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	 ระบบการซ่อมแซมดเีอน็เอ (DNA repair system) เป็น

ระบบที่มีความส�ำคัญอย่างยิ่งต่อทุกเซลล์เพื่อให้ดีเอ็นเอมี

ความมั่นคงในการด�ำรงชีวิตต่อไปได้ แต่หากมีการท�ำงาน

ของระบบนี้ไม่สมบูรณ์ อันเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน 

หรือการเปลี่ยนแปลงในระดับ epigenetic ก็สามารถก่อให้

เกดิโรคมะเรง็ได้ในทีสุ่ด โรคมะเร็งบางชนดิเกีย่วข้องกบัความ

ผดิปกตทิีส่ามารถถ่ายทอดทางพนัธกุรรมได้ เช่น hereditary 

nonpolyposis colorectal cancers (HNPCC) เกิดจากการ 

กลายพนัธุข์องยนี Mismatch Repair (MMR) และ hereditary 

breast and ovarian cancers เกิดจากการกลายพันธุ์ของ

ยีน Breast Cancer(BRCA) การแสดงออกของยีนในระบบ

การซ่อมแซมดีเอ็นเอของโรคมะเร็ง ยังมีความส�ำคัญเป็น

สารบ่งชี้ชีวภาพของโรคมะเร็งหลายๆ ชนิด ที่ใช้เพิ่มความ

แม่นย�ำในการวนิจิฉยั การพยากรณ์โรคมะเรง็และพยากรณ์

การตอบสนองต่อการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด กระบวนการ

ซ่อมแซมดเีอน็เอสามารถพบในเซลล์มะเร็งทีม่คีวามเสียหาย

ของดเีอน็เอทีเ่กิดจากผลของการรกัษามะเรง็โดยเฉพาะเคมี

บ�ำบัดมีชีวิต ส่งผลให้เซลล์มะเร็งสามารถมีชีวิตต่อไปได้ ใน

ปัจจุบันได้พยายามพัฒนาวิธีการรักษามะเร็งแนวใหม่โดย
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	 DNA repair is a key stone system for living cells 

to maintain DNA stability. The inactivation of this        

system resulting from mutation or epigenetic changes 

can cause cancers. Some cancers involve in some 

hereditary abnormalities e.g. the mutation of mismatch 

repair (MMR) gene causing hereditary nonpolyposis 

colorectal cancers (HNPCCs), Breast Cancer (BRCA) 

gene deficiency relating to hereditary breast and 

ovarian cancer syndromes. The expression of DNA 

repair genes plays an important role as a biomarker 

for many cancers and this expression increases the 

accuracy of diagnosis, anticipates prognosis and 

predicts chemotherapeutic responses. The mistake 

occurring during DNA repair pathways can allow 

cancer cells containing damaged DNA affected by 

cancer treatments, particularly chemotherapeutic 

agents to survive. Recently, new therapeutic trials 

are continuously developed to improve treatment   

responses. Interestingly, the inhibition of specific DNA 

repair by drugs is currently a novel cancer treatment 

option, which is expected to enhance the efficacy of 

treatment recognized as synthetic lethality, when it is 
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combined with chemotherapy. Nevertheless, further 

clinical studies are essentially needed to confirm the 

benefits of using drugs for inhibition of specific DNA 

repair pathways.
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บทน�ำ
	 โรคมะเรง็เป็นปัญหาสาธารณสขุทีส่�ำคญัของประเทศไทย

และในอกีหลายประเทศทัว่โลก และเป็นสาเหตกุารเสยีชวีติ

อันดับหนึ่งของประชากรโลก สาเหตุของการเกิดโรคมะเร็ง 

ได้แก่ การตดิเชือ้ การได้รบัสารเคมหีรอืรงัส ีรวมทัง้การได้รบั

การถ่ายทอดทางพนัธกุรรมทีผ่ดิปรกต ิ(genetic disorders) 

ซึ่งสาเหตุดังกล่าว ท�ำให้มีความเสียหายต่อดีเอ็นเอ (DNA 

damage) หากดีเอ็นเอเกิดความเสียหายจนไม่สามารถ

ซ่อมแซมได้ จะเกดิการเปล่ียนแปลงทางพันธุกรรม ส่งผลให้

เซลล์เกิดการแบ่งตวัทีผ่ดิปกตจินพฒันาเป็นโรคมะเรง็ได้ใน

ที่สุด1, 2

	 ลักษณะทีส่�ำคญัของเซลล์มะเรง็ ได้แก่ มคีวามสามารถใน

การแบ่งตวัโดยทีร่่างกายไม่สามารถควบคมุได้ (uncontrolled 

growth) ความสามารถเพิม่จ�ำนวนได้ตลอดเวลาและมอีตัรา

การแบ่งตัวที่มากกว่าเซลล์ปรกติของร่างกาย (unlimited 

proliferation) ความสามารถในการหลีกเลี่ยงการตายของ

เซลล์แบบอะพอพโทซสิ (anti-apoptosis) และความสามารถ

ในการกระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ ได้ (metastasis) ลักษณะ

ที่ส�ำคัญดังกล่าว เป็นผลสืบเนื่องจากการเปลี่ยนแปลงของ

พันธุกรรม (genetics)  และ epigenetic โดย epigenetic 

เป็นการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนโดยที่ไม่มีการ

เปลี่ยนแปลงล�ำดับเบสของดีเอ็นเอ 

	 การกลายพนัธุ ์(mutation) เป็นการเปลีย่นแปลงทีส่�ำคญั

ที่ก่อให้เกิดโรคมะเร็ง การกลายพันธุ์เกิดขึ้นได้จากหลาย

กลไก ได้แก่ point mutations, deletions, duplications, 

insertions, translocations, chromosome aberrations และ 

การติดเชื้อไวรัส นอกจากนั้น การไม่ท�ำงานของพันธุกรรม

ในระดับของ epigenetics ซึ่งสามารถเกิดขึ้นได้โดยตรงต่อ

ดีเอ็นเอหรือสามารถเกิดโดยอ้อมจากการเปล่ียนแปลงของ

โปรตีน histones และโปรตีนอื่นๆ บนสายโครมาติน กลไก

เหล่านี้ส่งผลกระทบต่อล�ำดับเบสของดีเอ็นเอ และ/หรือ 

เปลีย่นแปลงการท�ำงานและการควบคมุของยนีและผลิตผล

ของยีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการเกิดโรคมะเร็ง

	 โรคมะเรง็เกดิจากการควบคมุทีผ่ดิปกตขิองยนีต้านมะเรง็ 

(tumor suppressor genes) และยนีก่อมะเรง็ (oncogenes) 

การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมหรือการแสดงออกที่เพิ่มขึ้น

ของยีนก่อมะเร็งและการท�ำงานของยีนต้านมะเร็งที่ลดลง 

ท�ำให้มกีารเจรญิเตบิโตของเซลล์ทีผ่ดิปกต ิในภาวะปกตยินี

ต้านมะเร็งจะท�ำหน้าที่ในการควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์

และดแูลความเสถยีรของรหสัพนัธกุรรม (genetic stability) 

การท�ำหน้าที่ดังกล่าวของยีนต้านมะเร็งเป็นสิ่งส�ำคัญอย่าง

ยิง่ในการป้องกนัการเกดิโรคมะเรง็ นอกจากความส�ำคญัของ

ยีนต้านมะเร็งแล้ว การท�ำงานของยีนในระบบการซ่อมแซม

ดีเอ็นเอ (DNA repair genes) ก็มีความส�ำคัญเช่นกัน 

การท�ำงานทีม่ปีระสิทธภิาพของยนีทีท่�ำหน้าทีซ่่อมแซมดเีอน็เอ

ถือว่าเป็นหัวใจหลักในการป้องกันการเกิดโรคมะเร็ง การ

กลายพนัธุห์รอืการท�ำงานทีผ่ดิปกตไิปของยนีทีเ่กีย่วข้องกบั

กระบวนการซ่อมแซมดเีอน็เอสามารถท�ำให้เกดิโรคมะเรง็ได้

ในที่สุด ได้แก่ การกลายพันธุ์ของยีนที่ซ่อมแซมดีเอ็นเอด้วย

การตดัของนวิคลีโอไทด์ (nucleotide excision repair หรอื NER) 

เช่น การกลายพนัธ์ุของยนี xeroderma pigmentoxum (XP) 

ในผูป่้วย xeroderma pigmentosum มคีวามเสีย่งสงูต่อการ
เกิดโรคมะเร็งผิวหนัง ยีนซ่อมแซมดีเอ็นเอชนิดการเข้าคู่กัน
ของนวิคลีโอไทด์ทีผิ่ด(mismatch repair หรือ MMR) ซึง่หาก
มคีวามผดิปกตขิองยนีนีจ้ะท�ำให้เพิม่ความเสีย่งของการเกดิ
มะเร็งล�ำไส้ใหญ่และมะเรง็อืน่ๆ ในระบบทางเดนิอาหาร ยนีที่
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การใช้ยาเพื่อยับยั้งการซ่อมแซมดีเอ็นเอ เพื่อหวังผลในการ

ส่งเสริมการออกฤทธิ์ของเคมีบ�ำบัดเมื่อใช้ร่วมกัน เรียกว่า 

synthetic lethality แต่อย่างไรก็ตาม ยาส่วนใหญ่ที่ใช้ใน

การยับยั้งกระบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอยังต้องมีการศึกษา

เพิม่เตมิถงึประโยชน์ในการรกัษาก่อนน�ำมาใช้ในเวชปฏบิตัิ
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ซ่อมแซมดเีอน็เอทีเ่ชือ่มกนัในระหว่างสายของดเีอน็เอภายใน
โมเลกุลเดียวกันหรือนอกโมเลกุล (intra- หรือ interstrand 
cross link) เช่น ยีน Fanconi anemia และ excision repair 
complementary excision-1 (ERCC-1) ซึ่งยีนดังกล่าวมี
ความส�ำคัญในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับเคมีบ�ำบัด
สูตร platinum กลไกการเปลี่ยนแปลงของยีนในระบบการ
ซ่อมแซมดีเอ็นเอเหล่านี้ อาจเกิดได้จากการกลายพันธุ์ของ
ยนีหรอืการไม่ท�ำงานโดยกระบวนการเปลีย่นแปลงในระดับ
ของ epigenetic ดังนั้น บทความนี้ได้รวบรวมการท�ำงาน
ของระบบการซ่อมแซมดีเอ็นเอซึ่งมีความส�ำคัญอย่างยิ่งใน
กระบวนการเกดิโรคมะเรง็และเชือ่มโยงกบัลกัษณะความผดิ
ปกติของผู้ป่วยที่สามารถตรวจพบได้ทางคลินิก รวมทั้งการ
รกัษาโรคมะเรง็แนวใหม่โดยใช้ยายบัยัง้การท�ำงานของระบบ
การซ่อมแซมดีเอ็นเอ 

ระบบการท�ำงานของยีนที่ซ่อมแซมดีเอ็นเอ
	 เมือ่เกดิความเสยีหายขึน้กบัดีเอน็เอ ซ่ึงอาจเกดิได้จาก
ปัจจัยภายนอกร่างกาย เช่น รังสีอัลตราไวโอเลต ยาต่างๆ 
รวมทั้งเคมีบ�ำบัดหรือรังสีรักษา หรือปัจจัยที่เกิดขึ้นภายใน
ร่างกาย เช่น อนมูุลอสิระทีเ่กดิจากกระบวนการเมแทบอลิซึม
ภายในเซลล์ ปัจจัยเหล่านี้จะส่งผลให้เกิดความเสียหาย
ต่อดีเอ็นเอ ซึ่งกลไกความเสียหายของดีเอ็นเอ ได้แก่ การ
แทนที่เบส (base substitution) การเปลี่ยนแปลงของเบส 
(base change) ความผดิพลาดในการจ�ำลองดเีอน็เอ (DNA 

replication error) การสูญเสียเบส (base missing), การ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของเบส (alteration of base) การ

ขาดของสายใดสายหนึง่ของดเีอน็เอ (single-strand break) 

หรือทั้งสองสายของดีเอ็นเอขาด (double-strand break) 

และ cross-linking น�ำมาซ่ึงการแก่ชราของเซลล์หรือการ 

กลายพนัธ์ุและพฒันาไป เป็นเซลล์มะเรง็ได้ในทีส่ดุ (รปูที ่1)

ดังนั้น ในภาวะปกติร่างกายจะมีระบบการท�ำงานของยีน

ที่ท�ำหน้าที่ซ่อมแซมดีเอ็นเอให้กลับมาสู่โครงสร้างเดิมและ

สามารถท�ำงานได้ตามปกติ ระบบดังกล่าว ได้แก่ การซ่อมแซม

ด้วยการตัดออกของเบส (base excision repair หรือ BER) 

การซอ่มแซมด้วยการตดัออกของนวิคลโีอไทด์ (nucleotide 

excision repair หรือ NER) การซ่อมแซมการเข้าคู่กันของ

นิวคลีโอไทด์ที่ผิด (mismatch excision repair) และ     

homologous recombination ซ่ึงในแต่ละระบบประกอบ

ด้วยยีนที่ท�ำหน้าที่ร่วมกันหลายยีน และนอกจากนั้นการ

ท�ำงานในแต่ละระบบขึน้กบัระดบัของความเสยีหายของดีเอน็เอ 

(รปูที ่2) ส�ำหรบัการท�ำงานในแต่ละระบบมหีลกัการทีค่ล้ายกนั 

คือ ท�ำการตรวจสอบและจดจ�ำความผิดพลาดของดเีอน็เอที่

เสยีหาย แล้วก�ำจดัเบสทีไ่ม่ถกูต้องออกจากโมเลกลุของดีเอน็เอ 

หลงัจากนัน้ มกีารสงัเคราะห์ดีเอน็เอบรเิวณช่องว่างทีเ่กดิขึน้

จากการก�ำจัดเบสที่ไม่ถูกต้อง ท�ำให้ล�ำดับเบสของดีเอ็นเอ

สมบูรณ์และเชื่อมต่อบริเวณที่ซ่อมแซมเข้าด้วยกัน โดยการ

ท�ำงานของเอนไซม์ดีเอ็นเอไลเกส (DNA ligase)
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รูปที่ 1 แสดงสาเหตุของความเสียหายตอดีเอ็นเอและผลที่ตามมา (คัดลอกจากเอกสารอางอิง 7) 

 

คําอธิบาย ความเสียหายตอดีเอ็นเอเกิดจากปจจัยภายนอกรางกาย เชน รังสีอุลตราไวโอเลต หรืออนุภาครังสีอื่นๆ และ
สารเคมีตางๆรวมทั้งเคมีบําบัด และปจจัยภายในรางกาย ไดแก อนุมูลอิสระ (reactive oxygen species หรือ ROS) 
ซึ่งเปนผลิตผลจากกระบวนการเมแทบอลิซึมในรางกาย การเกิดปฏิกริริยา alkylation หรือ hydrolysis กอใหเกิด
ความเสียหายตอดีเอ็นเอในรูปแบบตางๆ เชน interstrand และ intrastrand crosslinks, bulky chemical 

adducts, abasic หรือทําปฏิกิริยากับเบส สงผลทําใหการจําลองตัวของดีเอ็นเอผิดปรกติ (misreplication) การ
แยกกันของโครโมโซมผิด (aberrant chromosomal segregation) นํามาซึ่งการกลายพันธุ หรือ การเปลี่ยนแปลง
ของโครโมโซม แลวเกิดเปนโรคมะเร็งในที่สุด หรือผลของความเสียหายตอดีเอ็นเอ ยับยั้งการถอดรหัสและแปลรหัส
ของพันธุกรรม กอใหเกิดการหยุดของวัฎจักรของเซลลหรือการตายของเซลลแบบอะพอพโทซิสทําใหเซลลเขาสู
กระบวนความรชราของเซลล 

รูปที่ 1 แสดงสาเหตุของความเสียหายต่อดีเอ็นเอและผลที่ตามมา (คัดลอกจากเอกสารอ้างอิง 7)



ศรีนครินทร์เวชสาร 2556; 28(4)         Srinagarind Med J 2013; 28(4)554

ระบบการซ่อมแซมดเีอน็เอ: บทบาทส�ำคญัในมะเรง็       DNA Repair System: The Important Role in Cancers

การซ่อมแซมด้วยการตัดออกของเบส (base excision 

repair หรือ BER)

	 เบสของดีเอ็นเอที่เสียหายจะถูกจดจ�ำต�ำแหน่งและตัด

ออกโดยเอนไซม์ดเีอน็เอไกลโคซเิลส (DNA glycosylase) ซึง่

ท�ำหน้าท่ีสลายพันธะไกลโคไซด์ทีย่ดึระหว่างเบสและโมเลกลุ

ของน�้ำตาล ในต�ำแหน่งที่เบสหายไปจะถูกซ่อมแซมโดย

กระบวนการการเตมิเบสเพิม่เข้ามา และเช่ือมต่อสายดีเอ็นเอ

ด้วยเอ็นไซม์ DNA ligase กลไกความเสียหายของดีเอ็นเอ

ที่พบได้บ่อยในมะเร็ง คือ การแทนที่เบสในกลุ่มเดียวกัน ที่

เรยีกว่า transition โดยการเปลีย่นจากเบสไพรมิดินี ไซโตซนี 

(cytosine; C) เป็นเบสไพรมิดินี ไทมนี (thymine; T) หรือเรียก

ว่า C to T transition ซึ่งความผิดปรกติดังกล่าวพบบ่อยใน

บริเวณ CpG dinucleotides ของจีโนม (genome) บริเวณ

ใกล้เคยีงกบัต�ำแหน่งในการเริม่ต้นของกระบวนการถอดรหสั

ของยีน (transcription) ส�ำหรบัสาเหตขุองการเปล่ียนแปลง

ที่พบบ่อย คือ การเติมหมู่เมทิล (methyl group) แทนที่หมู่   

อะมิโนในโมเลกุลของไซโตซนี แล้วกลายเป็น methylcytosine 

ซ่ึงเม่ือมีการจ�ำลองดีเอ็นเอ (DNA replication) จะท�ำให้ 

methylcytosine เปลี่ยนเป็น methylguanine ที่จับกับเบส

ไทมีนแทนอะดินีน (adenine; A) 

	 o-6-methylguanine-DNA-methytransferase หรือ 

MGMT เป็นยีนที่ถอดรหัสของเอนไซม์ O-6- methyltrans-

ferase เอนไซม์ดังกล่าวท�ำหน้าท่ีซ่อมแซมการท�ำลายของดี

เอน็เอจากปฏกิริยิา alkylation ซึง่เป็นปฏกิริยิาการเตมิ methyl 

ค�ำอธิบาย ความเสียหายต่อดีเอ็นเอเกิดจากปัจจัยภายนอกร่างกาย เช่น รังสีอุลตราไวโอเลต หรืออนุภาครังสีอื่นๆ และสารเคมีต่างๆ รวมทั้ง

เคมีบ�ำบัด และปัจจัยภายในร่างกาย ได้แก่ อนุมูลอิสระ (reactive oxygen species หรือ ROS) ซึ่งเป็นผลิตผลจากกระบวนการเมแทบอลิซึม

ในร่างกาย การเกิดปฏิกิริยา alkylation หรือ hydrolysis ก่อให้เกิดความเสียหายต่อดีเอ็นเอในรูปแบบต่างๆ เช่น interstrand และ intrastrand 

crosslinks, bulky chemical adducts, abasic หรือท�ำปฏิกิริยากับเบส ส่งผลท�ำให้การจ�ำลองตัวของดีเอ็นเอผิดปรกติ (misreplication) การ

แยกกันของโครโมโซมผิด (aberrant chromosomal segregation) น�ำมาซึ่งการกลายพันธุ์ หรือ การเปลี่ยนแปลงของโครโมโซม แล้วเกิดเป็น

โรคมะเร็งในที่สุด หรือผลของความเสียหายต่อดีเอ็นเอ ยับยั้งการถอดรหัสและแปลรหัสของพันธุกรรม ก่อให้เกิดการหยุดของวัฎจักรของเซลล์

หรือการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิสท�ำให้เซลล์เข้าสู่กระบวนความรชราของเซลล์
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รูปที่ 2 แสดงความสัมพันธของ รูปแบบความเสียหายของดีเอ็นเอและระบบการซอมแซมดีเอ็นเอที่ใช (คัดลอกจาก
เอกสารอางอิง 7) 

 

 

 

รูปที่ 3 แสดงการทํางานของโปรตีน O6‐methyguanine‐DNA methyltransferase (MGMT) (คัดลอกจาก Patel 
R, Shervington A. Telomerase and DNA repair in glioma. Biochem, Biophys. Acta 2009;1792:275‐
9.) 

 

คําอธิบาย เมื่อเกิดปฏิกิริยา methylation ของเบสกัวนีน กลายเปน O6‐methylguanine โปรตีน MGMT ทําหนาที่
ตัดหมู methyl จากเบสมาสูโมเลกุลตัวเอง 

รูปที่ 2 	 แสดงความสัมพันธ์ของ รูปแบบความเสียหายของดีเอ็นเอและระบบการซ่อมแซมดีเอ็นเอที่ใช้ 

		  (คัดลอกจากเอกสารอ้างอิง 7)
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หรอื ethyl group ให้กบัออกซเิจนต�ำแหน่งที ่6 ของเบสกวันีน 

(guanine; G) ท�ำให้เกิดการเข้าคู่ของ O6-methylguanine 

กับเบสไทมีนมากกว่าเบสไซโตซีน (ในภาวะปกติเบสกัวนีน

จะเข้าคู่กับเบสไซโตซีน ในขณะที่เบสไทมีนจะเข้าคู่กับเบส    

อะดนินี) ส่งผลให้มกีารกลายพนัธุข์องยนีและเกดิโรคมะเรง็ใน

ทีส่ดุ เอนไซม์ MGMT เป็นเอนไซม์ทีท่�ำหน้าทีใ่นการซ่อมแซม

ความผดิปกตดิงักล่าวและป้องกนัความผดิปกติของดเีอน็เอ

โดยการย้ายหมู ่methyl ไปสูเ่บสไซโตซนีในโมเลกลุของตวั

เอง (รูปที่ 3) การเกิดปฏิกิริยา methylation บริเวณควบคุม

การแสดงออกของยนี MGMT (MGMT promoters) เป็นการ

เปล่ียนแปลงแบบ epigenetics ท�ำให้ไม่มีการแสดงออกของ

ยนี MGMT ความผดิปกตดิงักล่าวพบได้ในมะเรง็หลายชนดิ 

โดยเฉพาะมะเร็งสมองชนิด glioblastomas ซึ่งเป็นมะเร็ง

ปฐมภูมิของสมองที่มีการพยากรณ์ของโรคแย่ที่สุด
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เอกสารอางอิง 7) 

 

 

 

รูปที่ 3 แสดงการทํางานของโปรตีน O6‐methyguanine‐DNA methyltransferase (MGMT) (คัดลอกจาก Patel 
R, Shervington A. Telomerase and DNA repair in glioma. Biochem, Biophys. Acta 2009;1792:275‐
9.) 

 

คําอธิบาย เมื่อเกิดปฏิกิริยา methylation ของเบสกัวนีน กลายเปน O6‐methylguanine โปรตีน MGMT ทําหนาที่
ตัดหมู methyl จากเบสมาสูโมเลกุลตัวเอง 

รูปที่ 3  แสดงการท�ำงานของโปรตีน O6-methyguanine-DNA methyltransferase (MGMT) (คัดลอกจาก Patel R,        

Shervington A. Telomerase and DNA repair in glioma. Biochem, Biophys. Acta 2009;1792:275-9.)

ค�ำอธิบาย เมื่อเกิดปฏิกิริยา methylation ของเบสกัวนีน กลายเป็น O6-methylguanine โปรตีน MGMT ท�ำหน้าที่ตัดหมู่ methyl จากเบสมา

สู่โมเลกุลตัวเอง

 MGMT methylation กับการรักษามะเร็งสมอง

	 ยนี MGMT เป็นยีนทีอ่ยู่บนโครโมโซมคูท่ี ่10 โดยบรเิวณ

การควบคมุการแสดงออกของยนีนี ้พบว่าไม่มส่ีวนควบคมุการ

แสดงออกของยนีทีเ่รยีกว่า constitutive regulatory element 

ได้แก่ TATA box และ CAT box เหมือนกับหลายๆ ยีนที่ท�ำ

หน้าทีเ่ป็นยนีต้านมะเร็งต�ำแหน่งท่ีควบคุมการแสดงออกของ

ยีนดังกล่าว ประกอบด้วย CpG island โดย CpG island 

ที่ปกติจะมีขนาด 300-3,000 bp โดย CpG island จะพบ

การเรียงสลับกันของเบสไซโตซีนและเบสกัวนีนเป็นจ�ำนวน

มาก ยีน MGMT พบ CpG island อยู่ในต�ำแหน่งสายทาง 

5 ของยีน และประกอบด้วยโมเลกุลของ CpGs 97 โมเลกุล 

ในเนือ้เยือ่ปกตบิรเิวณดงักล่าวส่วนมากเป็น unmethylated 

แต่ในเนื้อเยื่อมะเร็งพบการเกิด methylation บริเวณ CpGs 

ได้บ่อยและก่อให้เกดิการเปลีย่นแปลงของโครงสร้างสายโครมาทนิ

ที่จับกันแน่นมากขึ้นและป้องกันไม่ให้จับกับ transcription 

factors ท�ำให้เกิดการไม่ถอดรหัสของยีนดังกล่าวเรียกว่า 

gene silencing3

	 การแสดงออกของยนี MGMT เป็นตวับ่งชีช้วีภาพ (bio-

marker) ทีม่คีวามส�ำคญัส�ำหรบัพยากรณ์การตอบสนองต่อ

การรักษาผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด gliomas พบว่า ผู้ป่วยที่มี

การแสดงออกที่ลดลงของยีน MGMT มีการตอบสนองต่อ

การรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด carmustine (BCNU) มากกว่า

กลุ่มผู้ป่วยที่พบการแสดงออกที่สูงขึ้นของยีน MGMT 4 เช่น

เดียวกับผลการศึกษาผู้ป่วยมะเร็งสมอง gliomas ท่ีได้รับ
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การรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด temozolamide พบว่า ผู้ป่วยที่มี

ระดบัต�ำ่ของยนี MGMT มรีะยะเวลาของการปลอดโรคมะเรง็ 

หรือระยะเวลาของการรอดชีวติโดยรวมทีน่านกว่า5  ซึง่ระดบั

ที่ต�่ำของยีน MGMT เกิดจาก epigenetic silencing โดยมี

ปฏิกิริยา methylation บริเวณควบคุมการแสดงออกของ

ยีน (promoter methylation) MGMT ดังนั้น การตรวจพบ 

MGMT promoter methylation จึงเป็นตัวบ่งชี้ชีวภาพของ

มะเร็ง (cancer biomarker) ที่บ่งบอกทั้งการรอดชีวิตโดย

รวมของผู้ป่วยและการตอบสนองที่ดีต่อเคมีบ�ำบัดสูตรที่มี 

alkylating agents นอกจากนี ้มกีารศึกษาทางคลนิกิระยะที่ 

3 ในผู้ปว่ยสมอง glioblastomas เปรียบเทยีบประสทิธิภาพ

การรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด temozolamide ร่วมกับรังสีรักษา

และรังสีรักษาอย่างเดียว พบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาด้วยเคมีบ�ำบัด temozolamide และรังสีรักษา ผู้ป่วย

ที่มี MGMT promoter methylation มีอัตราการรอดชีวิต

โดยรวมที่ 2  และ 5 ปี มากกว่าผู้ป่วยที่พบ unmethylated 

MGMT promoters (ที่ 2 ปี พบร้อยละ 49 เปรียบเทียบกับ 

ร้อยละ 15 และที่ 5 ปีพบร้อยละ 14 เปรียบเทียบกับร้อยละ 

8 ตามล�ำดบั) เช่นเดยีวกบัผลการศกึษาในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบั

รงัสรีกัษาอย่างเดยีว (ผูป่้วยทีต่รวจพบ methylated MGMT 

promoter มีอัตราการรอดชีวิตที่ 2 และ 5 ปี เป็นร้อยละ 

24 และ 5 ตามล�ำดับ ในขณะที่ผู้ป่วยที่พบ unmethylated 

MGMT promoter พบเพยีงแค่ร้อยละ 2 และ 0 ตามล�ำดบั) 6   

การซ่อมแซมด้วยการตัดออกของนิวคลีโอไทด์ 

(nucleotide excision repair หรือ NER)

	 ระบบการตัดออกของนิวคลีโอไทด์ (NER system) 

ประกอบด้วย 2 กลไก ได้แก่ กลไกการซ่อมแซมของจีโนม

ทั้งหมด (global genome repair หรือ GGR) ท�ำหน้าที่

ซอ่มแซมการท�ำลายของดเีอน็เอในสว่นทีไ่มท่�ำงานของการ

ถอดรหสัของจโีนม (transcriptionally inactive parts of the 

genome) และกลไก transcription-coupled repair (TCR) 

เป็นกลไกส�ำหรบัการซ่อมแซมของดเีอน็เอในส่วนทีถ่อดรหสั

เท่านัน้ การท�ำงานของ NER ทัง้สองกลไกนีม้คีวามแตกต่าง

กนัในแง่ปัจจยัทีใ่ช้ในการจดจ�ำต�ำแหน่งทีเ่สยีหายของดเีอ็นเอ 

กล่าวคือ โปรตีน xeroderma pigmentosum C (XPC) เป็น

โปรตีนที่จดจ�ำต�ำแหน่งในระบบของ GGR ในขณะที่โปรตีน 

Cockayne syndrome complementation group protein 

ตารางที่ 1 แสดงเกณฑ์การวินิจฉัย HNPCC ตาม the Amsterdam Criteria I และ II ตามล�ำดับ

เกณฑ์การวินิจฉัย HNPCC ตาม Amsterdam Criteria I (1990)

          มีการแสดงลักษณะต่อไปนี้ทุกข้อ ได้แก่

          มีผู้ป่วยหนึ่งรายที่มีความสัมพันธ์แบบ first-degree กับผู้ป่วยที่เหลืออย่างน้อย 2 ราย

          มีการแสดงของโรคใน 2 รุ่นที่ติดกัน

          มีผู้ป่วยอย่างน้อย 1 รายที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่เมื่ออายุน้อยกว่า 50 ปี

          ต้องไม่ใช่ familial adenomatous polyposis และกลุ่มอาการของ polyposis อย่างอื่น

เกณฑ์การวินิจฉัย HNPCC ตาม Amsterdam Criteria II (1998)

          มีผู้ป่วยอย่างน้อย 3 รายที่มี HNPCC-associated caner ได้แก่ มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ มะเร็งเยื่อบุมดลูก มะเร็งล�ำไส้เล็ก 

          มะเร็ง ท่อไต หรือ มะเร็งกรวยไต

          มีผู้ป่วยหนึ่งรายที่มีความสัมพันธ์แบบ first-degree กับผู้ป่วยที่เหลืออย่างน้อย 2 ราย

          มีการแสดงของโรคใน 2 รุ่นที่ติดกัน

          มีผู้ป่วยอย่างน้อย 1 รายที่ได้รับการวินิจฉัย HNPCC-associated cancer เมื่ออายุน้อยกว่า 50 ปี

          ต้องไม่ใช่ familial adenomatous polyposis และกลุ่มอาการของ polyposis อย่างอื่น

          ก้อนมะเร็งควรได้รับการยืนยันโดยการตรวจทางพยาธิวิทยา
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A (CSA) และ CSB รวมทั้งเอนไซม์ RNA polymerase II 

เป็นโปรตีนจดจ�ำต�ำแหน่งในกลไกของ TCR หลังจากจดจ�ำ

ต�ำแหน่งของดีเอ็นเอที่เสียหายหรือนิวคลีโอไทด์ที่ผิดพลาด

แล้ว ทัง้ GGR และ TCR จะมลี�ำดบัข้ันตอนการท�ำงานในการ

ซ่อมแซมดเีอ็นเอทีเ่หมอืนกนั กล่าวคอื ดเีอน็เอทีเ่สยีหายจะ

ถกูแยกให้เป็นสายเดยีวและถกูตดับรเิวณทีม่คีวามผดิพลาด

โดยการท�ำงานของ excision repair cross complementa-

tion 1 (ERCC 1) และ XPF แล้วค่อยสร้างดีเอ็นเอสายใหม่

และเชื่อมต่อกับสายเก่าโดยการท�ำงานของ DNA ligase 

(รูปที่ 4) ดังนั้น การท�ำงานของยีนกลุ่ม XP และ ERCC-1 

จึงมีความส�ำคัญในระบบนี้อย่างมาก
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รูปที่ 4  แสดงกลไกในระดับโมเลกุลของการทํางานของระบบการซอมแซมดวยการตัดออกของเบส (Base 
excision repair หรือ BER) (คัดลอกจากเอกสารอางอิง7) 

คําอธิบาย ความเสียหายของดีเอ็นเอสามารถเกิดขึ้นไดทุกตําแหนงในจีโนม เชน ความเสียหายของ
ดีเอ็นเอจากไดรับรังสีอุลตราไวโอเลตกอใหเกิดความเสยีหาย ตองใชระบบการซอมแซมดวยการตัด
ออกของเบส ซึ่งมี 2 กลไก ไดแก Global Genome Nucleotide-Excision Repair (GG-NER) และ 
Transcription-Coupled Nucleotide-Excision Repair (TC-NER) ซึ่ง 2 กลไกอาศัยโปรตีนเชิงซอน
ในการจดจําตําแหนงที่เกิดความเสียหายของดีเอ็นเอตางกัน กลาวคอื GG-NER อาศัยโปรตีน XPC 
ในขณะที่ TC-NER อาศัยโปรตีน CSB และ CBA หลังจากนั้นกลไกการทํางานทั้งสองแบบจะ
เหมือนกันโดยอาศัยโปรตนีเชิงซอน ERCC1-XPF ในการจดจําตําแหนงและตัดตาํแหนงที่เกิดความ
เสียหายและมกีารสรางเบสคูสมใหมดวยเอนไซม DNA polymerase และเชื่อมสายของดีเอ็นเอที่
ผานการซอมแซมแลวดวยเอนไซม ligase ตามลําดับ 

 

 

 

 

รูปที่ 4	 แสดงกลไกในระดับโมเลกุลของการท�ำงานของระบบการซ่อมแซมด้วยการตัดออกของเบส 

		  (Base excision repair หรือ BER) (คัดลอกจากเอกสารอ้างอิง 7)

ค�ำอธิบาย ความเสียหายของดีเอ็นเอสามารถเกิดขึ้นได้ทุกต�ำแหน่งในจีโนม เช่น ความเสียหายของดีเอ็นเอจากได้รับรังสีอุลตราไวโอเลตก่อ

ให้เกิดความเสียหาย ต้องใช้ระบบการซ่อมแซมด้วยการตัดออกของเบส ซึ่งมี 2 กลไก ได้แก่ Global Genome Nucleotide-Excision Repair 

(GG-NER) และ Transcription-Coupled Nucleotide-Excision Repair (TC-NER) ซึ่ง 2 กลไกอาศัยโปรตีนเชิงซ้อนในการจดจ�ำต�ำแหน่งที่

เกิดความเสียหายของดีเอ็นเอต่างกัน กล่าวคือ GG-NER อาศัยโปรตีน XPC ในขณะที่ TC-NER อาศัยโปรตีน CSB และ CBA หลังจากนั้น

กลไกการท�ำงานทั้งสองแบบจะเหมือนกันโดยอาศัยโปรตีนเชิงซ้อน ERCC1-XPF ในการจดจ�ำต�ำแหน่งและตัดต�ำแหน่งที่เกิดความเสียหาย

และมีการสร้างเบสคู่สมใหม่ด้วยเอนไซม์ DNA polymerase และเชื่อมสายของดีเอ็นเอที่ผ่านการซ่อมแซมแล้วด้วยเอนไซม์ ligase ตามล�ำดับ



ศรีนครินทร์เวชสาร 2556; 28(4)         Srinagarind Med J 2013; 28(4)558

ระบบการซ่อมแซมดเีอน็เอ: บทบาทส�ำคญัในมะเรง็       DNA Repair System: The Important Role in Cancers

โรค Xeroderma pigmentosum กับความเสี่ยงสูงของ

มะเร็งผิวหนัง

	 โรค Xeroderma pigmentosum เกิดจากความผดิปกติ

ของยนี XP ในกระบวนการซ่อมแซมดเีอน็เอ ซึง่ประกอบด้วย 

XPA ถงึ XPG ทีท่�ำงานโดยการตดัออกของนวิคลโีอไทด์ทีผ่ดิ

ปกติ โรคนี้สามารถถ่ายทอดทางพันธุกรรมได้และมีอาการ

แสดงของเม็ดสีที่ผิดปกติของผิวหนังบริเวณที่ได้รับแสง 

(sun-induced pigmentation) ส่งผลให้มคีวามเสีย่งของการ

เกดิมะเรง็ผิวหนงัเพิม่ขึน้ประมาณ 2,000 เท่า เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับประชากรทั่วไป นอกจากนั้น ยังมีความเสี่ยงสูงของการ

เกิดโรคมะเร็งอื่นๆ ได้ด้วย เช่น มะเร็งตับอ่อน เป็นต้น กลุ่ม

อาการนี้เป็นผลสืบเนื่องจากความผิดปรกติในกลไก GGR 

และอาจพบความผิดปรกติของกลไก TCR ร่วมด้วย ท�ำให้มี

ความเสยีหายทีส่ะสมทัง้จโีนม ส่งผลให้มกีารกลายพันธ์ุและ

โรคมะเร็งในที่สุด ผู้ป่วยที่เป็น xeroderma pigmentosum 

ทีม่คีวามผิดปกตขิองกลไก TCR ร่วมด้วยจะมกีารเสือ่มของ

เซลล์สมองอย่างรวดเร็ว7

Excision repair cross complementation 1 (ERCC 1) 

กับเคมีบ�ำบัดสูตร platinum

	 เคมีบ�ำบัดสูตร platinum ท�ำให้เกิดความเสียหายต่อ

เซลล์ โดยจับกับโมเลกุลของดีเอ็นเอซึ่งสามารถเกิดได้ทั้ง 

ภายในสายโมเลกุลของดีเอ็นเอ (intra-strand DNA mol-

ecules) หรอืระหว่างสายของโมเลกลุดเีอน็เอ (inter-strand 

DNA molecule) เกิดเป็นโมเลกุลที่เรียกว่า platinum-DNA 

adduct (pt-DNA adduct) ท�ำให้สายทั้งสองของดีเอ็นเอ

ไม่สามารถแยกออกจากกันในกระบวนการจ�ำลองของดี

เอ็นเอ (DNA replication) และท�ำให้โครงสร้างของดีเอ็นเอ

เกลียวคู่บิดเบี้ยว ส่งผลต่อการถอดรหัสและการแปลรหัส 

(translation) ของดีเอ็นเอตามล�ำดับ การตัดออกบริเวณ

ของ pt-DNA adduct ด้วยระบบการตัดออกของนิวคลีโอ

ไทด์ เป็นระบบที่ท�ำงานร่วมกันของเอ็นไซม์อย่างน้อย 20 

ชนิด ERCC1 เป็นเอนไซม์ที่มีบทบาทอย่างมากในระบบนี้ 

โดยการจดจ�ำและตัดต�ำแหน่งที่เสียหายของดีเอ็นเอออก 

ยีน ERCC1 มีขนาดโมเลกุล 15 kb และประกอบด้วย 10 

exon โดยมีต�ำแหน่งอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 19 (19q13.2-

q13.3) ยีนดังกล่าวท�ำหน้าที่ในการถอดรหัสส�ำหรับโปรตีน 

ERCC 1 ซึ่งเป็นเอนไซม์ endonuclease ที่มีความจ�ำเพาะ

ต่อโครงสร้างโมเลกลุทีจ่ะตดัออก 8 บทบาทของ ERCC 1 ใน

แง่ทางคลนิกินัน้ถกูน�ำมาใช้เป็นตวับ่งชีช้วีภาพของโรคมะเรง็

ในแง่การพยากรณ์ของโรค และ/หรอื การพยากรณ์การตอบ

สนองต่อการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดสูตร platinum ของมะเร็ง

หลายชนดิ ได้แก่ มะเรง็ปอด มะเรง็เยือ่บรุงัไข่ มะเรง็กระเพาะ

ปัสสาวะ มะเรง็กระเพาะอาหาร มะเรง็ล�ำไส้ใหญ่และมะเร็ง

หลอดอาหาร โรคมะเร็งที่ ERCC 1 มีบทบาทมากที่สุด คือ 

มะเร็งปอดชนิด non-small cells โดยเฉพาะในผู้ป่วยระยะ

เร่ิมต้น มีการรวบรวมการศึกษาจ�ำนวน 9 การศึกษาเกี่ยว

กับมะเร็งปอดชนิด non-small cells ที่ได้รับการรักษาด้วย

การผ่าตัดและได้ประเมนิโปรตีน ERCC 1 ในก้อนมะเรง็ร่วม

ด้วย พบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเฉพาะการผ่าตัด 

ผู้ป่วยที่ตรวจพบการแสดงออกที่เพิ่มขึ้นของโปรตีน ERCC 

1 มีระยะเวลาการรอดชีวิตที่นานกว่ากลุ่มที่ไม่พบหรือพบ

การแสดงออกที่ลดลงของโปรตีนดังกล่าวอย่างไรก็ตาม ผล

การศกึษาในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาเสรมิด้วยเคมบี�ำบดั

สูตร platinum ซ่ึงส่วนใหญ่เป็น cisplatin พบว่า ผู้ป่วยที่

มีการแสดงออกที่เพ่ิมข้ึนของ ERCC 1 กลับพบว่ามีระยะ

เวลาของการกลับเป็นซ�้ำของโรคมะเร็งน้อยกว่า 9 นอกจาก

นี้ มีการศึกษา meta-analysis ของมะเร็งปอดทั้งระยะเริ่ม

ต้นและระยะแพร่กระจายที่มีการแสดงออกของ ERCC 1 

ในก้อนมะเร็ง พบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย

เคมีบ�ำบัดสูตร platinum ผู้ป่วยที่มีการแสดงออกในระดับ

สูงของ ERCC 1 มีระยะเวลาของการรอดชีวิตโดยรวมน้อย

กว่าผู้ป่วยที่มีการแสดงออกในระดับต�่ำ โดยมีค่า hazard 

ratio เท่ากับ 1.61 และโดยช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 

1.2-2.1 10 ซึ่งอธิบายจากเซลล์มะเร็งมีการใช้โปรตีน ERCC 

1 ในการซ่อมแซมดเีอ็นเอหลงัจากเกดิความเสยีหายจากการ

รักษาด้วยเคมีบ�ำบดั platinum ท�ำให้มีการตอบสนองต่อการ

รักษาลดลง ส่งผลให้มีการรอดชีวิตโดยรวมที่ลดลง

การซ่อมแซมการเข้าคู่กันของนิวคลีโอไทด์ที่ผิด 

(Mismatch excision repair) (รูปที่ 5)

	 หน้าที่หลักของระบบการซ่อมแซมการเข้าคู่กันของ

นิวคลีโอไทด์ที่ผิด คือ ก�ำจัดเบสที่เข้าคู่ผิด (base-base 

mismatch) และก�ำจัด insertion-deletion loops เบสที่เข้า
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คู่ผิดเป็นผลจากการเลื่อนไหลของ DNA polymerase ใน

ระหว่างกระบวนการจ�ำลองของดเีอน็เอ โดยมผีลกระทบต่อ

ดเีอน็เอทีไ่ม่มตี�ำแหน่งของชดุเบสซ�ำ้ (non-repetitive DNA) 

ส่งผลให้มีการแทนที่เบส เช่น จากเบสกัวนีน เป็นเบสไทมีน 

เป็นต้น ส�ำหรับ insertion-deletion loops ส่งผลต่อดีเอ็นเอ

ที่มีล�ำดับของชุดเบสซ�้ำ (repetitive DNA) ซึ่งส่วนใหญ่มี

ความยาว 1-5 เบส โดยมีการเรียงตัวของเบสซ�้ำต่อกันเป็น

ช่วงยาวไม่เกิน 100 ล�ำดับ เรียกว่า microsatellite ท�ำให้มี

ความไม่เสถียรภายในดีเอ็นเอชนิดที่มี microsatellite ซ่ึง

เรียกว่า microsatellite instability หรือ MSI การท�ำงานของ

การซ่อมแซมดเีอน็เอในระบบนีม้คีวามต้องการโปรตนีอย่าง

น้อย 6 ชนิด ได้แก่ Mult homolog 1 (MLH1),  MLH3, MutS 

homolog 2 (MSH2), MSH6, postmeiotic segregation 

increased 1 (PMS1) และ PMS2 โปรตนีเชงิซ้อนทีท่�ำหน้าที่

จดจ�ำต�ำแหน่งที่นิวคลีโอไทด์ที่เข้าคู่กันผิดเกิดจากโปรตีน 

MSH2 กับ MSH6 หรือ MSH3 ขึ้นอยู่กับว่าเป็น base-base 

mismatch หรือ insertion-deletion loop เรียกว่า hMutS-α 

และ hMutS-β ตามล�ำดับ ส�ำหรับโปรตีนเชิงซ้อนที่เกิดจาก

โปรตนี MLH1 และ PMS2 เรยีกว่า hMutL-α โปรตนีเชงิซ้อน

เหล่านีท้�ำหน้าทีจ่ดจ�ำต�ำแหน่งทีเ่สยีหายดงักล่าวและท�ำงาน

ประสานกับโปรตีนอื่นๆ ที่มีความส�ำคัญในระบบน้ี ได้แก่ 

proliferating cell nuclear antigens, DNA polymerase δ 

and ε, single-stranded DNA-binding proteins และอาจ

จะมีเอนไซม์ helicase นอกเหนือไปจากโปรตีน PMS2 และ

โปรตีน MLH1 ที่จะเกิดโปรตีนเชิงซ้อนด้วยกันแล้วนั้น ทั้งคู่

ยงัสามารถเกดิโปรตนีเชงิซ้อนกบัโปรตนี MLH3 หรอื PMS1 

และพบว่าโปรตนีเชงิซ้อนระหว่าง MLH1 และ MLH3 มหีน้า

ทีห่ลกัในการซอ่มแซมของ insertion-deletion loops 11 การ

ไม่ท�ำงานหรือท�ำงานผิดปกติของยีนเหล่านี้มีความสัมพันธ์

อย่างใกล้ชิดกับมะเร็งในกลุ่ม hereditary non-polyposis 

colon cancers หรือ HNPCCs

Hereditary non-polyposis colon cancers (HNPCCs) 

	 เป็นมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ทีพ่บบ่อยทีส่ดุทีส่ามารถถ่ายทอด

ทางพันธุกรรมได้ (hereditary colon cancers) พบร้อยละ 5-8 

ของมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ทัง้หมด12 โดยพบว่าผูป่้วยจะมีอายนุ้อย

กว่าทีพ่บในกลุ่มทีไ่ม่ถ่ายทอดทางพนัธกุรรม (sporadic cases) 

กล่าวคอื มอีายนุ้อยกว่า 50 ปี นอกจากมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่แล้ว

ผู้ป่วย HNPCCs สามารถเกิดมะเร็งเยื่อบุมดลูกได้บ่อยเช่น

กัน นอกจากนั้น ยังพบโรคมะเร็งอื่นๆ ได้แก่ มะเร็งล�ำไส้เล็ก 

มะเร็งท่อไตและกรวยไต  จากข้อมูลของ The International 

Collaborative Group on HNPCC maintains a database 

of HNPCC-associated mutations พบว่า ยนีทีม่กีารกลาย

พันธุ์ที่พบบ่อย คือ MSH2 และ MLH1 ซ่ึงโปรตีนที่เป็น

ผลิตผลของยีนทั้งสองมีความส�ำคัญอย่างยิ่งส�ำหรับระบบ

การซ่อมแซมการเข้าคูก่นัของนวิคลโีอไทด์ทีผ่ดิ การกลายพนัธุ์

ของยนีเหล่านีท้�ำให้ขาดปฏกิริยิาทีส่�ำคญัระหว่าง โปรตนีกบั

โปรตนี หรือ โปรตนีกบัดเีอน็เอ การกลายพนัธ์ุของยนี MSH2 

และ MLH1 จะมีการแสดงออกทางคลินิกแบบ ‘classical’ 

HNPCC families ซ่ึงจะมีลักษณะทางคลินิกครบสมบูรณ์

ตามเกณฑ์การวินิจฉัย HNPCCs ตาม the Amsterdam 

criteria I (ตารางที ่1 นอกจากนีต้ารางที ่1 ยงัได้แสดงเกณฑ์

การวินิจฉัยตาม the Amsterdam criteria II ที่มีความไว

และความจ�ำเพาะในการวนิิจฉยัมากขึน้) และพบว่ามรีะดบั

สูงของ microsatellite instabiity (MSI) ในก้อนมะเร็ง โดย

ระดับสูงของ MSI ถูกจ�ำกัดความว่ามีความไม่เสถียรที่มาก 

กว่า 2 loci ใน 5 loci หรอื ตัง้แต่ร้อยละ 30-40 ขึน้ไปของ loci 

ทีท่�ำการศึกษา13 ส�ำหรบัการกลายพันธ์ุของยีน MSH6 พบได้

บ่อยมากขึ้น การกลายพันธุ์ของยีน MSH6 พบในครอบครัว

ที่มีลักษณะอาการไม่เป็นแบบฉบับของ HNPCCs ร่วมกับ

ลักษณะทางคลินิกต่อไปนี้อย่างน้อย 1 ข้อ ได้แก่  ตรวจพบ

มะเร็งขณะอายุมาก (late onset) พบมะเร็งเยื่อบุมดลูกได้

บ่อยและพบว่ามีระดับต�่ำของ microsatellite instability 

ในก้อนมะเร็ง14

	 ส�ำหรบัมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่แบบไม่ถ่ายทอดทางพนัธกุรรม 

(sporadic cases) ตรวจพบ microsatellite instability ซึ่ง

เกิดจากความผิดปกติของยีนในระบบการซ่อมแซมการเข้า

คู่กันของนิวคลีโอไทด์ที่ผิด เพียงร้อยละ 15 ของ sporadic 

cases ทัง้หมด นอกจากนีย้งัพบว่า ก้อนมะเรง็ทีพ่บระดบัสงู

ของ microsatellite instability ส่วนใหญ่เกิดจากปฏิกิริยา 

hypermethylation บริเวณควบคุมการแสดงออกของยีน

มากกว่าที่จะพบการกลายพันธุ์หรือการขาดหายไปของ 

อัลลีลใดอัลลีลหนึ่ง (loss of heterozygosity) ดังที่พบใน

ผู้ป่วยที่เกิดจากการถ่ายทอดทางพันธุกรรม15 นอกจากนั้น 
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ในมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ที่ตรวจพบระดับสูงของ microsatellite 

instability มีลักษณะทางคลินิกที่พบบ่อย ได้แก่ ต�ำแหน่ง

ของก้อนมะเร็งอยู่บริเวณล�ำไส้ใหญ่ข้างขวา มีลักษณะเป็น 

poorly differentiated tumors และเป็น mucinous types 

นอกจากนีย้งัพบว่ามเีมด็เลอืดขาวชนิด lymphocyte infiltra-

tion อย่างมากในก้อนมะเร็ง ผู้ป่วยที่ตรวจพบระดับสูงของ 

microsatellite instability ในก้อนมะเร็งจะมีระยะเวลาของ

การรอดชวีติโดยรวมมากกว่าและมอีตัราการกลบัเป็นซ�้ำของ

โรคมะเร็งน้อยกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่

ในระยะเดยีวกนัทีต่รวจพบการคงทีข่องระดบั microsatellite 

(microsatellite-stable หรือ MSS)16

การซ่อมแซมสายดเีอน็เอทีข่าด (DNA strand break repair)

	 การขาดของสายดีเอ็นเอ เกิดได้ 2 แบบ ได้แก่ การขาด

ของสายใดสายหนึง่ของดเีอน็เอ (single-strand break) และ

สายทัง้สองของดเีอน็เอขาด (double-strand break) ส�ำหรบั 

single-stand break เกิดจากการท�ำลายพันธะฟอสฟอได

เอสเทอร์ (phosphodiester bond) ระหว่างนิวคลีโอไทด์ที่

อยูบ่นดเีอน็เอสายเดยีวกนัและจะถกูซ่อมด้วยเอนไซม์ DNA 

ligase การซ่อมแซม single-strand damage นี้ไม่ซับซ้อน

และสามารถแก้ไขดีเอ็นเอได้ค่อนข้างสมบูรณ์ ซึ่งระบบการ

ซ่อมมี 3 ระบบ ได้แก่ BER, NER, และ MMR ดังได้กล่าว

ข้างต้น หากดีเอ็นเอที่เสียหายไม่ได้รับการซ่อมแซมก่อน 

replication ก็จะก่อให้เกิด double-strand break ตามมา

ซึ่งมีกลไกของการซ่อมแซมที่ซับซ้อนมากกว่า การซ่อมแซม

ดีเอ็นเอที่เกิด double-stand break มีสองกระบวนการ

หลักๆ คือ Homologous recombination (HR) และ Non-

homologous end joining (NHEJ) (รูปที่ 5) การซ่อมแซม

แบบ NHEJ เป็นการเช่ือมต่อปลายทั้งสองที่ขาดเข้าด้วย

กันด้วย DNA ligase เป็นกระบวนการซ่อมแซมที่ง่ายแต่มี

โอกาสผิดพลาดสูงมากและก่อให้เกดิโรคมะเร็งได้ ในขณะที่

กระบวนการของ HR มีความซับซ้อนมากและเป็นกระบวน

การที่เกิดในวัฏจักรของเซลล์ (cell cycle) ในระยะ S/G2 

หลงัจากมกีารจ�ำลองตวัของดเีอน็เอแล้ว เกดิการแลกเปลีย่น

ชิ้นส่วนพันธุกรรม (genetic exchanges) ระหว่างโมเลกุล

ของดีเอ็นเอที่มีเบสปรกติกับดีเอ็นเออีกโมเลกุลหนึ่งที่มีเบส

ผดิปรกต ิโปรตนี BRCA-1 และ BRCA-2 (Breast Cancer-1 

และ -2) เป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับระบบการซ่อมแซมนี้ ทั้ง

ยีน BRCA-1 และ BRCA-2 เป็นยีนต้านมะเร็งและโปรตีนที่

เกิดจากยีนดังกล่าวร่วมกับโปรตีน RAD51 ท�ำให้มีโปรตีน

เชิงซ้อนเพื่อที่จะซ่อมแซมสายดีเอ็นเอที่เสียหาย 

รูปที่ 5 	 การซ่อมแซมการเข้าคู่กันของนิวคลีโอไทด์ที่ผิด (Mismatch excision repair) 

		  (คัดลอกจาก http://www.cixip.com/index.php/page/content/id/1816)

ค�ำอธิบาย  ความเสียหายของดีเอ็นเอแบบ mismatch หรือ insertion-deletion loop ท�ำให้มีการท�ำงานของระบบการซ่อมแซมการเข้าคู่กัน

ของนิวคลีโอไทด์ที่ผิด โดยการท�ำงานของโปรตีนกลุ่ม MSH, MLH และ PMS
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รูปที่ 5 การซอมแซมการเขาคูกันของนิวคลีโอไทดที่ผดิ (Mismatch excision repair) (คัดลอกจาก 
http://www.cixip.com/index.php/page/content/id/1816) 

 

คําอธิบาย ความเสียหายของดีเอ็นเอแบบ mismatch หรือ insertion-deletion loop ทําใหมีการทํางาน
ของระบบการซอมแซมการเขาคูกันของนวิคลีโอไทดทีผ่ิด โดยการทํางานของโปรตีนกลุม MSH, MLH 
และ PMS 
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ยีน BRCA-1 และ BRCA-2 กับการเกิดมะเร็งเต้านม

	 การกลายพันธุ์ของยีน BRCA-1 และ BRCA-2 พบได้

ร้อยละ 2-6 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมและร้อยละ 10-15 ของ

ผู้ป่วยมะเร็งเยื่อบุรังไข่ ส�ำหรับข้อมูลในผู้หญิงทั้งหมด พบ

ความชุกของการกลายพันธุ์ของยีน BRCA-1 คือ 1 ใน 800 

ถงึ 1 ใน 1,400 และความชกุการกลายพนัธุข์องยนี BRCA-2 

คือ 1 ใน 450 ถึง 1 ใน 800 ส�ำหรับความเสี่ยงของการเกิด

มะเร็งเต้านมในพาหะของการกลายพันธุ์ (carrier) ของยีน 

BRCA-1 และ BRCA-2 คือ ร้อยละ 45-80 ในขณะที่ความ

เสีย่งของการเกดิมะเรง็เยือ่บรุงัไข่ของพาหะการกลายพนัธุข์อง

ยีน BRCA1 คือ ร ้อยละ 45-60 และ 11-35 ส�ำหรับ

พาหะการกลายพนัธุข์องยีน BRCA2 นอกจากน้ัน พบความ

เส่ียงของการเกดิโรคมะเรง็ดงักล่าวเพ่ิมขึน้ตามอายทุีม่ากขึน้ด้วย

เช่น ผู้หญิงที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA มีโอกาสที่จะ

เกิดมะเร็งเต้านมร้อยละ 20 เมื่ออายุ 40 ปี และความเสี่ยง

ดังกล่าวเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 37 เมื่ออายุ 50 ปี ร้อยละ 55 

เมื่ออายุ 60 ปี และมากกว่าร้อยละ 70 เมื่ออายุ 70 ปี ตาม

ล�ำดบั17 ลกัษณะทางพยาธิวทิยาของมะเร็งเต้านมและมะเรง็

เยือ่บรุงัไข่ในผูป่้วยทีไ่ด้รับการถ่ายทอดของยนีดังกล่าวตัง้แต่

ก�ำเนิด (Hereditary Breast and Ovarian Cancers) มี

ความแตกต่างจากผู้ป่วย sporadic ได้แก่ ผู้ป่วยมีอายุน้อย

กว่า พบการเกิดมะเร็งเต้านมทั้งสองข้างมากกว่า มะเร็งมี

ลกัษณะเป็น poorly differentiated tumors และมีการ

กระจายไปต่อมน�้ำเหลืองได้มากกว่า ก้อนมะเร็งที่สัมพันธ์

กับการกลายพันธุ์ของยีน BRCA-1 ส่วนมากจะไม่พบตัวรับ

สัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน โปรเจสเตอโรน และโปรตีน 

human epidermal growth factor 2 (HER-2)  หรือที่เรียก

ว่า triple negative breast cancers (TNBC) และพบ TNBC 

ได้มากกว่า sporadic ส�ำหรับก้อนมะเร็งที่สัมพันธ์กับการ

กลายพนัธุข์องยนี BRCA-2 พบตวัรบัสญัญาณฮอร์โมนเอส

โตรเจนได้มากกว่า sporadic ส่วนตัวรับสัญญาณฮอร์โมน 

โปรเจสเตอโรน และโปรตนี HER-2 พบไม่แตกต่างจาก spo-

radic18 ผู้ป่วยที่พบการกลายพันธุ์ของยีน BRCA-1 มีระยะ

เวลาปลอดจากโรคมะเรง็และการรอดชวีติโดยรวมน้อยกว่า

ผูป่้วย sporadic ในขณะทีผู่ป่้วยทีม่ยีนี BRCA-2 กลายพนัธุ์

มีระยะเวลาของการรอดชีวิตโดยรวมไม่แตกต่างจากผู้ป่วย 

sporadic ส�ำหรับการตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัดกลับพบว่า 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มียีน  BRCA-1  ที่ผิดปกติมีอัตราการ

ตอบสนองต่อเคมีบ�ำบัดมากกว่าเม่ือเปรียบเทียบกับมะเร็ง

เต้านมชนิดอื่นๆ แต่อย่างไรก็ตาม เนื่องจากมะเร็งชนิดนี้มี

อตัราการกลบัมาเป็นซ�ำ้และแพร่กระจายทีส่งู ส่งผลให้ระยะ

เวลาปลอดจากโรคมะเร็งและการรอดชวีติโดยรวมหลังจาก

ได้รบัการรกัษาด้วยการผ่าตดัน้อยกว่ามะเรง็เต้านมชนดิอืน่ๆ 19 

ส�ำหรับมะเร็งเยื่อบุรังไข่ พบว่า ผู้ป่วยที่เป็นพาหะของยีน 

BRCA-1 มอีายโุดยเฉลีย่น้อยกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วย

ที่มีพาหะของยีน BRCA-2 และผู้ป่วย sporadic (อายุเฉลี่ย 

52, 62 และ 63 ปี ตามล�ำดับ) และไม่พบความแตกต่าง

ของลักษณะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งเยื่อบุรังไข่ในผู้ป่วย

ที่มีความผิดปกติของยีนดังกล่าวทั้งคู่เมื่อเปรียบเทียบกับ  

ผูป่้วย sporadic ส�ำหรบัผลของการรกัษาพบว่า ผูป่้วยมะเรง็

เยื่อบุรังไข่ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA-1 หรือ BRCA-

2 มีระยะเวลาปลอดจากโรคมะเร็งและระยะเวลาการรอด

ชีวิตโดยรวมมากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วย sporadic20

	 นอกจากมะเรง็เต้านมและมะเรง็เย่ือบรุงัไข่ทีพ่บได้บ่อย

ในผู้ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA-1 หรือ BRCA-2 แล้ว

นั้น ยังพบอุบัติการณ์โรคมะเร็งอื่นๆ เพิ่มสูงขึ้นด้วย ได้แก่ 

มะเรง็เต้านมในผูช้าย มะเรง็เยือ่บมุดลกู มะเรง็ตบัอ่อน และ

มะเร็งต่อมลูกหมาก

	 ดังนั้น การตรวจหายีนที่ผิดปกติในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงมี

ความส�ำคัญต่อการวางแผนเพื่อป้องกันการเกิดโรคมะเร็ง

อื่นๆ ของผู้ป่วยเองและคนในครอบครัว ซึ่งลักษณะกลุ่ม

เส่ียงที่ควรได้รับการตรวจทางพันธุกรรมส�ำหรับการกลาย

พันธุ์ของยีน BRCA ได้แก่ 21

	 -	 พบมะเรง็เต้านมทีอ่ายนุ้อยกว่าปรกต ิกล่าวคอื น้อย

กว่า 50 หรือ 45 ปี

	 -	 พบมะเรง็เยือ่บรุงัไข่ มะเรง็ท่อน�ำไข่ หรอื มะเรง็ปฐม

ภูมิของเยื่อบุผนังช่องท้อง

	 -	 พบมะเรง็เต้านมทัง้สองข้าง หรอื มะเรง็เต้านมร่วม

กับมะเร็งเยื่อบุรังไข่

	 -	 พบมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยชาย

	 -	 มีประวัติครอบครัวที่เป็นมะเร็งเต้านม และ/หรือ

มะเร็งเยื่อบุรังไข่ มากกว่าสองคนขึ้นไป

	 -	 มีเชื้อสายชาวยิวอัชเคนาชิ (Ashkenazi Jewish 

ancestry)
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	 ส�ำหรบัการตรวจคดักรองในผูท่ี้เป็นพาหะของยนี BRCA 

เครือข่ายศนูย์มะเรง็ the National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) ได้แนะน�ำ ดังนี้ 22

	 -	 การตรวจคดักรองมะเรง็เต้านม โดยการตรวจภาพ

ทางรงัสเีต้านมปีละครัง้ทกุปี (annual mammography) ร่วม

กบัการตรวจเต้านมโดยแพทย์ หรอื ผูท้ีท่�ำงานทางสาธารณสุข

ที่ได้รับการฝึกฝน ทุก 6-12 เดือน โดยเริ่มที่อายุ 25 ปี หรือ 

ขึ้นอยู่กับประวัติครอบครัว 

	 ส�ำหรับสมาคมมะเรง็วทิยา the European Society for 

Medical Oncology (ESMO) ได้แนะน�ำให้ตรวจคดักรองด้วย 

annual mammography และ การตรวจด้วยเครื่องแม่เหล็ก

ไฟฟ้า (magnetic resonance imaging หรือ MRI) โดยเริ่ม

ที่อายุ 25-30 ปี 23

	 -	 การตรวจคดักรองมะเร็งเย่ือบุรังไข่ ยังไม่พบวธิกีาร

ตรวจคดักรองทีม่ีประสิทธภิาพทีด่ี แต่อย่างไรกต็าม NCCN 

แนะน�ำในผู้ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 หรือ BRCA2 

ว่าการตรวจอัลตราซาวด์บรเิวณอุง้เชงิกรานและระดบัของสาร

บ่งชีช้วีภาพของมะเรง็ Cancer Antigen-125 (CA-125) ทกุ 

6 เดือน ควรพิจารณาเมื่ออายุ 35 ปี หรือ 5-10 ปีก่อนอายุ

ของผูป่้วยมะเรง็เยือ่บรุงัไข่ทีต่รวจพบทีน้่อยทีส่ดุในครอบครวั 22

แนวทางการรักษามะเร็งแนวใหม่ด้วยยายับยั้งการ

ซ่อมแซมดีเอ็นเอ (DNA repair inhibitors) 

	 เซลล์มะเร็งเมื่อเกิดความเสียหายของดีเอ็นเอจากการ

รักษาด้วยเคมีบ�ำบัดหรือรังสีรักษา ท�ำให้เซลล์ใช้กลไกการ

ซ่อมแซมต่างๆ ดังที่กล่าวข้างต้นเพื่อให้เซลล์มะเร็งยังคงมี

ชวีติอยูไ่ด้ จากหลกัการดงักล่าว น�ำมาซึง่แนวทางการรกัษา

มะเรง็แนวใหมโ่ดยการใช้เคมบี�ำบดัหรอืรงัสทีีก่่อให้เกดิการ

ท�ำลายดเีอน็เอของเซลล์มะเรง็ร่วมกบัยายบัยัง้การซ่อมแซม

ดีเอ็นเอ เพื่อเพิ่มการท�ำลายเซลล์มะเร็งมากขึ้น เรียกว่า 

synthetic lethality ยายับยั้งการซ่อมแซมดีเอ็นเอ ที่มีการ

ศึกษาได้แก่ 

ยายับยั้ง poly (ADP-ribose) polymerase (PARPi) กับ 

ยีน BRCA

	 ก้อนมะเร็งที่ขาดการท�ำงานของยีน BRCA (BRCA-

deficient tumors) การขาดยนี BRCA-1 น�ำมาซึง่การควบคมุ

ทีผ่ดิปกตขิองกลไกการซ่อมแซมดเีอน็เอ ท�ำให้เซลล์มะเรง็มี

ความไวต่อเคมีบ�ำบัดที่ท�ำให้เกิดความเสียหายต่อดีเอ็นเอ 

เช่น เคมบี�ำบดัสตูรทีม่ ีplatinum เป็นองค์ประกอบ การยบัยัง้

เอนไซม์ (PARPi) เป็นแนวทางการรักษาใหม่ส�ำหรับผู้ป่วย

มะเรง็เยือ่บรุงัไข่หรอืมะเรง็เต้านมทีไ่ม่พบการท�ำงานของยนี 

BRCA โดย PARP มีบทบาทส�ำคัญในการซ่อมแซมดีเอ็นเอ

ที่ขาดของสายใดสายหนึ่งของดีเอ็นเอ ในภาวะปกติสายที่

ขาดของดีเอ็นเอที่ไม่ได้รับการซ่อมแซม ก่อนการจ�ำลองตัว

ของดีเอ็นเอจะกลายเป็นสายทั้งสองของดีเอ็นเอขาด ซึ่งจะ

ถูกซ่อมแซมโดยการท�ำงานของยีน BRCA ที่ปกติ อย่างไร

ก็ตาม ในเซลล์ที่ยีน BRCA ไม่ท�ำงานหรือหายไป สายทั้ง

สองของดีเอ็นเอขาดที่ไม่ได้รับการซ่อมแซมก่อให้เกิดความ

ไม่เสถียรเสถียรของจีโนมและก่อให้เกิดการตายของเซลล์ 

(รูปที่ 6)

	 ยาในกลุ่มนี้ที่ส�ำคัญ ได้แก่ iniparib และ olaparib 

ส�ำหรับ iniparib (4-iodo-3-nitrobenzamide) เป็นยาที่

ยับยั้ง PARP แบบถาวร (irreversible) มีการศึกษาทาง

คลินิกระยะที่ 2 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายที่

มีการแสดงออกของตัวรับสัญญาณแบบ triple negative 

เปรียบเทียบการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดสองขนานระหว่าง 

gemcitabine และ carboplatin ร่วมกับ iniparib กับเคมี

บ�ำบัด พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับ iniparib มีอัตราของประโยชน์

ที่ได้รับทางคลินิก (clinical benefit rate) ที่มากกว่า (ร้อย

ละ 55.7 เปรียบเทียบกับ ร้อยละ 33.9 โดยที่ค่า p=0.015) 

อัตราการตอบสนองโดยรวมมากกว่า (ร้อยละ 52.5 เปรียบ

เทียบกับ 32.5 โดยที่ค่า p=0.023) ระยะเวลามัธยฐานที่

โรคไม่เป็นมากขึ้นมากกว่า (5.9 เดือน เปรียบเทียบกับ 3.6 

เดือน โดยที่ค่า p=0.012) และระยะเวลามัธยฐานของการ

รอดชีวิตโดยรวมมากกว่า (12.3 เดือน เปรียบเทียบกับ 7.7 

เดือน โดยทีค่่า p=0.014) กลุม่ทีไ่ม่ได้รบั24 อย่างไรกต็าม ผล

การศึกษาของ iniparib ในการศึกษาระยะที่ 3 กลับพบว่า 

ผลการรักษาไม่มีความแตกต่างกันเม่ือเปรียบเทียบกับการ

รักษาด้วยเคมีบ�ำบัดเพียงอย่างเดียว ไม่ว่าจะเป็นอัตราการ

ตอบสนองโดยรวม (ร้อยละ 34 เปรียบเทียบกับ ร้อยละ 30) 

ระยะเวลามัธยฐานที่โรคไม่เป็นมากขึ้น (5.1 เดือน เปรียบ

เทียบกับ 4.1 เดือน โดยมีค่า p=0.027 ซึ่งสูงกว่าที่ผู้วิจัยตั้ง

ไว้คือ 0.01) และระยะเวลามธัยฐานของการรอดชีวติโดยรวม 
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(11.8 เดอืน เปรยีบเทยีบกบั 11.1 เดือน โดยมค่ีา p=0.28)25 

ส�ำหรับข้อมูล olaparib มีการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ใน

ผู้ป่วยมะเร็งรังไข่ที่ไม่สามารถรักษาด้วยการผ่าตัดร่วมกับ

ตรวจพบการกลายพนัธุข์องยีน BRCA-1 และ BRCA-2 โดย

บริหารยาแบบรับประทานขนาด 400 มิลลิกรัม วันละสอง 

เวลา พบว่า มีอัตราการตอบสนองโดยรวม ร้อยละ 33 และ

มีผู้ป่วย 2 รายจากผู้ป่วยทั้งหมด 24 ราย  มีการตอบสนอง

แบบสมบรูณ์ (complete responses) 26 นอกจากนี ้ได้มกีาร

ศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ในผู้ป่วยมะเร็งรังไข่ที่มีการกลาย

พนัธุข์องยนี BRCA ทีม่กีารกลบัเป็นซ�้ำของตวัโรคภายใน 12 

เดือนหลังจากได้รับการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดสูตร platinum 

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของการรักษาด้วย olaparib โดย

บริหารยาแบบรับประทานขนาด 200 มิลลิกรัม วันละสอง

เวลา และขนาด 400 มลิลกิรมั วนัละสองเวลา กบัเคมบี�ำบดั 

pegylated liposomal doxorubicin (PLD) พบว่า ไม่มคีวาม

แตกตา่งของระยะเวลามัธยฐานที่โรคไม่เป็นมากขึ้นทั้งสาม

กลุ่ม (6.5 เปรียบเทียบกับ 8.8 และ 7.1 เดือน ในผู้ป่วยกลุ่ม 

200 มิลลิกรัม 400 มิลลิกรัม และ PLD ตามล�ำดบั) รวมทัง้

ระยะเวลามธัยฐานของการรอดชวีติโดยรวมด้วย 27 ส�ำหรบัผล

การศกึษาของ olaparib ในผู้ป่วยมะเรง็เต้านม ได้มกีารศกึษา

ทางคลนิิกระยะท่ี 2 ในผูป่้วยมะเรง็เต้านมในระยะลกุลาม ที่

ตรวจพบการกลายพันธุ์ของ BRCA-1 หรือ BRCA-2 ให้การ

รกัษาด้วยยา olaparib โดยบรหิารยาแบบรบัประทานขนาด 

100 มิลลิกรัม 2 เวลาต่อวัน หรือ 400 มิลลิกรัม 2 เวลาต่อ

วัน ซ่ึงผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้ผ่านการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดมา

ก่อนประมาณ 3 สูตร พบอัตราการตอบสนองโดยรวมใน

กลุ่มที่ได้รับยา ขนาด 400 มิลลิกรัม ร้อยละ 41 ในขณะที่ 

ผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาด 100 มิลลิกรัม มีอัตราการตอบสนอง

โดยรวมร้อยละ 22 28 ส�ำหรับการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 

และ 2 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายชนิด triple 

negative โดยที่ผู้ป่วยไม่เคยได้รับเคมีบ�ำบัด หรือ เคยได้รับ

เคมีบ�ำบัด ไม่เกิน 1 สูตร ให้การรักษาด้วย olaparib โดย

บริหารยาแบบรับประทานขนาด 200 มิลลิกรัม วันละสอง

เวลา ร่วมกับเคมีบ�ำบัด pacliaxel พบอัตราการตอบสนอง

แบบบางส่วน (partial response) สูงถึงร้อยละ 53 27

	 ดงันัน้ พบว่ายายบัยัง้การท�ำงาน PARP มผีลการศกึษา

ที่ดีในมะเร็งที่พบการกลายพันธุ์ของยีน BRCA แต่อย่างไร

ควรต้องรอผลการศึกษาที่ชัดเจนเกี่ยวกับยาดังกล่าว

ภาพที่ 6  แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง การซ่อมแซมแบบ homologous recombination ยีน BRCA และ PARP (คัดลอก

จาก http://prescottegeneticss10.wikispaces.com/Functioning+of+BRCA+gene)

ค�ำอธิบาย การซ่อมแซมสายดีเอ็นเอที่ขาด (DNA strand break repair) เมื่อมีการขาดของสายใดสายหนึ่งของดีเอ็นเอ (single-strand break) 

เซลล์จะมกีารซ่อมแซมโดยอาศยั PARP หากดเีอน็เอทีเ่สยีหายไม่ได้รบัการซ่อมแซมก่อน replication ก็จะก่อให้เกิดสายทั้งสองของดีเอ็นเอขาด 

(double-strand break) ซึ่งเซลล์มีการซ่อมแซมด้วย BRCA ในผู้ป่วยที่ไม่มีการท�ำงานหรือขาดหายไปของยีน BRCA ไม่สามารถซ่อมสาย

ดเีอน็เอทีข่าดด้วย Homologous recombination ดงันัน้ หากผูป่้วยดงักล่าวได้รบัเคมบี�ำบดัทีก่่อให้เกดิความเสยีหายต่อดเีอน็เอของเซลล์มะเรง็

และยายับยั้ง PARP จึงท�ำให้เซลล์มะเร็งตายในที่สุด
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รูปที่ 5 การซอมแซมการเขาคูกันของนิวคลีโอไทดที่ผดิ (Mismatch excision repair) (คัดลอกจาก 
http://www.cixip.com/index.php/page/content/id/1816) 

 

คําอธิบาย ความเสียหายของดีเอ็นเอแบบ mismatch หรือ insertion-deletion loop ทําใหมีการทํางาน
ของระบบการซอมแซมการเขาคูกันของนวิคลีโอไทดทีผ่ิด โดยการทํางานของโปรตีนกลุม MSH, MLH 
และ PMS 
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ยายบัยัง้เอนไซม์ MGMT กับผลการรกัษาในผูป่้วยโรคมะเรง็

	 Lomeguatrib [6-(4-bromo-2-thieny) methoxy purin-

2-amine] เป็นยารับประทานที่มีโครงสร้างคล้ายซับสเตรท 

(pseudosubstrate) ของเอนไซม์ MGMT กลไกการออกฤทธิ์

ของยาน้ีท�ำให้เอนไซม์ MGMT ไม่ท�ำงาน ส่งผลให้เซลล์มะเรง็

ตอบสนองต่อเคมบี�ำบดักลุม่ alkylating มากขึน้ ผลการศกึษา

ทางคลนิกิระยะที ่2 ในผูป่้วยมะเรง็ผวิหนงั melanoma ระยะ

แพร่กระจายเปรียบเทยีบประสิทธิภาพระหว่างการรกัษาสอง

ขนานระหว่าง lomeguatrib และเคมบี�ำบดั temozolamide 

กับเคมีบ�ำบัด temozolamide เพียงอย่างเดียว พบว่าอัตรา

การตอบสนองโดยรวม (ร้อยละ 13.5 เปรียบเทียบกับ ร้อย

ละ 17.3) และระยะเวลามัธยฐานที่โรคไม่เป็นมากขึ้น (65.5 

วัน เปรียบเทียบกับ 68 วัน) ซึ่งผลการตอบสนองต่อการ

รักษาด้วยยาสองขนานไม่ได้ดีกว่าการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด 

temozolamide อย่างเดียว29 เช่นเดียวกับผลการศึกษาใน

ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจาย30 ที่ให้การรักษา

ด้วยยาสองขนาน คือ lomeguatrib และ temozolamide ที่

มีระยะเวลามัธยฐานที่โรคไม่เป็นมากขึ้นเพียง 50 วัน 

	 o-6-benzylguanine (O6BG) เป็นยาทีย่บัยัง้การท�ำงาน

ของเอนไซม์ MGMT คล้ายกับ lomeguatrib  ผลการศึกษา

ทางคลินิกระยะที่ 2 ในผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิด gliomas ที่

กลับมาเป็นซ�้ำซึ่งประกอบด้วย glioblastoma multiforme 

และ anaplastic gliomas หรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา

ด้วยเคมีบ�ำบัด temozolamide ขนานเดียว พบว่า มีอัตรา

การตอบสนองโดยรวมร้อยละ 9 ระยะเวลามัธยฐานของ

การอดชีวิตโดยรวม 24.7 สัปดาห์ และระยะเวลามัธยฐาน

ที่โรคไม่เป็นมากขึ้น 7.9 สัปดาห์ อย่างไรก็ตาม พบว่ามีผล

ข้างเคียงที่รุนแรงคือ กดไขกระดูกพบได้สูงถึงร้อยละ 4831 

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของยาทั้งสองขนานในผู้ป่วยเด็ก

ที่มีเนื้องอกสมองชนิด high grade gliomas และ brain 

stem gliomas ทีก่ลบัมาเป็นซ�ำ้หรอืเคยได้รบัการรกัษาด้วย

รังสีรักษาหรือเคมีบ�ำบัด temozolamide พบอัตราการตอบ

สนองโดยรวมในผู้ป่วย high grade gliomas ร้อยละ 4 และ

ไม่พบการตอบสนองเลยในผู้ป่วย brain stem gliomas32 

Decitabine กบั Epigenetics ของ Mismatch Repair Gene

	 Decitabine เป็นยาที่ยับยั้งการท�ำงานปฏิกิริยา meth-

ylation ของดีเอน็เอ โดยยาเข้าไปภายในโครงสร้างของดเีอน็

เอและยับยั้งเอนไซม์ DNA methyltransferase (DNMT) 

นอกจากนัน้ พบว่า decitabine ท�ำให้ยนีทีซ่่อมแซมการเข้าคู่

กนัของนวิคลโีอไทด์ทีผ่ดิทีไ่ม่ท�ำหน้าที ่เนือ่งจากเกดิปฏกิริยิา 

methylation กลับมาท�ำหน้าที่ได้ใหม่ โดยเฉพาะยีน MLH1 

ซึง่หากไม่มกีารท�ำหน้าทีข่องยนีจะท�ำให้เซลล์สญูเสยีความ

สามารถในตรวจพบความผิดปกติที่เกิดจากผลของยาเคมี

บ�ำบดั ส่งผลให้เซลล์ไม่เกดิอะพอพโทซิสและดือ้ต่อเคมบี�ำบดั 

ได้แก่ busulfan, platinum, thioguanine, etoposide และ 

doxorubicin ปัจจุบัน decitabine มีบทบาทในการรักษา

ผู้ป่วย myelodysplastic syndrome (MDS) เนื่องจาก 

สามารถเพิม่ระยะเวลาการรอดชวีติโดยรวมได้ อย่างไรกต็าม 

ประสิทธิภาพในการรักษาของมะเร็งอื่นๆ ยังไม่ดีมาก33   ดัง

ผลการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ในผู้ป่วยมะเร็งช่องคลอด

ทีก่ลบัมาเป็นซ�ำ้หรอืระยะแพร่กระจาย โดยให้การรกัษาสอง

ขนานระหว่างเคมีบ�ำบดั cisplatin และ decitabine พบอตัรา

การตอบสนองโดยรวมร้อยละ 38 ระยะเวลามธัยฐานของการ

รอดชีวิตโดยรวม 19 สัปดาห์และระยะเวลามัธยฐานที่โรค

ไม่เป็นมากขึ้น 16 สัปดาห์ แต่อย่างไรก็ตาม พบว่ามีผลข้าง

เคียง คือ เม็ดเลือดขาวต�่ำในอัตราที่สูงคือ ร้อยละ 68 และมี

รายงานผู้ป่วย 1 รายที่เสียชีวิตจากการติดเชื้อ34

	 พบว่า ผลการศกึษาส่วนใหญ่ของยายบัยัง้การซ่อมแซม

ดเีอน็เอ ยงัเป็นการศกึษาทางคลนิกิระยะที ่2 ซึง่มกีารรายงาน

ผลการรักษาที่ขึ้นหลังจากใช้ยากลุ่มดังกล่าวกับเคมีบ�ำบัด 

ยกเว้น ในกลุ่มที่ยับยั้งเอนไซม์ MGMT ดังนั้น ควรต้องรอ

ผลการศึกษาท่ีชัดเจนก่อนท่ีจะน�ำยาเหล่าน้ีมาใช้จริงใน

เวชปฏิบัติ

สรุป
	 ระบบการซ่อมแซมดีเอ็นเอ มีความส�ำคัญอย่างยิ่งต่อ

ทกุเซลล์เพือ่ใช้ในการด�ำรงชวีติต่อไปได้ แต่หากมกีารท�ำงาน

ของระบบนี้ไม่สมบูรณ์ อันเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน 

หรือการเปล่ียนแปลงในระดับ epigenetic ก็สามารถเกิด

มะเร็งได้ในที่สุด และสามารถที่จะถ่ายทอดทางพันธุกรรม
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ได้ เช่น HNPCC จากการกลายพันธุ์ของยีนกลุ่ม MMR และ 

hereditary breast and ovarian cancers จากการกลายพนัธุ์

ของยนี BRCA การแสดงออกของยนีเหล่านีใ้นก้อนมะเรง็ มี

ความส�ำคญัเป็นสารบ่งชีช้วีภาพของมะเรง็หลายๆ ชนดิ ทีใ่ช้

ในการพยากรณ์โรคมะเร็งและพยากรณ์การตอบสนองต่อ

การรักษาด้วยเคมีบ�ำบัด ในปัจจุบันได้พยายามพัฒนาวิธี

การรักษามะเร็งแนวใหม่ด้วยยายับยั้งการซ่อมแซมดีเอ็นเอ

เพือ่ส่งเสรมิการออกฤทธ์ิของเคมบี�ำบดั ทีเ่รยีกว่า synthetic 

lethality แต่อย่างไรก็ตาม ยาส่วนใหญ่ยังอยู่ในระหว่างการ

ศึกษาควรต้องรอผลการศึกษาที่ชัดเจนก่อนน�ำมาใช้ใน

เวชปฏิบัติ 
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