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Radiosensitization
โดย Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors
นพ.วิชาญ  หล่อวิทยา, พญ.วิมล  สุขถมยา
หน่วยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา คณะแพทยศาสตร์
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

การศึกษายาใหม่สำหรับโรคมะเร็ง ที่ได้รับความสนใจอย่างมากในปัจจุบัน คือ Epidermal Growth
Factor Receptors ซึ่งเป็น Transmembrane tyrosine kinas receptor มีหน้าที่รับสัญญาณจากภายนอก
เซลล์เข้ามาภายในเซลล์ผ่านเข้าไปใน Signal transduction pathways ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ
เซลล์มะเร็ง(1)

EGFR inhibitors เป็นการรักษามะเร็งที่
น่าสนใจ เพราะมันสามารถเข้าไปจับกับ Receptor
ทำให้ไปยับยั ้งการทำงานของ Tyrosin kinase
พบว่าถ้ามี EGFR overexpression ผู ้ป่วยจะมี
การพยากรณ์โรคที่ไม่ดี

การตอบสนองของโรคมะเร็งต่อ EGFR
inhibitors ที่ทดลองใช้เพียงอย่างเดียว ได้ผลน้อย
กว่าที่คาดไว้แต่ก็ให้ผลพอสมควรทำให้มีการใช้ใน
โรคต่างๆ เช่น

- Gefinitib, Erlotinib (kinase inhibitor)
ในมะเร็งปอด

- Trastuzumabs (antibody)
ในมะเร็งเต้านม

- Cetuximab (antibody) ในมะเร็งลำไส้
- ฯลฯ

ผลการรักษาที่ดีก็คือการใช้ Cetuximab
ร ่วมก ับร ังส ีร ักษาในมะเร ็งห ู  คอ  จมูก  ระยะ
ลุกลาม(2) โดยเป็น Phase III trial เปรียบเทียบ
ผลของการรักษาระหว่างรังสีรักษาอย่างเดียวเทียบ
กับรังสีรักษาร่วมกับ Cetuximab ในผู้ป่วย 424 ราย
ที่เป็นระยะ III, IV Squamous cell carcinoma ของ
oropharynx, hypopharynx, larynx

ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับรังสีรักษา 3 แบบ
คือ 2 Gy x 35 ครั้งในเวลา 7 อาทิตย์,  1.2 Gy วันละ
2 ครั ้ง x 60 - 64 ครั ้งใน 5 - 5.5 อาทิตย์ หรือ
Concomitant boost 1.8 Gy x 30 ครั้ง และให้วันละ
2 ครั้ง ครั้งละ 1.5 Gy สำหรับการให้รังสีรักษา 12 ครั้ง
สุดท้าย  เป็นเวลา 6 อาทิตย์  โดยผู้ป่วยเหล่านี้ไม่ได้
ยาเคมีบำบัดร่วมด้วยแต่อย่างใด

ผลปรากฏว่าการควบคุมโรคเฉพาะที่ (lo-
cal control) ที่ 2 ปี, 56%  ในกลุ่มได้รังสีรักษาและ
Cetuximab และ 48% ในกลุ่มรังสีรักษาอย่างเดียว,
และ Median Duration of Response 36 และ 19
เดือนตามลำดับ (P=0.02) ขณะเดียวกัน Overall
survival ที่ 3 ปี ก็ดีกว่าในกลุ่มให้ยาร่วมกับรังสี
รักษา คือ 57% เทียบกับ 44%  ในกลุ่มให้รังสีรักษา
อย่างเดียว, Median survival  ก็ดีกว่าคือ  54 เดือน
เทียบกับ 28 เดือน (P=0.02)

ในการศึกษาในหลอดทดลองพบว่าเซลล์
ที่มี Overexpression ของ EGFR ดื้อต่อรังสีเมื่อ
เทียบกับเซลล์ที่มีระดับ EGFR ปกติ และในขณะ
เดียวกันก็มีรายงานว่าผู้ป่วยที่มี  Overexpression
ของ EGFR ในมะเร็งหู คอ จมูก มักจะมีการกลับคืน
มาของโรคเฉพาะที ่ มีหลักฐานทางการทดลอง
พบว่า ใน Head and Neck cell lines จะมีความไว
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ต่อรังสีเพิ่มขึ้น ถ้าได้ EGFR inhibitors(3) และใน
การทดลอง Phase I/ II ในคนก็พบว่า ถ้าใช้ EGFR
inhibitors ร ่วมกับร ังส ีร ักษาจะทำให้สามารถ
ควบคุมโรคเฉพาะที่ได้ดี โดยจะมีผลข้างเคียงเพิ่ม
ขึ้นเล็กน้อย (4,5) ผลของ Phase III trial ที่กล่าวมา
แล้ว ก็พิสูจน์ให้เห็นว่า EGFR inhibitor (Cetuximab)
ร่วมกับรังสีรักษาในมะเร็งหู คอ จมูก ทำให้การ
ควบคุมโรคเฉพาะที่ดีขึ ้น, เพิ่ม Median Survival
เกือบ 2 เท่า และเพิ่ม Overall survival ที่ 3 ปี อย่าง
มีนัยสำคัญ

จากผลข้างต้น แสดงให้เห ็นว ่า EGFR
inhibitors อาจมีบทบาทในการรักษาโรคมะเร็งร่วม
กับรังสีรักษา แต่ก็ยังมีคำถามที่จะต้องตอบอีกมาก
เช่น

เราจะรู ้ได้อย่างไรว่ามะเร็งชนิดไหนที ่มี
Overexpression ของ EGFR และดื้อต่อรังสีรักษา
และมะเร็งชนิดนั ้นๆ จะมีความไวต่อรังสีหรือไม่
ถ ้าใช้ร ่วมกับ EGFR inhibitors และจะต้องใช้
EGFR inhibitor ตัวไหนร่วมกับรังสีรักษาในมะเร็ง
แต่ละชนิด

Antiproliferative effects ของ EGFR inhibitors
เป็นที ่ทราบกันดีว่าโรคมะเร็งหู คอ จมูก

จะมี Accelerated repopulation เกิดขึ้นหลังได้รับ
รังสีรักษาระยะหนึ่ง ซึ่งอาจจะเป็นสาเหตุของการดื้อ
ต่อรังสีรักษาของมะเร็งหู คอ จมูก และลักษณะนี้
อาจเกิดในมะเร็งชนิดอื่นด้วย

กลไกการเกิดมีหลายแบบแต่อันหนึ่งที่เชื่อ
ว่าอาจเป็นไปได้ก็คือ รังสีจะทำให้เกิด Phosphory-
lation ที่ EGFR ที่ Inactive ทำให้มี Ligans ชื่อ
Transforming growth factor-alpha (TGF-�)
ออกมา, Ligan ตัวนี้จะไปจับกับ EGFR  ที่ Active
ซึ่งก็จะไป Activate tyrosine kinase ที่อยู่ในเซลล์

ทำให้เกิด Proliferation ของเซลล์ เพราะฉะนั้นการ
ให้ยาที่เป็น EGFR inhibitor  เช่น Tyrosine kinase
Inhibitor (TKI) ก็น่าจะทำให้การ Proliferation ของ
เซลล์เสียไป นอกจากนี้ยังพบว่าเซลล์มะเร็งที ่ดื ้อ
ต่อรังสีมี Overexpression ของ EGFR เซลล์เหล่านี้
จะมีการแบ่งตัวอย่างรวดเร็วหลังได้รับรังสีมากกว่า
เซลล์มะเร็งที ่ไวต่อรังสีที ่ไม่มี Overexpress ของ
EGFR (6)

ดังนั้นการให้ยาพวก EGFR inhibitors ก็น่า
จะยับยั ้งเซลล์มะเร็งไม่ให้เกิดปรากฏการณ์ของ
Radiation-induced proliferation ดังกล่าวมาแล้ว
และช่วยลดการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนอย่างรวดเร็วของ
เซลล์มะเร็ง

พบว่า Accelerated repopulation จะพบ
มากในมะเร็งที่มี Overexpress EGFR นอกจากนี้
ยังพบว่า EGFR inhibitors มีผลทำให้ G1 cell-cycle
arrest ในเซลล์มะเร็งและในขณะเดียวกันรังสีก็ทำ
ให้เกิด  G2/M arrest  ทำให้การให้ทั้งสองอย่างรวม
กันได้ผลดียิ่งขึ้น (7)

EGFR inhibitors ทำให้เกิด Apoptosis เพิ่มขึ้น
Apoptosis มีความสำคัญต่อการตอบ

สนองของมะเร็งต่อรังสีร ักษา ทั ้งร ังสีร ักษาและ
EGFR  inhibitors ทำให้เซลล์มะเร็งเกิด Apoptosis
ดังนั้นการให้ทั้งอย่างรวมกันก็น่าจะทำให้อัตราการ
เกิด Apoptosis เพิ่มมากขึ้น (3)

ผลของ Anti-angiogenic ของ EGFR inhibitors
การเกิด Radiosensitization จาก EGFR

inhibitors เกิดมากที ่สุดในหลอดทดลอง EGFR
inhibitors อาจจะทำให้เก ิด  Apoptosis ของ
Endothelial cells  ซึ่งเมื่อรวมกัน Apoptosis จาก
รังสีร ักษาก็ทำให้มีผลต่อมะเร็งมากขึ ้น พบการ
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ศึกษาอันหน่ึงว่า Apoptosis เกิดมากข้ึนใน Endothelial
cells ในมะเร็งซึ ่งได้ร ับยา Gefitinib แต่ก็ไม่มี
หลักฐานแน่ชัดว่า EGFR inhibitors จะทำให้เซลล์
Endothelial ไวต่อรังสีเพิ่มขึ้น (8,9)

การยับยั้ง DNA repair
DNA repair หลังได้รังสีรักษาจะต้องใช้

โปรตีนกลุ ่ม Phosphatidylinosital 3-kinase
(PI3-K) ซึ่งถ้าขาดโปรตีนกลุ่มนี้ ก็อาจทำให้เซลล์
มะเร็งไวต่อรังสีรักษามากขึ้น พบว่าการรักษามะเร็ง
หู คอ จมูก ด้วย Gefinitib ทำให้ DNA-PK ลดลง
พบว่า Cetuximab ก็สามารถทำให้ Potentially
lethal damage repair ของเซลล์มะเร็งเสียไป
เช่นกัน (10, 11)

ผลของ Signalling Pathways โดย
EGFR inhibitors

Dowstream signaling pathways ที่เกี่ยว
กับรังสีรักษามีอยู่สองอย่างคือ  Ras-Raf-ERK และ
PI3-K-AKT ซึ่งการให้ Signaling ทั้งสอง Pathways
นี้อาจทำให้เกิด Radioresistance การ Inhibit Raf
ทำให้เซลล์มะเร็งไวต่อรังสีขึ ้นและพบเช่นเดียวกัน
ว่าการ Inhibit PI3-K-ART pathways ก็ทำให้เซลล์
มะเร็งไวต่อรังสีมากขึ้น (12)

อนาคตของการใช้ Targeted Therapy
ร่วมกับรังสีรักษา

ได้มีการทำการทดลองโดยใช้ Targeted
Therapy ร่วมกับรังสีรักษาในหลายๆ การทดลอง

-  Cetuximab ร่วมกับรังสีรักษาในผู้ป่วย
มะเร็งหู คอ จมูก ดังที่กล่าวมาแล้ว และยังมี Phase
3 Randomized trial เปรียบเทียบการใช้ Cisplatin+
รังสีร ักษา + Cetuximab (RTOG-0522) ซึ ่งจะ

ทดลองในผู้ป่วยมากกว่า 700 คน ที่เป็นมะเร็งของ
หู คอ จมูก

-  Phase 2 Randomized trial  (RTOG-
0234) เพื่อจะดูผลของ Adjuvant Cetuximab +RT
+ Cisplatin vs Docetaxel)ในผู้ป่วยมะเร็ง หู คอ
จมูก ที่ผ่าตัดแล้ว

TKIs (Tyrosine Kinase Inhibitors)
ได้มีการศึกษา Gefitinib ในมะเร็งหู คอ

จมูก ที ่น่าสนใจหลายรายงาน เช่น มีการศึกษา
Phase 2 โดยใช้ Gefitinib ร่วมกับยาเคมีบำบัด
(Docetaxel, carboplatin, 5-FU) และ CCRT ใน
ผู้ป่วยมะเร็งหู คอ จมูก ที่ระยะลุกลามหรือผ่าตัด
ไม่ได้ พบว่ามี 11 CR (32%), 18 PR (53%) และ
SD(15%) PFS และ OS ที่ 1 ปี เท่ากับ 68% และ
86% ตามลำดับ พบว่าการให้ Gefitinib ไม่ได้เพิ่ม
ผลข้างเคียง (13)

และได้มีการศึกษาโดยเป็น Phase 1 โดย
ใช้ Erlotinib  และ Lapatinib ร่วมกับ Cisplatin-
based CRT  ซึ่งก็พบว่าผู้ป่วยสามารถรับการรักษา
ได้โดยไม่มีผลข้างเคียงเพิ่มเช่นกัน (14, 15)

Anti-Angiogenesis
Bevacizumab ซ ึ ่งเป ็น  Anti-VEGF,

humanized MoAb สามารถยับยั้งการสร้างหลอด
เลือดใหม่ที่ไปเลี้ยงก้อนมะเร็ง เป็นยาตัวใหม่ ซึ่งให้
ผลในมะเร็งลำไส้, เต้านมและปอด การให้รังสีรักษา
ร่วมกับ Bevacizumab ร่วมกับยาเคมีบำบัดได้รับ
การศึกษาในมะเร็งช่องหลังโพรงจมูก

จากการทดลองสู่ผู้ป่วย
ถึงแม้ CCRT จะเป็นมาตรฐานในการ

รักษาผู้ป่วยโดยเฉพาะในผู้ป่วยมะเร็ง หู คอ จมูก
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โดยใช้ Cisplatin ทุก 3 อาทิตย์ร่วมกับรังสีรักษา แต่
เนื่องจากผลข้างเคียงทำให้มีการใช้แตกต่างกันไป
มีการศึกษาการให้การรักษาจากรายงานหนึ่งพบว่า
ในผู้ป่วยมะเร็งหู คอ จมูก ระยะลุกลาม (16) แพทย์
จะให้การรักษาโดยให้รังสีรักษาร่วมกับ

- 38% Cisplatin (58% เป็น low dose)
- 22% Carboplatin / placitaxel
- 18% Cisplatin / 5-FU
- 5.5% Carboplatin
- 16.5% อื่นๆ

ดังนั ้น Targeted Therapy ร่วมกับรังสี
รักษาน่าจะเป็นอีกวิธีหนึ่งในผู้ป่วยที่ไม่สามารถทน
ต่อยาเคมีบำบัดหรือผู้สูงอายุ เพราะ Cetuximab
ไม่ได้ทำให้เกิดผลข้างเคียงของ Mucositis มากขึ้น

หรือการเปลี่ยนแปลงแผนการรักษาโดยรังสีทำให้
การรักษายาวนานมากขึ้น

สรุป
ความก้าวหน้าในการให้รังสีรักษาร่วมกับ

Targeted Therapy ยังอยู่ในระยะเริ่มต้น Targeted
Therapy  อาจจะยังไม่มีบทบาทในมะเร็ง หู คอ จมูก
ในระยะต้นๆ หรือการให้หลังผ่าตัด, ฉายรังสีแบบ
Adjuvant แต่ในระยะลุกลาม (locally advanced)
อาจจะเป็นทางเลือกหนึ่งของผู้ป่วยที่สภาพร่างกาย
ไม่ดี, มีโรคแทรกซ้อนอย่างอื่น หรือในผู้ป่วยอายุมาก
เพราะในอดีตผู ้ป่วยเหล่านี ้จะได้รับแต่รังสีรักษา
อย่างเดียว ในอนาคตผลของการทดลองจะบอกได้
ชัดเจนขึ ้นว่า Targeted Therapy จะเข้ามามา
บทบาทร่วมกับรังสีรักษามากขึ้นเพียงใด
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