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Abstract   

 

The immune system evolved to distinguish and eliminate malignant cells 

during the initial transformation. However, cancer cells manage to invade immune 

recognition and destruction, resulting in a persistent cancer. Recently, global cancer 

research has focused on immunotherapy, the approach to treat cancer by augmenting 

the immune system against it. This approach aims to stimulate immune cells to 

specifically recognize and destroy target cancer without affecting normal tissues. 

The current immunotherapeutic strategies include cancer vaccines, oncolytic viruses, 

checkpoint inhibitors and, adoptive cell therapy. The present article describes the 

function of tumor immunity and main strategies in cancer immunotherapy with a 

particular emphasis on advances and clinical benefits of adoptive T cell therapy. 
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ภูมิคุ้มกันบ ำบัดมะเร็ง: ควำมส ำเร็จของกำรรักษำด้วยเซลล์ภมูิคุ้มกัน 
 

สุพรรณิกำร์ ถวิลหวัง 

 
ภาควิชาเภสัชวิทยาและสรีรวิทยา คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เขตปทุมวัน กรุงเทพมหานคร  
 

บทคัดย่อ  

 

 ระบบภูมิคุ้มกันมีหน้าที่ส าคัญในการตรวจจับ และท าลายเซลล์ของร่างกายที่เกิดการ
เปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมและกลายพันธุ์ไปเป็นเซลล์มะเร็ง หรือควบคุมไม่ให้เซลล์มะเร็งเพ่ิม
จ านวนต่อไป อย่างไรก็ตาม เซลล์มะเร็งจ านวนหนึ่งมักหลุดรอดจากการท างานของระบบภูมิคุ้มกัน 

ท าให้สามารถเพ่ิมจ านวนจนเกิดเป็นโรคมะเร็งในที่สุด การวิจัยพัฒนารักษาโรคมะเร็งในปัจจุบันจึง
มุ่งเน้นไปสู่การรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบ าบัด ซึ่งมีเป้าหมายท าให้ระบบภูมิคุ้มกันถูกกระตุ้นผ่าน
กระบวนการทางชีวโมเลกุล ให้มีความสามารถในการจดจ าและท าลายเซลล์มะเร็งที่เป็นเป้าหมาย
ได้อย่างจ าเพาะโดยไม่ส่งผลต่อเซลล์ปกติในร่างกาย  การรักษาโรคมะเร็งด้วยภูมิคุ้มกันบ าบัดมี
หลายแนวทางด้วยกัน ได้แก่ การใช้วัคซีนต่อต้านมะเร็ง  การใช้ oncolytic virus การยับยั้ง 
immune checkpoint และการรักษาด้วยเซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัดมะเร็ง เป็นต้น บทความฉบับนี้
ทบทวนหลักฐานทางวิชาการที่ครอบคลุมเกี่ยวกับ การท างานของภูมิต้านทานต่อต้านมะเร็ง 
รูปแบบและกลไกการท างานของภูมิคุ้มกันบ าบัดชนิดต่าง ๆ รวมทั้งกลไกเชิงลึก และการศึกษาทาง
คลินิกของการใช้เซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัด ซึ่งเป็นเทคโนโลยีที่มีรายงานความส า เร็จทางคลินิกและ
ได้รับความสนใจอย่างมากในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา 

 
ค ำส ำคัญ:   ภูมิคุ้มกันบ าบัดมะเร็ง, ภูมิต้านทานมะเร็ง, เซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัด  
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บทน ำ 

 

 การเกิดโรคมะเร็งส่วนใหญ่จะเริ่มโดยความผิดปกติทางพันธุกรรมและ /หรือการ
เปลี่ยนแปลงใน epigenetic ที่ยีน ท าให้เซลล์มีภาวะเป็นอมตะ (immortality) ขณะเดียวกัน
กระบวนการนี้น าไปสู่การสร้าง neoantigen ซึ่งจะท าให้เซลล์มะเร็งสามารถถูกตรวจพบ และ
ท าลายได้โดยระบบภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็ตาม เซลล์มะเร็งมีการปรับตัวและมีกลไกที่ซับซ้อนสูงใน
การหลบหนีและยับยั้งการท างานของเซลล์ภูมิคุ้มกัน เซลล์มะเร็งจ านวนหนึ่งจึงหลุดรอดจากการ
ท างานของเซลล์ภูมิคุ้มกัน และสามารถเพ่ิมจ านวนจนเกิดเป็นโรคมะเร็งในที่สุด  ปัจจุบันมี
เทคโนโลยีและการวิจัยที่มุ่งเน้นการรักษาโรคมะเร็งโดยการกระตุ้นการท างานของระบบภูมิคุ้มกัน
ให้ท าลายเซลล์มะเร็ง (immunotherapy) หนึ่งในนั้นคือการรักษาด้วยเซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัดมะเร็ง 
(adoptive cell therapy) ซึ่งเป็นการรักษาที่มีรายงานถึงประสิทธิภาพและความส าเร็จใน
โรคมะเร็งที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยวิธีอ่ืน 

 

ภูมิต้ำนทำนต่อต้ำนมะเร็ง (Cancer immunosurveillance) 

 

ระบบภูมิคุ้มกัน (immune system) ท าหน้าที่ป้องกันการเกิดโรคมะเร็ง ด้วยกลไกทั้ง
ทางตรงและทางอ้อม เช่น ปกป้องร่างกายจากการติดเชื้อไวรัสซึ่งเหนี่ยวน าให้เกิดโรคมะเร็ง ได้แก่ 
ไวรัส human papilloma virus (HPV) ซึ่งเป็นสาเหตุของโรคมะเร็งปากมดลูก1 และ ไวรัส 
Epstein-Barr virus (EBV) ซึ่งเป็นสาเหตุของมะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็งหลังโพรงจมูก2  
เป็นต้น, ลดการเกิดภาวการณ์อักเสบเรื้อรังซึ่งเหนี่ยวน าให้เกิดความเสียหายในระดับดีเอ็นเอ และ
น าไปสู่การกลายพันธุ์เป็นเซลล์มะเร็ง3   ที่ส าคัญ ระบบภูมิคุ้มกันสามารถตรวจจับและท าลาย
เซลล์มะเร็งจากการแสดงออกของแอนติเจนซึ่งแตกต่างจากเซลล์ปกติอ่ืนในร่างกาย  ภูมิต้านทาน
ต่อต้านเซลล์มะเร็งนี้เรียกว่า “cancer immunosurveillance” ซึ่งกระบวนการนี้จัดเป็นกลไก
หลักในการควบคุมเซลล์มะเร็งของร่างกาย4  

ระบบภูมิคุ้มกันนั้นตอบสนองต่อเซลล์มะเร็งทั้งเชิงปริมาณและคุณภาพ  การตอบสนอง
ของระบบภูมิคุ้มกันต่อเซลล์มะเร็งสามารถแบ่งได้เป็น 3 ระยะกล่าวคือ ระยะ elimination ซึ่งเป็น
ระยะที่ระบบภูมิคุ้มกัน ทั้งภูมิคุ้มกันสืบทอด (innate immunity) และภูมิคุ้มกันได้มา (adaptive 

immunity) สามารถตรวจจับและท าลายเซลล์มะเร็งที่ก าลังก่อตัวขึ้น ก่อนที่จะพัฒนากลายเป็น
มะเร็ง   ในระยะ elimination นี้การท าลายนั้นเกิดขึ้นอย่างสมบูรณ์ อย่างไรก็ตาม ในบางกรณี
เซลล์มะเร็งไม่ถูกท าลายอย่างสมบูรณ์ แต่ระบบภูมิคุ้มกันสามารถรักษาสภาวะสมดุล ท าให้
เซลล์มะเร็งที่ยังมีชีวิตอยู่ไม่สามารถเจริญเติบโตจนกลายเป็นก้อนมะเร็งได้ เรียกว่าระยะ 
equilibrium   ในระยะสุดท้าย เซลล์มะเร็งมีการปรับตัว กดการท างานของระบบภูมิคุ้มกัน หรือมี
การเสื่อมถอยของระบบภูมิคุ้มกันตามธรรมชาติ ท าให้เซลล์มะเร็งสามารถหลบหนีการท าลาย และ
เจริญลุกลามขึ้นเป็นมะเร็งในที่สุด เรียกระยะนี้ว่าระยะ escape5 

ความส าคัญของระบบภูมิคุ้มกันในการป้องกันและควบคุมเนื้องอกมะเร็งนั้น ยืนยันด้วย
งานวิจัยที่แสดงว่า ผู้ที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง เช่น ผู้ป่วยติดเชื้อ HIV หรือผู้ป่วยที่ได้รับยากด
ภูมิคุ้มกันต่อเนื่องเป็นเวลานาน มีอัตราเสี่ยงของการพัฒนาโรคมะเร็ง เช่น มะเร็งต่อมน้ าเหลือง
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ประเภท non-Hodgkin lymphoma, Kaposi's sarcoma และมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลาม สูง
กว่าคนปกติ6 นอกจากนี้ ความส าคัญของระบบภูมิคุ้มกันต่อโรคมะเร็งแสดงให้เห็นอย่างเด่นชัดจาก
การศึกษาในโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่ (colorectal cancer) ซึ่งพบว่า ในผู้ป่วยระยะที่ 1 และ 2 ซึ่งไม่
พบการแทรกตัวของ T cell ในก้อนมะเร็งมีโอกาสการกลับมาเป็นซ้ าภายใน 5 ปี ในขณะที่ผู้ป่วย
ระยะที่ 3 ซึ่งตรวจพบ T cell ในก้อนมะเร็งกลับมีระยะเวลาที่ปลอดภัยจากโรค หรือ disease 

free interval ที่นานกว่า7  งานวิจัยในโรคมะเร็งอื่น ๆ เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งไต มะเร็งรังไข่และ 
มะเร็งผิวหนัง ก็ให้ผลในลักษณะเดียวกัน ดังที่ Curiel และคณะรายงานว่า จ านวน T cell ใน
ก้อนมะเร็งมีความสัมพันธ์ผกผันต่อความรุนแรงของโรคมะเร็งรังไข่8  

แม้ว่าระบบภูมิคุ้มกันจะสามารถสังเกตความแตกต่างของโครงสร้างโปรตีนในระดับอะตอม 
และมีการผลิต T cell ที่มีความจ าเพาะเจาะจงกับแอนติเจนบนเซลล์มะเร็ง  อย่างไรก็ตาม
เซลล์มะเร็งสามารถหลบหนีการรับรู้และการท างานของเซลล์ภูมิคุ้มกันได้ กลไกอย่างหนึ่งคือ การ
เหนี่ยวน าให้เกิดภาวะไม่ตอบสนองต่อแอนติเจน (induction of tolerance) เนื่องจากเซลล์มะเร็ง
นั้นมีการกลายพันธุ์มาจากเซลล์ปกติในร่างกาย ท าให้มีการแสดงออกของแอนติเจนจ านวนมากที่
ไม่แตกต่างจากเซลล์ปกติ มีผลให้เซลล์ภูมิคุ้มกันไม่ตอบสนองต่อแอนติเจนเหล่านั้น9 นอกจากนี้ 
เซลล์มะเร็งและเซลล์แวดล้อมในก้อนมะเร็ง (tumor microenvironment) มีการพัฒนากลไก
ความต้านทานอ่ืนหลายอย่างในการหลบหนีการท างานของระบบภูมิคุ้มกัน ได้แก่  

1) การหลั่งสาร cytokines หลากหลายชนิดที่มีฤทธิ์กดการท างานของ effector T cell 
เช่น interleukin (IL)-410, IL-1011, IL-13 และ transforming growth factor beta 1 (TGF-

)12 เป็นต้น  
2) การหลบหนีการตรวจจับของ T cell ด้วยการลดการแสดงออกของแอนติเจน และ

โปรตีน human leukocyte antigen (HLA) ซึ่งใช้ในการน าเสนอแอนติเจนให้กับ T cell13  

3) การเพ่ิมจ านวนของเซลล์ควบคุมภูมิคุ้มกัน ได้แก่ regulatory T cell (Tregs) และ 
myeloid derived suppressive cell ซึ่งส่งสัญญาณกดการท างานของ T cell14,15  

4) เซลล์มะเร็งมีการแสดงออกของโปรตีนซึ่งท าหน้าที่ยับยั้งการแบ่งตัว (proliferation) 

ของ T cell และเหนี่ยวน าให้ T cell เกิดการตายแบบ apoptosis ได้แก่ IDO และ FAS ligand 

เป็นต้น16  
5) เซลล์มะเร็งมีการแสดงออกของโปรตีน ได้แก่ PD-L1 และ PD-L2 ซึ่งจับกับตัวรับ 

PD-1 บน T cell จะท าให้เกิดการส่งสัญญาณยับยั้งการท างานของ T-cell  โดยปกติ ตัวรับ PD-1 

ร่วมกับตัวรับ CTLA-4 ท าหน้าที่เป็น immune checkpoint ซึ่งมีบทบาทส าคัญในการลดการ
กระตุ้น T cell ซึ่งจะช่วยป้องกันภาวะแพ้ภูมิตนเองหรือ autoimmunity   อย่างไรก็ตาม ในกรณี
ของเซลล์มะเร็ง การกระตุ้นกลไกนี้ท าให้ยับยั้งการท างานของ T cell ส่งผลให้ไม่เกิดการตอบสนอง
และท าลายเซลล์มะเร็งถึงแม้ว่า T cell จะจดจ าเซลล์มะเร็งนั้นได้ก็ตาม17 
 

ภูมิคุ้มกันบ ำบัดมะเร็ง (Cancer immunotherapy) 

 

ภูมิคุ้มกันบ าบัดมะเร็ง คือแนวทางการรักษาโรคมะเร็งโดยการกระตุ้นการท างานของ
ระบบภูมิคุ้มกันในร่างกายให้ท างานต่อต้านมะเร็ง ซึ่งแตกต่างจากการรักษามาตรฐานทั่วไป ได้แก่ 
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การใช้ยาเคมีบ าบัด การฉายรังสี และยาชีววัตถุในกลุ่ม targeted therapy ซึ่งเป็นการรักษาที่มี
เป้าหมายในการออกฤทธิ์ที่เซลล์มะเร็งโดยตรง ในขณะที่เป้าหมายในการออกฤทธิ์ของภูมิคุ้มกัน
บ าบัดคือเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน ท าให้การบ าบัดด้วยภูมิคุ้มกันมีศักยภาพในวงกว้างและสามารถ
น ามาใช้รักษาโรคมะเร็งได้หลายชนิด นอกจากนี้ ยังมีความจ าเพาะต่อโมเลกุลเป้าหมายใน
เซลล์มะเร็ง โดยส่งผลต่อเซลล์ปกติในร่างกายต่ า18 ท าให้ได้ผลในการรักษาอย่างมีประสิทธิภาพ
และมีผลข้างเคียงน้อยกว่ามากเมื่อเทียบกับวิธีการรักษาแบบเก่า การกระตุ้นการท างานของ
ภูมิคุ้มกันต่อต้านมะเร็งนั้นมีหลายแนวทางด้วยกัน ได้แก่ 

1.  การใช้วัคซีนต่อต้านมะเร็ง  เป็นการกระตุ้นภูมิต้านทานมะเร็งของผู้ป่วย โดยการให้
แอนติเจนมะเร็งในรูปแบบของวัคซีนร่วมกับ adjuvants ซึ่งท าหน้าที่กระตุ้นการสร้างภูมิต้านทาน 
แอนติเจนที่ใช้ในวัคซีนมะเร็งอาจท ามาจากเซลล์เนื้องอกทั้งหมดหรือ dendritic cell ที่มีการใส่
แอนติเจนของเซลล์มะเร็งเข้าไป19 

2.  การใช้ oncolytic virus  เป็นรูปแบบใหม่ของการบ าบัดโรคมะเร็งที่ใช้ไวรัสปกติหรือ
ไวรัสที่ได้รับการตัดต่อพันธุกรรม ซึ่งมีความสามารถในการเพ่ิมจ านวนเฉพาะในเซลล์มะเร็ง โดยไม่
มีผลต่อเซลล์ปกติ ไวรัสเหล่านี้เมื่อเข้าสู่เซลล์มะเร็งจะท าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็ง รวมทั้ง
กระตุ้นการท างานของระบบภูมิคุ้มกันทั้งภูมิคุ้มกันสืบทอดและภูมิคุ้มกันรับมา ให้เข้าโจมตี
เซลล์มะเร็งอีกทางหนึ่ง20 การรักษาด้วย oncolytic virus ได้รับการขึ้นทะเบียนเป็นครั้งแรกโดย 
US FDA ใน ปี 2015  

3.  การยับยั้ง immune checkpoint  เป็นการใช้ monoclonal antibody (mAb) เพ่ือ
ยับยั้งสัญญาณของ immune checkpoint บน T cell ได้แก่ anti-CTLA-4 mAb, anti-PD-1 
mAbs และ anti-PD-L1 mAbs    เซลล์มะเร็งมักมีการแสดงออกของโปรตีน PD-L1 ส่ง
สัญญาณผ่าน PD1 บน T cell ท าให้ T cell อยู่ในภาวะเฉื่อย ไม่สามารถท าลายก้อนมะเร็งได้21 
แอนติบอดี้ที่ใช้มีความจ าเพาะต่อโมเลกุล PD-1 หรือ PD-L1 ท าให้ขัดขวางการส่งสัญญาณ เพ่ือ
ท าให้ความสามารถในการท าลายเซลล์มะเร็งของ T cell กลับคืนมา ผลการศึกษาทางคลินิกของ
ยาในกลุ่มนี้ พบว่ามีอัตราการตอบสนองต่อการรักษาที่ดีในผู้ป่วยมะเร็งผิวหนังระยะสุดท้าย22,23 

ปัจจุบัน ยาในกลุ่มนี้ได้รับการขึ้นทะเบียนและมีการใช้เพ่ิมมากขึ้นในโรคมะเร็งหลายชนิด เช่น 
มะเร็งผิวหนัง และมะเร็งปอดระยะลุกลาม24 

4.  การรักษาด้วยเซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัดมะเร็ง  การให้เซลล์ภูมิคุ้มกันที่มีความสามารถใน
การตอบสนองและท าลายเซลล์มะเร็งอย่างเฉพาะเจาะจงแก่ผู้ป่วย โดยเซลล์ภูมิคุ้มกันที่มี
การศึกษากันอย่างกว้างขวาง มีทั้งเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันสืบทอด เช่น NK/NKT cell และเซลล์
ในระบบภูมิคุ้มกันได้มา เช่น T cell  ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมาการรักษาด้วยเซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัด
ได้รับความสนใจอย่างมากจากสภาบันวิจัยด้านมะเร็งทั่วโลก โดยเฉพาะการใช้ T cell ที่มี
ความจ าเพาะต่อแอนติเจนมะเร็ง ซึ่งจะกล่าวในรายละเอียดต่อไป 

 

เซลล์ภูมิคุ้มกันบ ำบัดมะเร็ง (Adoptive cell therapy, ACT) 

ACT เป็นการรักษาด้วยการใช้เซลล์ภูมิคุ้มกันที่มีคุณสมบัติท าลายเซลล์มะเร็ง ที่ส าคัญคือ
T cell โดย ACT นั้นมีกระบวนการเริ่มจากการแยก T cell จากเลือด ต่อมน้ าเหลือง หรือภายใน
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ก้อนมะเร็งของผู้ป่วย น ามาเพาะเลี้ยง กระตุ้นให้สามารถตอบสนองต่อแอนติเจนของเซลล์มะเร็ง 
และเพ่ิมจ านวนในหลอดทดลอง ก่อนน ากลับเข้าสู่ร่างกายผู้ป่วย25 โดยกระบวนการทั้งหมดต้องท า
ในห้องปฏิบัติการที่ปราศจากเชื้อ ที่สามารถผลิตเซลล์ที่ได้ตามมาตรฐาน Good manufacturing 

practice (GMP)  (รูปที่ 1) กระบวนการผลิต T cell ให้มีความสามารถในการรับรู้และตอบสนอง
ต่อแอนติเจนบนเซลล์มะเร็งอย่างจ าเพาะเจาะจงหรือที่เรียกว่า “tumor-specific T cells” 

สามารถท าได้หลายวิธี ได้แก่ 

1)  การคัดเลือกจาก T cell ที่แทรกตัวอยู่ ในก้อนมะเร็งหรือ “tumor infiltrating 

lymphocytes (TILs)” 

2)  การตัดต่อทางพันธุกรรมให้ T cell มีการแสดงออกของตัวรับที่จ าเพาะต่อแอนติเจน
มะเร็งหรือ “engineered T cells” 

 

 

รูปที่ 1   กระบวนการเซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัดมะเร็ง 

 

 

เซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัดมะเร็งโดยใช้ tumor infiltrating lymphocytes   TILs นั้นมี
ความสามารถรับรู้แอนติเจน แต่สูญเสียความสามารถในการตอบสนองต่อแอนติเจนเหล่านั้น 
เนื่องจากสภาวะแวดล้อมของก้อนมะเร็งที่ไม่เอ้ือต่อการท างานของ T cell26 กระบวนการเซลล์
ภูมิคุ้มกันบ าบัดด้วย TILs จึงเป็นการแยก TILs ออกจากเนื้องอกที่มีการแพร่กระจาย น ามา
เพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง เพ่ือกระตุ้นให้ TILs นั้นมีการตอบสนองของต่อเซลล์มะเร็งได้อย่างมี
ประสิทธิภาพเมื่อน ากลับเข้าสู่ร่างกายผู้ป่วย  จากการวิจัยพบว่า ผู้ป่วยที่ผ่านการท า lympho-
depletion ก่อนได้รับ TILs ตอบสนองต่อการรักษาดีกว่าผู้ป่วยที่ได้รับ TILs โดยไม่ผ่านการ 
lymphodepletion27 ทั้งนี้เพราะกระบวนการ lymphodepletion จะไปท าลายเซลล์ภูมิคุ้มกันอ่ืน
ที่มีหน้าที่ยับยั้งการท างานของ TILs เช่น Treg และ myeloid-derived suppressor cells 

(MDSCs) และไปเพ่ิมการผลิต cytokines ที่มีฤทธิ์เพ่ิมประสิทธิภาพของ T cell เช่น IL-7 และ 
IL-1528,29 
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ผลการศึกษาทางคลินิกพบว่าการรักษาด้วย TILs ให้ผลการตอบสนองที่ดีในผู้ป่วยมะเร็ง
ผิวหนังระยะลุกลาม โดยการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งผิวหนังระยะลุกลามที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยวิธีอ่ืนจ านวน 93 คน พบว่าการให้ TILs ที่แยกจากของผู้ป่วยเองร่วมกับการท า lympho-
depletion ท าให้มีการตอบสนองต่อการรักษาสูงถึงร้อยละ 49-72 โดยความส าเร็จในการรักษา
สัมพันธ์โดยตรงกับความแรงของการท า lymphodepletion นอกจากนี้ ร้อยละ 22 (20/93) ของ
ผู้ป่วยในการศึกษานี้มีการตอบสนองที่หายขาดจากโรคตลอดระยะเวลาที่ติดตาม (37-82 เดือน)27 

การศึกษาของ Radvanyi และคณะ พบว่าร้อยละ 42 ของผู้ป่วยมะเร็งผิวหนังระยะลุกลามท้ังหมด 
31 คน มีการตอบสนองต่อการรักษาด้วย TILs โดยมีผู้ป่วย 2 ราย ที่พบว่าโรคสงบอย่างสมบูรณ์ 
และในการศึกษานี้พบว่า อัตราการตอบสนองต่อการรักษามีความสัมพันธ์โดยตรงกับจ านวนเซลล์ 
TILs ที่ให้แก่ผู้ป่วย และสัดส่วนของ CD8 T cell ที่เพ่ิมข้ึนใน TILs30  นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยใน
สถาบันอ่ืน ๆ ที่รายงานการตอบสนองที่ดีต่อการรักษาด้วย TILs ในผู้ป่วยมะเร็งผิวหนังระยะ
สุดท้าย31,32  อย่างไรก็ตาม แม้ว่า TILs สามารถผลิตได้จากเนื้องอกหลายชนิด เช่น มะเร็งเต้านม 
มะเร็งไต และมะเร็งล าไส้ แต่ประสิทธิภาพของ TILs ในการท าลายเซลล์มะเร็งนั้นยังจ ากัดอยู่แค่
มะเร็งผิวหนัง33 เนื่องจากในเซลล์มะเร็งผิวหนังมีความถี่ในการกลายพันธุ์ของยีนสูง ซึ่งท าให้เกิด
การสร้าง neoantigen ที่มีความส าคัญในการกระตุ้นการท างานของ TILs  

เซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัดมะเร็งโดยใช้ engineered T cells   Engineered T cell คือ           
T cell ซึ่งได้รับการตัดต่อพันธุกรรมด้วยกระบวนการทางอณูชีววิทยาให้มีการแสดงออกของตัวรับ
แอนติเจน เพ่ือเพ่ิมความเฉพาะเจาะจงและประสิทธิภาพในการต่อต้านเซลล์มะเร็ง Engineered 

T cells ที่ใช้ส าหรับงานวิจัยในปัจจุบันมี 2 ลักษณะ คือ T cell ที่ได้รับการตัดต่อพันธุกรรมให้มี
การแสดงออกของ T cell receptor (TCR-engineered T cell) ตรวจจับเฉพาะแอนติเจน
มะเร็งที่ถูกน าเสนอบนโมเลกุล MHC34 อย่างไรก็ตาม เซลล์มะเร็งบางชนิดมีกลไกในการลดการ
แสดงออกของ MHC ท าให้หลบหนีการตรวจจับจาก TCR-engineered T cell งานวิจัยต่อมาจึง
ได้พัฒนา engineered T cell อีกรูปแบบหนึ่งคือ ตัวรับลูกผสม (chimeric antigen receptor, 

CAR) ซึ่งสามารถรับรู้แอนติเจนที่อยู่บนผิวของเซลล์มะเร็งได้โดยไม่ต้องผ่านการน าเสนอโดย
โมเลกุล MHC35 

การรักษาโดยใช้ engineered T cell นั้นให้ผลในการตอบสนองที่ดีในมะเร็งหลายชนิด 

การศึกษาทางคลินิกโดยใช้ TCR-engineered T cell ที่มีความจ าเพาะต่อ MART1 แอนติเจน
ของเซลล์มะเร็งผิวหนังให้ผลในการตอบสนองที่ดี35  นอกจากนี้ TCR-engineered T cell ยังมี
ข้อดีเหนือกว่าการใช้ TILs คือให้ผลในการรักษามะเร็งระยะลุกลามชนิดอ่ืน ๆ เช่น การใช้ TCR-

engineered T cell จ าเพาะต่อแอนติเจน NY-ESO-1 ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด multiple 

myeloma ระยะรุนแรง37 และการใช้ TCR-engineered T cells ที่มีความจ าเพาะต่อแอนติเจน 
EBV ใน nasopharyngeal carcinoma38   ตัวอย่างงานวิจัยทางคลินิกของ TCR-engineered 

T cell ในโรคมะเร็งชนิดต่าง ๆ แสดงในตารางที่ 1   อย่างไรก็ตาม มีรายงานการใช้ TCR-

engineered T cell ที่มีความสามารถในการจับ (affinity) กับแอนติเจนสูง ท าให้เกิดภาวะแพ้ภูมิ
ตนเอง และเกิดการท าลายเนื้อเยื่อปกติของร่างกายที่มีการแสดงออกของแอนติเจนนั้นอยู่อย่าง
รุนแรง33 
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ตำรำงท่ี 1  ตัวอย่างการศึกษาทางคลินิกของ TCR-engineered T cell39 

 

โมเลกุลเป้ำหมำย โรคท่ีใช้รักษำ Clinical trials 

NY-ESO-1 Malignant neoplasm, 

Melanoma, Multiple myeloma 

NCT01697527, 

NCT01350401, 

NCT02366546, 

NCT01892293 

MAGEA3/4 Metastatic melanoma,  

Solid tumors 

NCT02153905, 

NCT02096614 

MART1 Metastatic melanoma NCT02654821 

HPV16-E6 HPV-associated cancer NCT02280811 

Thyroglobulin Metastatic thyroid cancer NCT02390739 

Melanoma antigen tyrosinase Melanoma NCT01586403 

CEA Colorectal cancer NCT01723306 

 

การศึกษา CAR-T cell ในคลินิกพบว่าให้ผลการรักษาดีมากในโรคมะเร็งเม็ดเลือดโดยใช้ 
CAR ที่สามารถจับกับโมเลกุล CD19 (ที่อยู่บนเซลล์มะเร็ง)  ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด 
acute lymphoblastic lymphoma (ALL) นั้น CAR-T cell สามารถรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ด
เลือดขาวที่กลับเป็นซ้ า (relapsed ALL) ได้ผลดีมาก   Maude และคณะได้รายงานการรักษา 
relapsed ALL ด้วย CAR-T cell พบว่าผู้ป่วยมีโรคสงบโดยสมบูรณ์ (complete remission, 

CR) ถึงร้อยละ 9040 นอกจากนี้ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดอ่ืน เช่น multiple myeloma 

พบว่าในผู้ป่วยซึ่งไม่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐานที่ ได้รับ CAR-T cell มีผลท าให้โรคสงบ
อย่างสมบูรณ์ และปลอดภัยจากการเกิดโรคซ้ าอย่างน้อย 12 เดือนหลังได้รับการรักษา41

ผลข้างเคียงที่ได้รับรายงานจากการใช้ CAR-T cell ในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ส าคัญได้แก่ ภาวะ 
B cell aplasia เนื่องจากการแสดงออกของ CD19 บน B cell ปกติ ภาวะ cytokine release 

syndrome และความเป็นพิษต่อระบบประสาท42 จากความส าเร็จในการรักษามะเร็งเม็ดเลือด 
ปัจจุบันมีงานวิจัยจ านวนมากทดสอบ CAR-T cell ในมะเร็งชนิดก้อน (solid tumors) (ตารางที่ 
2) อย่างไรก็ตาม มะเร็งชนิดก้อนมีลักษณะทางชีววิทยาที่แตกต่างจากมะเร็งเม็ดเลือด ซ่ึงอาจท าให้
มีผลข้างเคียงที่รุนแรงขึ้นจากการท าลายอวัยวะส าคัญที่อาจมีการแสดงออกของแอนติเจน
เป้าหมาย รวมทั้งสภาวะแวดล้อมของมะเร็งชนิดก้อนมีความซับซ้อนและมีกลไกในการกดการ
ท างานของระบบภูมิคุ้มกันมากกว่ามะเร็งเม็ดเลือด ท าให้การพัฒนาการใช้ CAR-T cell ในการ
รักษามะเร็งชนิดก้อนยังมีข้อจ ากัด 
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ตำรำงท่ี 2  ตัวอย่างการศึกษาทางคลินิกของ CAR-T cell39 

 

โมเลกุลเป้ำหมำย โรคท่ีใช้รักษำ Clinical trials 

Hematological malignancies 

CD19 or CD20            Leukemia, lymphoma,  

multiple myeloma  

NCT01860937, 

NCT02146924, 

NCT02650999, 

NCT02135406 

CD30 Lymphoma NCT02256556 

CD22 B cell malignancy NCT02588456, 

NCT02315612 

BCMA Multiple myeloma NCT02546167, 

NCT02215967 

CD33 Myeloid malignancies NCT02958397 

CD123  Myeloid malignancies NCT02623582 

ROR1 Leukemia NCT02194374 

Solid tumors 

GD2 Neuroblastoma, osteosarcoma, 

melanoma 
NCT01822652, 

NCT02107963 

HER2 HER2+ solid tumors NCT02713984 

EGFR+ โรคมะเร็งท่ีมีการแสดงออก EGFR NCT02331693 

Mesothelin โรคมะเร็งตับอ่อน และมะเร็งรังไข ่ NCT01897415, 

NCT02465983 

PSMA โรคมะเร็งต่อมลูกหมาก NCT01140373 

GPC3 Hepatocellular carcinoma NCT02395250 

MUC1 โรคมะเร็งปอด และโรคมะเร็งตบัอ่อน NCT02617134 
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บทสรุป 

 

ระบบภูมิคุ้มกันมีหน้าที่ส าคัญในการควบคุมและท าลายเซลล์มะเร็ง และเซลล์ก่อมะเร็ง
ต่าง ๆ ในร่างกาย อย่างไรก็ตาม เซลล์มะเร็งที่เกิดขึ้นมีการปรับตัวหลบหนีการท างานของระบบ
ภูมิคุ้มกัน   ภูมิคุ้มกันบ าบัดเป็นการรักษาที่มุ่งเป้าไปที่การกระตุ้นภูมิต้านทานเพ่ือต่อต้านมะเร็ง
ด้วยกลวิธีต่าง ๆ  วิธีหนึ่งที่ได้รับการศึกษาอย่างกว้างขวางคือ การให้เซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัด ซึ่งมี
รายงานถึงความส าเร็จในการรักษาโรคมะเร็งที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยวิธีมาตรฐานอ่ืน 
โดยเฉพาะในกลุ่มโรคมะเร็งเม็ดเลือด อย่างไรก็ตาม เซลล์ภูมิคุ้มกันบ าบัดยังมีข้อจ ากัดในเรื่องของ
อาการข้างเคียงที่อาจรุนแรง ประสิทธิภาพที่ลดลงเมื่อใช้กับโรคมะเร็งชนิดก้อน รวมทั้งค่าใช้จ่ายที่
สูงมาก เนื่องจากต้องเป็นการผลิตเซลล์ขึ้นมาส าหรับผู้ป่วยแต่ละคน ในห้องปราศจากเชื้อ ด้วย
กระบวนการมาตรฐาน GMP การศึกษาวิจัยเพ่ือพัฒนาการกระบวนการเพาะเลี้ยงให้ได้เซลล์
ภูมิคุ้มกันที่มีประสิทธิภาพสูงสุด มีความจ าเพาะต่อแอนติเจนเป้าหมายบนเซลล์มะเร็ง และการใช้
เซลล์ระหว่างบุคคล จะมีความส าคัญอย่างยิ่งในการใช้เซลล์ภูมิคุ้มกันทางคลินิกต่อไป 
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