลดผลข้ำงเคียงและยังเพ่ิมควำม
แม่นย ำในกำรรักษำ กำรรักษำวิธีนี้ ประกอบด้วย 1) CAR-T cell therapy ที่เป็นกำรดัดแปลงเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิด
ทีของผู้ป่วยให้จดจ ำเซลล์มะเร็ง แล้วปล่อยกลับเข้ำไปท ำลำยมะเร็งได้อย่ำงจ ำเพำะและมีประสิทธิภำพ 2) 
bispecific antibodies เป็นกำรใช้แอนติบอดี “สองแขน” เพ่ือจับกับเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดทีแขนหนึ่ง ในส่วนอีก
แขนหนึ่งจับกับเซลล์มะเร็งได้อย่ำงตรงเป้ำ จึงสำมำรถช่วยให้เซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดทีเข้ำใกล้และฆ่ำเซลล์มะเร็งได้
อย่ำงมีประสิทธิภำพ 3) antibody-drug conjugates เป็นแอนติบอดีที่เชื่อมต่อกับสำรออกฤทธิ์ต้ำนมะเร็ง เช่น 
ยำเคมีบ ำบัดหรือสำรพิษต่อเซลล์ ให้แอนติบอดีเป็นตัวน ำทำงไปจับอย่ำงจ ำเพำะกับโปรตีนบนผิวเซลล์มะเร็ง ช่วย
ให้ยำเคมีบ ำบัดหรือสำรพิษต่อเซลล์เข้ำใกล้และฆ่ำเซลล์มะเร็งได้อย่ำงมีประสิทธิภำพ และ  4) personalized 
cancer vaccines เป็นวัคซีนรักษำมะเร็งที่ออกแบบเฉพำะบุคคล โดยใช้ข้อมูลทำงพันธุกรรมและลักษณะเฉพำะ
ของเซลล์มะเร็งของผู้ป่วยแต่ละรำย มำสร้ำงวัคซีนที่กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้จดจ ำและท ำลำยเฉพำะเซลล์มะเร็ง
นั้นได้อย่ำงตรงเป้ำ จำกกระบวนกำรทั้งหมดนี้ ท ำให้กำรรักษำนี้มีควำมจ ำเพำะต่อเซลล์มะเร็งสูง และกระทบต่อ
เซลล์ปกติได้น้อยลง (Mullard, 2021) นอกจำกนั้นยังมีกำรน ำ biomarker มำใช้ท ำนำยผลกำรรักษำอีกทำงหนึ่ง 
ดังนั้นด้วยควำมก้ำวหน้ำทำงชีววิทยำโมเลกุลและ bioinformatics ท ำให้ targeted immunotherapy กลำยเป็น
กลยุทธ์ส ำคัญในกำรต่อสู้กับโรคมะเร็งหลำยชนิด ดังตำรำงที่ 1  

 

ตารางท่ี 1 สรุปเทคโนโลยีของภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่งเป้ำ  

เทคโนโลยี มะเร็งที่ใช้รักษา กลไกส าคัญ 
ผลลัพธ์ทางคลินิก 

(ตัวอย่าง) 
สำรยับยั้งจุดตรวจทำง

ภูมิคุ้มกัน 
(Immune checkpoint 

inhibitors (ICIs)) 

เมลำโนมำ, มะเร็งปอด
ชนิด NSCLC, มะเร็งไต, 

มะเร็งศีรษะและคอ, 
มะเร็งกระเพำะอำหำร

บำงชนิด 

ยับยั้งโปรตีนกดภูมิ (เช่น 
PD-1, PD-L1, CTLA-4) 
ส่ผลให้ T cells ท ำงำน
ได้เต็มที่ 

เพ่ิม overall survival 
และ durable response 
เช่น pembrolizumab 

ช่วยยืดชีวิตผู้ปว่ยเมลำโน
มำและ NSCLC  
อย่ำงมีนัยส ำคัญ 

กำรดัดแปลงเซลล์
ภูมิคุ้มกันชนิดที 

(CAR-T cell therapy) 

มะเร็งเม็ดเลือด: ALL, 
DLBCL, multiple 

myeloma 

ดัดแปลง T cells ให้มี
ตัวรับ (CAR) จ ำเพำะต่อ
แอนติเจนบนเซลล์มะเร็ง 

(เช่น CD19, BCMA) 

อัตรำกำรตอบสนองสูง
มำก เช่น CD19 CAR-T 

มี response rate 
>80% ใน refractory 

ALL 
แอนติบอดีที่จับแอนติเจน

ได้ 2 ชนิด 
(Bispecific antibodies) 

มะเร็งเม็ดเลือด (ALL, 
multiple myeloma), 

อยู่ระหว่ำงศึกษำใน 
solid tumors 

แอนติบอดีจับได้สองเป้ำ
พร้อมกัน: ส่วนหนึ่งจับ T 
cells (CD3), อีกส่วนจับ

เซลล์มะเร็ง 

เช่น Blinatumomab 
ส ำหรับ ALL ช่วยเพิ่ม 
complete remission 

rate และ overall 
survival 
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ตารางท่ี 1 สรุปเทคโนโลยีของภูมิคุ้มกันบ ำบัดแบบมุ่งเป้ำ (ต่อ) 

เทคโนโลยี มะเร็งที่ใช้รักษา กลไกส าคัญ 
ผลลัพธ์ทางคลินิก 

(ตัวอย่าง) 
แอนติบอดีที่ผู้ติดด้วยยำ

ฆ่ำเซลล์มะเร็ง 
(Antibody-drug 

conjugates (ADCs)) 

มะเร็งเต้ำนม (HER2+), 
มะเร็งปอด, มะเร็งต่อม
น้ ำเหลือง, urothelial 

carcinoma 

แอนติบอดีน ำพำสำรพิษ
เข้ำท ำลำยในเซลล์มะเร็ง

โดยตรง 

เช่น Trastuzumab 
emtansine (T-DM1) 

ช่วยลดกำรกลับเป็นซ้ ำใน 
HER2+ breast cancer, 
Enfortumab vedotin 

ใช้ใน urothelial 
carcinoma refractory 

วัคซีนมะเร็งเฉพำะบุคคล 
(Personalized cancer 

vaccines) 

อยู่ระหว่ำงกำรทดลอง: 
melanoma, 

glioblastoma, NSCLC, 
มะเร็งตับอ่อน 

สร้ำงวัคซีนจำก 
neoantigens เฉพำะของ

มะเร็งผู้ป่วยแต่ละรำย 
เพ่ือกระตุ้น T cells 

จ ำเพำะ 

งำนวิจัย early-phase 
พบว่ำสำมำรถกระตุ้น
ภูมิคุ้มกันจ ำเพำะ ลด
โอกำส recurrence 
โดยเฉพำะเมื่อใช้ร่วม 

กับ ICIs 
 

เทคนิคโนโลยีของภูมิคุ้มกันบ าบัดแบบมุ่งเป้า  
      การใช้แอนติบอดีที่เหมือนกันทุกโมเลกุล (Monoclonal antibodies; mAbs) คือ แอนติบอดีที่ต้น
ก ำเนิดจำกเซลล์เดียว (single clone) และมีควำมจ ำเพำะต่อแอนติเจนที่ก ำหนด  mAbs ใช้รักษำมะเร็งและ 
โรคภูมิคุ้มกันได้อย่ำงแม่นย ำ โดยมีกลไกกำรออกฤทธิ์ 4 แบบ ได้แก่ 1) mAb จับกับเซลล์มะเร็งเป้ำหมำยแล้ว
ปล่อย perforin และ granzyme ออกมำท ำลำยเซลล์มะเร็ง 2) mAb จับกับเซลล์มะเร็งเป้ำหมำยแล้วกระตุ้น 
complement cascade ให้ท ำลำยเซลล์มะเร็ ง  3 )  mAb จับกับเม็ด เลือดขำวชนิด  macrophage และ 
neutrophil กระตุ้นให้มำจับกินและท ำลำยเซลล์มะเร็ง และ 4) mAb จับกับเซลล์มะเร็งเป้ำหมำยแล้ว ท ำให้
เซลล์มะเร็งหยุดแบ่งตัวและตำย แบบ apoptosis หรือเหี่ยวตำยโดยเซลล์ไม่แตกสลำย  
      การใช้สารยับยั งจุดตรวจทางภูมิคุ้มกัน (Immune Checkpoint Inhibitors; ICIs) จำกควำมรู้ที่ว่ำ 
immune checkpoints เป็นโปรตีนที่ใช้ “เบรก หรือ ยับยั้ง” ระบบภูมิคุ้มกัน ไม่ให้ท ำลำยเซลล์ปกติ แต่
เซลล์มะเร็งใช้กลไกนี้หลบหนีจำกเซลล์ภูมิคุ้มกัน แต่เมื่อ ICIs ยับยั้งกลไกนี้ ท ำให้เซลล์ภูมิคุ้มกันกลับมำฆ่ำ
เซลล์มะเร็งได้อย่ำงมีนัยส ำคัญ (Wu et al., 2022)  
 การรักษาด้วยเซลล์ภูมิคุ้มกันที่ถูกดัดแปลง (Adoptive Cell Therapy; ACT) เป็นกำรน ำเซลล์
ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยเองหรือของผู้บริจำคมำดัดแปลงเพื่อตรวจจับ และท ำลำยเซลล์มะเร็งได้ในห้องทดลอง หลังจำก
นั้นน ำไปฉีดกลับเข้ำสู่ร่ำงกำยผู้ป่วยเพื่อท ำลำยเซลล์มะเร็งอย่ำงจ ำเพำะเจำะจง  
      การออกฤทธิ์เฉพาะต่อแอนติเจน (Antigen-specific targeting) หมำยถึง กำรออกแบบแอนติบอดี
ให้จ ำเพำะกับเซลล์มะเร็งเป้ำหมำย เช่น โปรตีนหรือแอนติเจนบนผิวเซลล์มะเร็งเพื่อฆ่ำเซลล์มะเร็งได้โดยไม่กระทบ
เซลล์ปกต ิซึ่งเป็นกำรลดผลข้ำงเคียงได้เป็นอย่ำงดี (Phuna et al., 2024; Wang et al., 2025) 
      การใช้แอนติบอดีที่จับแอนติเจนได้ 2 ชนิด (Bispecific T-cell Engagers; BiTEs) แอนติบอดีที่จับ
แอนติเจนได้สองชนิด โดยส่วนหนึ่งจับกับแอนติเจนจ ำเพำะของเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดที  (CD3 บน T-cell)  
อีกส่วนหนึ่งจับกับแอนติเจนจ ำเพำะบนผิวเซลล์มะเร็ง เช่น CD19, BCMA หรือ DLL3 ท ำให้ T-cell ถูกดึงเข้ำใกล้
และฆ่ำเซลล์มะเร็งได้ โดยไม่ต้องพ่ึงพำกลไกอ่ืน 
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กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanisms of Action) 
      การกระตุ้นเซลล์ภูมิคุมกันชนิดทีให้ท าลายเซลล์มะเร็ง (T‑cell activating cytotoxicity) เมื่อ 
T‑cell receptor (TCR) จับกับโมเลกุลเป้ำหมำยบนเซลล์มะเร็ง จะกระตุ้นให้ T cell ปล่อย perforin และ 
granzyme ซึ่งเป็นพิษและท ำลำยเซลล์มะเร็ง  
      การยับยั งจุดตรวจสอบเซลล์ปกติของระบบภูมิคุ้มกัน (Checkpoint inhibition) โดยที่ immune 
checkpoints เป็นกลไกระงับยับยั้งภูมิคุ้มกันตำมธรรมชำติไม่ให้ท ำร้ำยเซลล์ของตนเอง แต่เซลล์มะเร็งใช้กลไกนี้
หลบหลีกระบบภูมิคุ้มกันได้ เมื่อใช้แอนติบอดีที่จ ำเพำะไปหยุดกลไกนี้ ท ำให้ T‑cell กลับมำท ำงำนอย่ำงเต็มที่ใน
กำรฆ่ำเซลล์มะเร็งได้  
      การปรับสภาวะแวดล้อมของเนื องอก (Tumor microenvironment modulation) โดยที่สภำวะ
แวดล้อมรอบเซลล์มะเร็ง มีเซลล์หลำกหลำยประเภท มีบำงประเภทที่ยับยั้ง T‑cell ไม่ให้ฆ่ำเซลล์มะเร็ง แต่ถ้ำ
เปลี่ยนสภำวะแวดล้อมได้ จะช่วยให้ T‑cells กลับมำฆ่ำเซลล์มะเร็งได้ดีข้ึน (Klichinsky et al., 2020)  
 

การประยุกต์ใช้ทางคลินิก (Clinical Applications) 
      เนื องอกเป็นก้อนแข็ง (Solid Tumors) 
 เมลาโนมา (Melanoma) กำรใช้ checkpoint inhibitors เช่น กำรใช้ยำ Ipilimumab รักษำมะเร็ง
ผิ วหนั งชนิดลุกลำม โดยเ พ่ิมอัตรำรอดชีวิตอย่ ำงมีนัยส ำคัญ  เมื่ อใช้ ร่ วมกับยำ Nivolumab หรือยำ
Pembrolizumab เพ่ือเสริมฤทธิ์กัน (Noringriis et al., 2025) และสำมำรถฆ่ำเซลล์มะเร็งได้ดียิ่งข้ึน 
 มะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์ขนาดเล็ก (Lung Cancer ชนิด Non–Small Cell Lung Cancer; 
NSCLC) กำรใช้ยำ Pembrolizumab ที่ได้รับกำรอนุมัติใช้เป็นแนวทำงแรกในโรคมะเร็งปอดในสหรัฐอเมริกำ ส่วน
กำรใช้ยำ Nivolumab และยำ Atezolizumab ร่วมกับเคมีบ ำบัด ยังอยู่ระหว่ำงกำรทดลอง (Jotte et al., 2020) 
กำรใช้ยำ Nivolumab ร่วมกับยำ Ipilimumab มีอัตรำกำรตอบสนองต่อยำ (response rate) ได้ดียิ่งขึ้นและลด 
กำรดื้อยำ (Brahmer et al., 2023) ส ำหรับกำรใช้ยำ Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) ยังอยู่ในระหว่ำง
กำรทดลอง (Ahn et al., 2025; Levy et al., 2025) 
 มะเร็งเต้านม (Breast Cancer) กำรใช้ยำ Trastuzumab ร่วมกับยำ Pertuzumab ประสบ
ผลส ำ เร็จดี  ส่วนกำรใช้ยำ Tstuzumab deruxtecan อยู่ระหว่ำงกำรทดลอง (Modi et al., 2022) กำรใช้ยำ 
Atezolizumab ร่วมกับยำ Nab-paclitaxel หรือกำรใช้ยำ Pembrolizumab ร่วมกับกำรใช้ยำเคมีบ ำบัดแบบ 
ดั่งเดิม ผลที่ได้คือตรวจพบเซลล์มะเร็งได้ลดลง (Schmid et al., 2020) 
 

มะเร็งของระบบเลือด (Hematologic Malignancies) 
 มะเร็งเม็ดเลือดขาว (Leukemia) กำรใช้วิธีกำรดัดแปลงเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดที (CAR‑T cell therapy) 
แบบ Tisagenlecleucel มีอัตรำกำรปลอดอำกำรของโรค (complete remission rate) สูง ส ำหรับกำรใช้ยำ 
Blinatumomab ซึ่งเป็น antibody 2 ปลำย จับกับ CD19 ซึ่งเป็นแอนติเจนจ ำเพำะบนผิว B‑cell leukemia 
และจับกับ CD3 ซึ่งเป็นแอนติเจนจ ำเพำะบนเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดที  (T‑cells) ใช้รักษำมะเร็งเม็ดเลือดขำว
เฉียบพลันชนิดบีลิมโฟซัยด์ (B‑ALL) ที่ดื้อยำได้ด ีมี complete remission rate สูง  
 มะเร็งต่อมน  าเหลือง (Lymphoma) กำรใช้วิธีกำรดัดแปลงเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดที  (CAR‑T cell 
therapy) เช่นใช้ยำ Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) และยำ Lisocabtagene maraleucel (Breyanzi) 
ในมะเร็งต่อมน้ ำเหลืองชนิดบีลิมโฟซัยด์ขนำดใหญ่กระจำยทั่วไปที่เป็นซ้ ำและรักษำยำก (relapsed/refractory 
diffuse large B‑cell lymphoma; DLBCL) ได้ผลลัพธ์ดี ส่วนกำรใช้แนวทำงกำรยับยั้งจุดตรวจสอบเซลล์ปกติ
ของระบบภูมิคุ้มกัน (checkpoint inhibitors) เช่นใช้ยำ Nivolumab และยำ Pembrolizumab ในมะเร็งต่อม
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น้ ำเหลืองชนิดฮอดจ์กินที่เป็นซ้ ำและรักษำยำก (relapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma; cHL)  
ได้ผลลัพธ์อย่ำงน่ำพอใจ  

มะเร็งของพลาสมาเซลล์ (Multiple Myeloma) กำรใช้ยำ Idecabtagene vicleucel และยำ
Ciltacabtagene autoleucel ในมะเร็งของพลำสมำเซลล์ที่เป็นซ้ ำและรักษำยำก (relapsed/refractory 
multiple myeloma) ได้ผลดีมำก (Munshi et al., 2021) กำรใช้ยำ Teclistamab ใน multiple myeloma  
ที่รักษำยำกได้ผลดี (Moreau et al., 2022) ส่วนกำรใช้ยำ Belantamab mafodotin ร่วมกับยำดั่งเดิมประเภท 
cytotoxic drug ใน multiple myeloma ที่ดื้อยำ ได้ผลกำรรักษำที่ไม่เป็นที่น่ำพอใจ (Lonial et al., 2020) 
 

ข้อจ ากัดและความท้าทาย (Limitations and Challenges) 
      การหลบหลีกระบบภูมิคุ้มกันของเซลล์มะเร็ง (Tumor Immune Evasion) เป็นกลไกที่เซลล์มะเร็ง
สำมำรถหลบหลีกหรือกดกำรตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน ส่งผลให้เกิดกำรต่อต้ำนทำงภูมิคุ้มกัน (immune 
resistance) ต่อกำรรักษำด้วย targeted immunotherapy ได้ หนึ่งในกลไกส ำคัญคือกำรลดลงหรือสูญเสีย 
กำรแสดงออกของ tumor antigen เช่น CD19 หรือ BCMA บนผิวเซลล์มะเร็ง ซึ่งท ำให้ T cells หรือเซลล์
ภูมิคุ้มกันอ่ืน ๆ ไม่สำมำรถจดจ ำและท ำลำยเซลล์มะเร็งได้อย่ำงมีประสิทธิภำพ ปัญหำนี้จึงเป็นสำเหตุส ำคัญที่ 
ท ำให้ผลลัพธ์ของกำรรักษำยังมีควำมไม่แน่นอน  
      อาการไม่พึงประสงค์จากภู มิคุ้มกันเกิน  ( Immune-related Adverse Events; irAEs) เป็น
ผลข้ำงเคียงส ำคัญท่ีพบได้ใน targeted immunotherapy คือภำวะกำรหลั่งไซโตคำยมำกเกิน (cytokine release 
syndrome; CRS) ท ำให้มีอำกำร ไข้สูง ควำมดันต่ ำ hypoxia พบได้ในกำรรักษำด้วยยำ Tocilizumab (anti-
IL6R) และยำ Corticosteroids นอกจำกนี้ภำวะเป็นพิษที่สัมพันธ์กับระบบภูมิคุ้มกัน  ( immune-related 
toxicities) จำก checkpoint inhibitors ท ำให้มีอำกำร ผื่นคัน colitis, hepatitis, pneumonitis, hypophysitis 
ส ำหรับกำรเกิดพิษต่อเซลล์ประสำท (neurotoxicity) พบได้ในกำรใช้ยำ Blinatumomab เช่น มีอำกำร สับสน 
พูดไม่ชัด ชัก เป็นต้น (Siegler & Kenderian, 2020) 
      การคัดเลือกตัวบ่งชี ทางชีวภาพ (Biomarker Selection) ในกำรเลือกตัวท ำนำยกำรตอบสนองต่อ 
targeted immunotherapy ยังมีข้อจ ำกัด จำกควำมหลำกหลำยของแอนติเจนที่แสดงออกของเซลล์มะเร็ง 
(tumor antigen expression) และกำรแสดงออกทำงภูมิคุ้มกัน (immune phenotype) ของผู้ป่วยแต่ละคน  
จึงยังไม่มีตัวท ำนำยกำรตอบสนอง (biomarker) ที่เหมำะสม  
 

แนวโน้มและทิศทางในอนาคต (Future Perspectives) 
      เป้าหมายใหม่ของการตรวจจับเซลล์มะเร็ง (Novel Checkpoint Targets) แม้ว่ำกำรยับยั้ง 
จุดตรวจสอบเซลล์ปกติของระบบภูมิคุ้มกัน (immune checkpoint inhibitors; ICIs) จะประสบควำมส ำเร็จใน
กำรรักษำมะเร็งหลำยชนิด แต่ผู้ป่วยบำงส่วนยังคงตอบสนองต่อกำรรักษำที่ไม่ดีหรือเกิดกำรดื้อยำ ดังนั้นกำรค้นหำ 
immune checkpoints ตัวใหม่ จึงเป็นแนวทำงส ำคัญในกำรพัฒนำ targeted immunotherapy ในอนำคต  
โดยมี checkpoint molecules ที่น่ำสนใจ ดังนี้ 
 การกระตุ้นยีน-3 ของเซลล์ภูมิคุ้มกัน (Lymphocyte Activation Gene-3; LAG-3) ที่เป็น immune 
checkpoint receptor ที่ในเซลล์ของระบบภูมิคุ้มกัน เช่น activated T cell, T regulator cell, Natural Killer 
cells และ dendritic cells เป็นต้น ที่ท ำหน้ำที่ยับยั้งกำรกระตุ้นและ proliferation ของ T cells จึงช่วยยับยั้งจุด
ตรวจสอบเซลล์ปกติของระบบภูมิคุ้มกันได้ (Tawbi et al., 2022) 
 แอนติบอดีที่ผิวเซลล์ภูมิคุ้มกันชนิดทีและเยื อเมือกที่มีโดเมนต าแหน่งที่ 3 (T-cell Immunoglobulin 
and Mucin-domain containing-3; TIM-3) เป็น inhibitory receptor ที่พบใน exhausted CD8+ T cells, 
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Tregs และ innate immune cells เมื่อจับกับตัวรับที่เหมำะสม (ligands) เช่น Galectin-9, CEACAM1 ส่งผลให้  
T cells สูญเสีย function ในกำรยับยั้งจุดตรวจสอบเซลล์ปกติของระบบภูมิคุ้มกัน พบกำรแสดงออกสูงในหลำยชนิด
มะเร็งที่สำมำรถหลบหลีกภูมิคุ้มกันได้ กำรบดบัง inhibitory receptor เหล่ำนี้ จะช่วยให้ T cells กลับมำท ำงำน
ตำมปกติ และไม่ท ำลำยเซลล์ปกติแต่ท ำลำยเซลล์มะเร็งได้ (Hakemi et al., 2020) 
      ภูมิคุ้มกันบ าบัดด้วยแอนติเจนใหม่เฉพาะบุคคล (Personalized Neoantigen Immunotherapy) 
เป็น แนวทำงกำรรักษำมะเร็งที่ออกแบบเฉพำะรำยบุคคล ที่เรียกว่ำวัคซีนมะเร็งเฉพำะบุคคล (personalized 
cancer vaccines) โดยอำศัยข้อมูลจำกกำรถอดรหัสจีโนมของเนื้องอกแต่ละรำย เพ่ือระบุ neoantigens ซึ่งเป็น
โปรตีนผิดปกติที่เกิดจำกกำรกลำยพันธุ์ในเซลล์มะเร็ง และไม่มีในเซลล์ปกติ ที่น ำไปท ำเป็นวัคซีนกระตุ้นระบบ
ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย ท ำให้ระบบภูมิคุ้มกันสำมำรถตรวจจับและสำมำรถท ำลำยเฉพำะเซลล์มะเร็งได้ โดยไม่ท ำลำย
เซลล์ปกต ิ 
 วัคซีนที่ใช้แอนติเจนใหม่ (Neoantigen Vaccine) เป็นกำรใช้ประโยชน์จำก oncogene ที่พบ 
กำรกลำยพันธุ์สูงใน solid tumors โดยเฉพำะ pancreatic cancer, colorectal cancer, lung adenocarcinoma 
กำรกลำยพันธุ์ท ำให้เซลล์มะเร็งเหล่ำนั้นสร้ำงแอนติเจนตัวใหม่ ที่น ำไปท ำวัคซีน เพ่ือกระตุ้น CD8+ T cells และ 
CD4+ T cells แบบเฉพำะเจำะจง ให้สำมำรถท ำลำยเฉพำะเซลล์มะเร็งที่มีแอนตีเจนตัวนั้นได้ โดยไม่ท ำลำยเซลล์
ปกติเนื่องจำกไม่มีแอนติเจนตัวใหม่นั้น (Arbelaez et al., 2020) 
      ภูมิคุ้มกันบ าบัดด้วยการประยุกต์ใช้ความรู้ทางจีโนมิค (Genomics in Immunotherapy) เป็น 
กำรใช้ปัญญำประดิษฐ์ท ำนำยตัวบ่งชี้ทำงชีวภำพชนิดใหม่  (artificial intelligence (AI)-based biomarker 
prediction) โดยเครื่องกลที่เรียนรู้ได้ (machine learning: ML) และกำรเรียนรู้เชิงลึก (deep learning; DL)  
มำวิเครำะห์ข้อมูลชีวโมเลกุล  ข้อมูลภำพ และข้อมูลทำงคลินิก เพ่ือท ำนำย biomarker ที่ เกี่ยวข้องกับ 
กำรตอบสนองหรือกำรดื้อยำในกำรรักษำด้วย targeted immunotherapy ที่จะช่วยลดควำมเสี่ยงจำกกำรดื้อยำ
และเพ่ิมควำมแม่นย ำในกำรรักษำผู้ป่วยแบบเฉพำะบุคคลได้อย่ำงเหมำะสม (Gao et al., 2023) 
 

บทสรุป (Conclusion) 
      ในช่วงทศวรรษที่ผ่ำนมำ targeted immunotherapy ถือเป็นหนึ่งในควำมก้ำวหน้ำครั้งส ำคัญของ 
กำรรักษำโรคมะเร็ง โดยเฉพำะกลุ่มเนื้องอกที่ดื้อต่อกำรรักษำด้วยวิธีมำตรฐำน ไม่ว่ำจะเป็นกำรใช้ monoclonal 
antibodies (mAbs) , immune checkpoint inhibitors ( ICIs) , adoptive cell therapy (ACT) , Bispecific  
T-cell Engagers (BiTEs) หรือกลยุทธ์ใหม่ ๆ เช่น กำรยับยั้ง checkpoint emerging targets และกำรปรับ
สภำพแวดล้อมเนื้องอก (tumor microenvironment modulation) ซึ่งแสดงให้เห็นถึงผลกำรรักษำที่ส ำเร็จด้วย
กำรเพ่ิมอัตรำกำรรอดชีวิต และเพ่ิมคุณภำพชีวิตของผู้ป่วยหลำยกลุ่มอย่ำงมีนัยส ำคัญ อย่ำงไรก็ตำมควำมท้ำทำย
ยังคงมีอยู่  ทั้งในด้ำน tumor immune evasion, immune-related adverse events ( irAEs) และกำรขำด 
predictive biomarkers ที่เหมำะสม ซึ่งในปัจจุบันจึงมีกำรพัฒนำเทคโนโลยีสนับสนุน เช่น AI-based biomarker 
prediction, Genomic imaging และ personalized neoantigen vaccine เ พ่ือเ พ่ิมควำมแม่นย ำ และลด
ภำวะแทรกซ้อนของกำรรักษำ 
 

ข้อเสนอแนะส าหรับการวิจัยและการประยุกต์ทางคลินิกในอนาคต  
เพ่ือเพ่ิมศักยภำพของ targeted immunotherapy และยกระดับให้เป็นมำตรฐำนกำรรักษำที่แม่นย ำ 

ในอนำคต 1) ควรมีกำรวิจัยและพัฒนำ ในประเด็นต่อไปนี้ คือ ขยำยกำรศึกษำกลไกของ emerging checkpoint 
targets ใน solid tumors และใน hematologic malignancies 2) เพ่ิมกำรวิจัยเชิงลึกด้ำน tumor immune 
microenvironment (TIME)  และ 3)  interaction ระหว่ำง  immune cells กับ tumor cells เ พ่ือน ำ ไปสู่ 
กำรออกแบบ targeted immunotherapy ที่ เ ฉพำะเจำะจงยิ่ งขึ้ น  พัฒนำ AI- integrated multimodal 
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biomarker models และฐำนข้อมูล genomic big data เพ่ือคัดกรองและติดตำมผู้ป่วยแบบ real-time ส่งเสริม
กำรวิจัยเชิง personalized immunotherapy เช่น neoantigen vaccine ส ำหรับ mutation-specific targets 
ก ำหนดแนวทำงมำตรฐำนกำรดูแลจัดกำรกำรักษำเฉพำะบุคคลและสร้ำง predictive model ส ำหรับควำมเสี่ยง
ก่อนเริ่ม targeted immunotherapyนอกเหนือจำกประเด็นด้ำนวิทยำศำสตร์และคลินิกท่ีกล่ำวมำข้ำงต้นแล้ว ยัง
มีประเด็นด้ำนจริยธรรมและสังคมที่ต้องพิจำรณำอย่ำงรอบด้ำน เช่น ค่ำใช้จ่ำยที่สูงจึงท ำให้กำรเข้ำถึงกำรรักษำที่
ไม่เท่ำเทียมกันระหว่ำงผู้ป่วยจำกภูมิภำคหรือประเทศท่ีมีควำมพร้อมของทรัพยำกรที่แตกต่ำงกัน อีกท้ังกำรจัดกำร
กับผลข้ำงเคียงที่รุนแรงจ ำเป็นต้องอำศัยบุคลำกรผู้เชี่ยวชำญและโครงสร้ำงพ้ืนฐำนด้ำนสำธำรณสุขที่เพียงพอ 
นอกจำกนี้ในกำรด ำเนินกำรวิจัยและกำรทดลองทำงคลินิกจ ำเป็นต้องให้ข้อมูลที่โปร่งใส และได้รับควำมยินยอม
โดยสมัครใจ (informed consent) จำกผู้ป่วย เพ่ือคุ้มครองสิทธิและศักดิ์ศรีของผู้ป่วย ซึ่งประเด็นเหล่ำนี้จึงเป็นสิ่ง
ที่ควรถูกพิจำรณำควบคู่ไปกับกำรพัฒนำ targeted immunotherapy เพ่ือให้กำรรักษำมีควำมปลอดภัย เท่ำ
เทียม และมีควำมรับผิดชอบต่อสังคม 

โดยสรุป Targeted Immunotherapy ยังคงเป็นขอบเขตที่มีศักยภำพสูงในกำรยกระดับกำรรักษำ
โรคมะเร็ง และควรได้รับกำรส่งเสริมกำรวิจัยอย่ำงต่อเนื่อง โดยเฉพำะกำรใช้เทคโนโลยี  artificial intelligence 
(AI), genomics และ personalized therapy เพ่ือบรรลุเป้ำหมำย กำรรักษำโรคมะเร็งอย่ำงแม่นย ำ (precision 
oncology) ได้อย่ำงแท้จริง ในอนำคตอันใกล้นี้ 
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