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มะเร็งประกอบไปดวยประชากรหลากหลาย (heterogeneity)
ประชากรสวนใหญของมะเร็งมีความไวตอการรักษาด้ังเดิม
ดวยยาเคมีบําบัดหรือการฉายแสง แตมีประชากรสวนนอย
คือ เซลลตนกําเนิดมะเร็ง (cancer stem cells) ที่มีคุณสมบัติ
จําเพาะที่เหนือกวาในการเจริญเติบโตที่ทําใหเกิดการด้ือยา
หลายชนิด (multidrug resistance) และสามารถรอดชวีิตจาก
การรักษามะเร็งดวยวธิด้ัีงเดิม ดังน้ัน ในการตัง้เปาในการรักษา
มะเร็งใหหายขาด จําเปนจะตองม ุงเปาในการกําจัดเซลลตน
กําเนิดมะเร็ง ซ่ึงจะตองมีการศึกษาวิธีการที่จะระบุเซลลตน
กําเนิดมะเร็งไดอยางแมนยําและจําเพาะ ซ่ึงปจจบุนัยงัไมมขีอ
สรุปชัดเจนถึงวธิีการในการระบุเซลลตนกําเนิดมะเร็งที่ดีและ
จําเพาะทีส่ามารถใชในการระบเุซลลตนกําเนิดมะเร็งในมะเร็ง
ทุกชนิด การด้ือยาจากการรักษาดวยวิธีด้ังเดิมน้ันเกิดจาก
เซลลตนกําเนิดมะเร็งมีกลไกที่ทําใหเกิดการด้ือยา ซ่ึงอาจ
จะไมใชเพียงกลไกเดียวอาจจะมีหลายกลไกที่มีในเซลลตน
กําเนิดมะเร็ง เชน key signaling pathways (Wnt signaling
pathway, Hedgehog pathway และ Notch signaling pathway
เปนตน) การมี adenosine triphosphate (ATP) binding
cassette (ABC) transporters ชวยการปมยาออกจากเซลล
การมี microenvironment niche ที่สงเสริมและชวยใหเซลล
ตนกําเนิดมะเร็งมชีวีติรอด และด้ือตอการรักษา ดังน้ัน ในการ
ที่จะม ุงเปาในการกําจัดเซลลตนกําเนิดมะเร็งจําเปนจะตอง
ศกึษาถงึกลไกทีสํ่าคญัทีเ่ซลลตนกําเนิดมะเร็งทีท่ําใหเกิดการ
ด้ือยา แลวทําการพัฒนาปรับปรุงในการยับยั้งกลไกเหลาน้ัน
แลวมะเร็งก็อาจจะเปนโรคที่สามารถรักษาใหหายไดใน
อนาคต

Cancer mass comprises heterogeneous population.
The majority of cancer population is vulnerable to
chemotherapeutic agents and radiotherapy whilst the
small population, cancer stem cells, having specific
capacity of growth advantages results in multidrug
resistance and survival from conventional therapies.
Therefore, cancer stem cells should be targeted in
cancer treatment to cure malignant disease.
Characterisation and identification should be extensively
studied to specifically and accurately identify these
population. Additional, identification of cancer stem cells
should universally indicate these population of all
cancer types. Multidrug resistance of cancer stem cells
to conventional therapies results from not only one
mechanism but it can possibly cause from severe drug
resistance mechanisms such as key signalling pathways
(Wnt signaling pathway, Hedgehog pathway and
Notch signaling pathway), ABC transporters effluxing
chemotherapeutic agents out of cells and microenvironment
niche helping cancer stem cells to survive and resist to
treatment. Hence, the principal drug resistance mechanism
of cancer stem cells should be intensively studied to
effectively target these population resulting in cure treatment
of malignant diseases. Additionally, drug resistance
mechanisms require further studies to  develop and improve
treatment of  cancer. Hopefully, malignant diseases are
curable in the future.
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บทนํา
ความร ูในปจจุบันน้ี ทําใหทราบวา เซลลตางๆ ภายใน

รางกายของมนุษยมจีดุกําเนิดมาจากเซลลชนิดหน่ึงทีเ่รียกวา
เซลลตนกําเนิด หรือ สเตม็เซลล (stem cells) ซ่ึงเซลลเหลาน้ี
มี ลักษณะจําเพาะที่ แตกตางจากเซลลธรรมดาทั่วไป1,2

โดยปกติแลว เซลลปกติทั่วไปจะสามารถแบงตัวไดอยาง
จํากัดจึงทําใหเซลลแตละชนิดมีอายุอย ูไดจํากัด แลวเซลล
เหลาน้ันก็จะเขาส ูกระบวนการอะพอพโทซีส (apoptosis) ใน
ทางตรงกันขาม สเต็มเซลลจะมีความสามารถในการแบงตัว
เจริญเตบิโตไดอยางไมจาํกัด (unlimited proliferation capacity)
ทําใหเซลลเหลาน้ีมีชีวิตอมตะ (immortal life) นอกจากน้ี
สเต็มเซลลยังมีความสามารถในการแบงตัวแลวไดเซลลที่มี
คุณสมบัติเหมือนตัวเอง (self-renewal ability) คือ สามารถ
รักษาคุณสมบัติของความเปนสเตม็เซลลได และเซลลเหลาน้ี
ยังมีความสามารถในการแบงตัวไดเปนเซลลชนิดตางๆ ที่มี
หนาที่แตกตางกันไดมากมายหลายชนิด (multilineage
differentiation potential)2,3 ดังน้ัน สเตม็เซลลเหลาน้ีจงึมคีวาม
สําคัญอยางมากในการเปนแหลงสําหรับการสรางเซลล
มาทดแทนเซลลตางๆ ภายในรางกาย อยางไรก็ตาม จํานวน
ของสเตม็เซลลจะมจีํานวนลดลงเมือ่มนุษยมีอายมุากขึน้ โดย
แหลงทีพ่บวามีสเตม็เซลลอย ูในผ ูใหญทีม่กัจะสกัดสเตม็เซลล
ไดแก ไขกระดูก (bone marrow)4 และ เลือด (peripheral
blood)5 นอกจากน้ียังมีแหลงอ่ืนที่สามารถสกัดสเต็มเซลล
ออกมาได เชน กระดูก (bone)6 นํ้าหลอล่ืนภายในขอ
(synovium)7 ฟน (deciduous teeth)8 เซลลไขมัน (adipose
tissues)9 สมอง (brain)10 และเลือดจากสายสะดือ (umbilical
cord blood)11 จากการศกึษาทีผ่านมา พบวามปีริมาณสเตม็เซลล
อย ูในสัดสวนนอยมาก ขณะน้ีสัดสวนของสเตม็เซลล ยังไมมี
หลักฐานแนชัด แตจากการศกึษาทีผ่านมามีสัดสวนประมาณ
รอยละ 1- 4 เทาน้ันเอง12

ปจจบุนั เปนทีท่ราบกันวามะเร็งประกอบไปดวยประชากร
หลากหลายชนิด (heterogeneity) และมเีพยีงประชากรมะเร็ง
สวนนอยเทาน้ัน (subpopulation) ที่มีบทบาทสําคัญในการ
ตอบสนองตอการรักษาหรือมีอิทธิพลในการทําใหเกิดการ
กลับมาเปนโรคอีกคร้ังของมะเร็ง13 ซ่ึงประชากรสวนนอยน้ี
ในภายหลังไดถกูเรียกวาเซลลตนกําเนิดมะเร็ง (cancer stem
cells หรือ cancer initiating cells) ซ่ึงเซลลตนกําเนิดมะเร็ง
น้ีจะมีลักษณะจําเพาะประกอบไปดวยความสามารถในการ
แบงตัวเจริญเติบโตไดอยางไมจํากัด (infinited proliferative
capacity) สามารถแบงตัวเปนเซลลที่ทําหนาที่ตางๆ ไดมาก
มายหลายชนิด (multilineage differentiation potential) รวม
ถึงความสามารถในการแบงตัว แลวไดเซลลที่มีคุณสมบัติ
เหมือนตัวเอง (self-renewal ability) ซ่ึงคุณสมบัติจําเพาะที่

กลาวไปน้ีจะเหมือนกับสเต็มเซลลปกติ (normal stem cells)
แตเซลลตนกําเนิดมะเร็งจะมีคุณสมบัติที่ตางออกไป คือ
สามารถสงเสริมใหเกิดเปนกอนมะเร็งขึน้ใหม (tumor formation)
ทําใหเกิดการพัฒนากาวหนาของโรค (progression) และ
ทําใหเกิดการกระจายไปที่อ่ืน (metastasis)14 อยางไรก็ตาม
เซลลตนกําเนิดมะเร็งเปนเซลลทีม่คีวามผดิปกตทิําใหขาดการ
ควบคุมปริมาณและสัดสวนของเซลลใหเหมาะสม จึงกอให
เกิดเปนกอนมะเร็งที่ไมสามารถควบคุมการเจริญเติบโตของ
เซลลได ในปจจบุนัมกีารศกึษาเก่ียวกับเซลลตนกําเนิดมะเร็ง
อยางแพรหลายในหลายๆ แงมุมเพื่อที่จะเพิ่มการตอบสนอง
ตอยาเคมีบําบัดและการฉายรังสีเพื่อใหพยากรณของโรค
มะเร็งในผ ูปวยดีขึ้น ประชากรในกอนมะเร็งสวนใหญ (bulk
cells) จะตอบสนองดีตอการรักษา (chemosensitive cells)
มีเพียงประชากรสวนนอย คือ เซลลตนกําเนิดมะเร็งที่มี
คณุสมบตัด้ืิอตอการรักษา โดยสามารถรอดพนจากผลของยา
เคมีบําบัดและการฉายแสง15-17 โดยปจจุบัน พบวามีกลไก
หลายอยางที่พบในเซลลมะเร็งตนกําเนิดแตไมพบในเซลล
ปกติทั่วไป ที่ทําใหเซลลเหลาน้ี สามารถรอดชีวิตจากผลของ
ยาเคมีบําบัดและการฉายรังสี เชน มีการเพิ่มขึ้นของกลไก
Wnt/โ-catenin, Hedgehog และ Notch signalling18-20 มีการ
แสดงออกของระดับ Adenosine triphosphate (ATP) binding
cassette (ABC) transporters เพิ่มมากขึ้น21 มีกระบวนการ
DNA repair ทีย่อดเยีย่ม22 และมกีระบวนการแบงตวัชา (slow
sefl-renewal)23 ดังน้ัน ในการทีจ่ะม ุงเปาในการรักษามะเร็งให
หายขาด ไมกลับมาเปนซํ้าอีก จําเปนจะตองม ุงเปาในการ
ทําลายเซลลมะเร็งตนกําเนิดและมีผลกระทบนอยตอเซลล
ปกติอ่ืนๆ เพื่อไมใหเกิดการเปนซํ้าของมะเร็งขึ้นมาไดอีก
ดังน้ัน ประชากรเซลลตนกําเนิดมะเร็ง จึงเปนที่สนใจในการ
ศึกษาคนควาอยางมาก ในการศึกษาคุณสมบัติจําเพาะของ
เซลลมะเร็งตนกําเนิดน้ันเปนเร่ืองทาทายอย ูไมนอย เน่ืองจาก
คุณสมบัติจําเพาะของเซลลตนกําเนิดมะเร็งหลายๆ อยางมี
ลักษณะเหมือนสเต็มเซลลปกติน่ีจึงเปนความยากในการที่
จะม ุงเปาในการทําลายเฉพาะเซลลมะเร็งตนกําเนิดแตไมใหมี
ผลกระทบตอสเต็มเซลล หรือเซลลปกติอ่ืนๆ ดังน้ัน ความร ู
เ ก่ียวกับคุณสมบัติของเซลลมะเร็งตนเกิด ยังตองการ
การศกึษาคนควาอีกมากในการระบปุระชากรเซลลตนกําเนด
มะเร็งและศึกษากลไกสําคัญของเซลลตนกําเนิดมะเร็งที่เปน
สาเหตุทําใหเกิดการด้ือยา แลวนําไปส ูการพัฒนาปรับปรุง
การกําจัดเซลลตนกําเนิดมะเร็งตอไปในอนาคต เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการตอบสนองตอการรักษาและทําใหมีการ
พยากรณโรคที่ดีขึ้นในผ ูปวยมะเร็ง ซ่ึงตอไปในอนาคตมะเร็ง
อาจจะเปนโรคที่สามารถรักษาไดหายขาด หากความลับของ
กลไกการด้ือยาในเซลลมะเร็งตนกําเนิดถกูคนพบและเปดเผย



ศรีนครินทรเวชสาร 2558; 30 (2)  Srinagarind Med J 2015; 30 (2)



166

Cancer Stem Cells: Perspective Application in Cancerเซลลตนกําเนิดมะเร็ง: ทัศนมติิการประยุกตใชในโรคมะเร็ง

What is cancer stem cell?
ปจจุบันเปนที่ยอมรับกันทั่วไปแลววา มะเร็งหลายชนิด

ประกอบดวยเซลลที่มีความตางแบบกัน (heterogeneity)
โดยประกอบดวยเซลลที่มีระดับการเปล่ียนสภาพใหมีความ
จําเพาะแตกตางกัน (range of differentiation phenotypes)
ประชากรสวนมากของมะเร็งเปนเซลลทีม่ลัีกษณะไมกอมะเร็ง
(non-tumorigenicity) และเปนเซลลที่ตอบสนองดีตอการ
รักษา ดวยยาเคมีบําบัดและการฉายแสง (chemosensitive
cells) และมีประชากรมะเร็งสวนนอย (subpopulation)24

ซ่ึงปจจุบัน พบวา เซลลเหลาน้ีมีบทบาทสําคัญอยางมากที่
เก่ียวของกับการด้ือยา นอกจากน้ี ยังมีบทบาทเก่ียวของ
ในการทําใหเกิดการสรางมะเร็งขึ้นใหม (tumor initiation)
การเติบโตของกอน มะเร็ง (tumor growth) การกลับเปนซํ้า
ของมะเร็ง (tumor recurrence) การพัฒนากาวหนาของโรค
(progression) และ การแพรกระจายของมะเร็ง (metastasis)
ประชากรสวนนอยน้ี คอื เซลลตนกําเนิดมะเร็ง (cancer stem
cells, CSCs) โดย ความตางแบบกัน (heterogeneity) ของ
มะเร็ง สามารถแบง ออกไดเปน 2 แบบ คือ Intertumor
heterogeneity คอื ถงึแม จะเปนมะเร็งชนิดเดียวกันแตก็มคีวาม
ตางแบบกันในแงของการพยากรณโรคและการตอบสนองตอ
การรักษาของผ ูป วย แตละคนที่ เปนมะเร็งชนิดเดียวกัน
สวน Intratumor heterogeneity คือ การมีความตางแบบกัน
ของชนิดเซลลมะเร็งที่พบในมะเร็งที่เกิดในผ ูปวยรายน้ันๆ น่ี
จงึเปนอีกปจจยัหน่ึงทีท่ําใหโรคมะเร็งเปนโรคทีซั่บซอนทําให
มคีวามยากในการรักษาจงึสงผลใหผ ูปวยมะเร็งมผีลการตอบ
สนองตอการรักษาทีแ่ตกตางกันและไมสามารถคาดเดาได25

คําจํากัดความของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง จะเปนการให
คําจํากัดความในแงทางดานการทํางานมากกวาคําจํากัด
ความโดยทั่วไปของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง คือ เปนประชากร
มะเร็งสวนนอยทีม่คีณุสมบตัใินการกอมะเร็ง (tumorigenicity)
มากกวาประชากรมะเร็งสวนใหญโดยอาศัยการจําแนกดวย
วิธีการที่เหมาะสม หากใชคําจํากัดความที่ รัดกุมมากขึ้น
เซลลตนกําเนิดมะเร็งจะหมายถึง ประชากรมะเร็งที่แมเพียง
ใชเซลลจํานวน 1 เซลลในการปลูกถายในสัตวทดลองแลว
สามารถทําใหเกิดกอนมะเร็งขึน้มาใหม โดยกอนมะเร็งใหมน้ี
จะมีคุณลักษณะเหมือนทุกประการกับกอนมะเร็งที่ถูกสกัด
ออกมาตอนตนและสามารถที่จะนําเซลลไปปลูกถายในสัตว
ทดลองแลวเกิดเปนมะเร็งขึน้มาใหมไดอยางตอเน่ืองไมจํากัด
(indefinite serial xenotransplantation)26,27 อยางไรก็ตาม การ
ทีจ่ะพสูิจนเซลลตนกําเนิดมะเร็งใหไดตามคาํจาํกัดความทีรั่ดกุม
น้ีแทบจะเปนไปไมไดเลย เน่ืองจากประการแรก ประชากร
มะเร็งมีลักษณะเปน heterogeneity โดยเฉพาะมะเร็งที่เปน
กอน (solid tumors) การที่จะนําเพียง 1 เซลลไปปลูกถายใน

สัตวทดลองซ่ึงมีส่ิงแวดลอมที่แตกตางกันอยางมากกับ
ส่ิงแวดลอมที่เซลลมะเร็งถูกสกัดออกมา แลวกอใหเกิดเปน
มะเร็งที่มีลักษณะประชากรเหมือนกับมะเร็งตนแบบทุก
ประการน้ัน แทบจะไมสามารถทําไดเลย ประการที่สองการ
จะปลูกถายเซลลในสัตวทดลอง ไมสามารถนําเซลลไปปลูกถาย
ไดโดยตรงจําเปนจะตองปลูกถายพรอมกับองคประกอบที่
เปนสวนพยงุ (stromal components) เชน nomal fibroblasts,
carcinoma-associated fibroblasts (CAF) และ urogenital
sinus mesenchyme (UGM) รวมกับ extracellular matrix
เชน Matrigel หรือ collagen ซ่ึงในบางคร้ัง บริเวณทีป่ลูกถาย
เซลลก็แตกตางจากบริเวณทีส่กัดเซลลมะเร็งมา ซ่ึงปจจยัเหลาน้ี
จะสงผลใหมะเร็งที่สรางขึ้นมาใหมยากที่จะเหมือนกับมะเร็ง
ตนแบบไดทุกประการ ประการที่สาม ในการที่จะสกัดเซลล
เพือ่ทําการปลูกถาย โดยปกตจิะคดัแยกเซลลทีแ่สดงออกของ
เซลลตนกําเนิดมะเร็ง (marker-positive population) เพื่อใช
ในการปลูกถายเซลล สวนเซลลทีไ่มมกีารแสดงออกของเซลล
ตนกําเนิดมะเร็ง (marker-negative pupulation) จะถกูคดัแยก
ทิง้ไป ซ่ึงอันทีจ่ริงแลวประชากรทีไ่มมกีารแสดงออกของเซลล
ตนกําเนิดมะเร็งก็อาจจะมีบทบาทสําคัญในการเอ้ือใหมีการ
เจริญของมะเร็ง28 ดังน้ัน จึงทําใหมะเร็งที่เกิดขึ้นมาใหมมี
คุณสมบัติที่ไมเหมือนทุกประการกับมะเร็งตนแบบ

Theory of cancer stem cells
มะเร็งเปนเซลลที่มีความผิดปกติในระดับพันธุกรรม

(genetic aberration) จึงทําใหมีการเจริญเติบโตของเซลล
อยางผิดปกติ อยางไมสามารถควบคุมได สงผลใหเกิดเปน
กอนมะเร็งขึน้มา เซลลมะเร็งจะมคีณุสมบตัสํิาคญั (hallmarks
of cancer) คือ 1. มีความสามารถในการรักษาสัญญาณ
เก่ียวกับการเจริญเติบโตไดอยางตอเน่ือง (sustaining
proliferative signaling) 2. มีความสามารถในการหลบหนี
กลไกการควบคุมการเจริญเติบโต (evading growth
suppressors) 3. สามารถหลบหนีการถูกทําลายจากระบบ
ภูมิค ุมกันของรางกายได (avoiding immune destruction)
4. มีความสามารถในการแบงตัวไดอยางไมจํากัด (enabling
replicative immortality) 5. สามารถกระต ุนทําใหเกิดการ
อักเสบได (tumor-promoting inflammation) 6. กระต ุนใหเกิด
การรุกรานเซลลขางเคียงและการแพรกระจายไปยังอวัยวะ
อ่ืนๆ (activating invasion และ metastasis) 7. มีการกระต ุน
ใหมีการสรางเสนเลือดใหม (inducing angiogenesis)
8. มคีวามไมมัน่คงและมกีารกลายพนัธทางดานจโีนม (genome
instability and mutation) 9. ด้ือตอการตายของเซลล
(resisting cell death) 10. เซลลมีความผิดปกติทางดานเม
แทบอลิซึม (deregulating cellular metabolism) (รูปที่ 1)29
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ดังน้ัน เซลลมะเร็งจงึมคีวามแตกตางกับเซลลปกตทิัว่ไปอยาง
ส้ินเชิงในการศึกษา เพื่อเขาใจถึงลักษณะของเซลลมะเร็งอัน
จะมปีระโยชนในการนําไปพฒันาปรับปรุงวธิกีารรักษาเพือ่ให
เซลลมะเร็งตอบสนองตอการรักษามากขึ้น รวมถึงใหผลของ
การรักษาจํากัดอย ูที่เซลลมะเร็งโดยมีผลตอเซลลปกติอ่ืนๆ
นอยที่สุด เพื่อลดภาวะแทรกซอนจากการรักษา ปจจุบันจึงมี
การศกึษาเก่ียวกับคณุลักษณะของเซลลมะเร็งอยางกวางขวาง
มะเร็งปจจบุนัเชือ่วาเกิดจากการสะสมการกลายพนัธ ุทางดาน
พันธกุรรม (genetic mutation) ซ่ึงอาจจะเกิดจากความไมแน
นอนทางพันธุกรรม (genetic instability) และการไดรับสาร
กอมะเร็ง (carcinogens) เปนระยะเวลานานจนกระทั่งมีผล
ทํางานเซลล ปกติกลายเปนเซลลมะเร็ง อยางไรก็ตาม เซลล
ที่เปนตนกําเนิดของมะเร็งหลายๆ ชนิด เชน เซลลเยี่อบุผิว
(epithelail cells) กลับเปนเซลลทีม่อีายไุมไดยนืยาว ซ่ึงทําให
ขัดแยงกับความเชื่อที่วามะเร็งเกิดจากการสะสมของ muta-
tion เปนระยะ เวลานาน อีกประเด็นที่ยังไมมีหลักฐานพิสูจน
แนชดั คอื ระยะเวลานานเทาใดทีจ่ะทําใหเกิดมะเร็งในปจจบุนั
จึงมีการเสนอ แนวคิดเก่ียวกับเซลลตนกําเนิดมะเร็งที่มีชีวิต
ที่ยืนยาวมีโอกาสสะสม mutation ไดมาก นาจะเปนเซลล
ทีเ่ปนตน กําเนิดของมะเร็งชนิดตางๆ ขณะน้ียังไมมหีลักฐาน
ที่แนชัดที่สามารถระบุวามะเร็งมีตนกําเนิดมากจากเซลล
ประเภทใดในการศกึษาทีผ่านมาไดเสนอหลายทฤษฎทีีเ่ก่ียวของ
กับเซลล ตนกําเนิดของมะเร็ง

ในการศกึษาเก่ียวกับเซลลตนกําเนิดของมะเร็ง (the cell
origin of cancer) ในปจจุบันมีการเสนอสมมติฐานเก่ียวกับ
การเกิดมะเร็งเอาไวหลายทฤษฎเีมือ่ประมาณ 150 ปทีผ่านมา
ไดมกีารเสนอแนวคดิวามะเร็งเกิดจาก “embryonic-like cells”
ซ่ึงตอมาแนวคดิน้ีก็ไดรับการยอมรับจากนักวจิยั ร ุนตอๆ มา30

ซ่ึงในชวงหลายๆ สิบปที่ผานมา ไดมีการศึกษาคนควาทาง
ดานตนกําเนิดมะเร็งอยางกวางขวาง จนทําใหเกิดองคความร ู
เก่ียวกับตนกําเนิดของมะเร็ง มกีารเสนอสมมตฐิานวา ตนกําเนิด
ของมะเร็งเก่ียวของกับ cancer stem cells หรือ tumor
initiating cells และมีความร ูเพิ่มเติมภายหลังวามะเร็ง
ประกอบไปดวยเซลลหลายชนิดมีลักษณะความตางแบบ
(heterogeneity)

ปจจุบันมีการนําเสนอทฤษฎีเก่ียวกับมะเร็งอย ู 2 แบบ
คือ cancer stem cell model หรือ heirachical model และ
clonal evolution model ทฤษฎีแรก คือ cancer stem cell
model กลาวไววา มะเร็งเกิดจากประชากรสวนนอยของมะเร็ง
เทาน้ัน คือ เซลลตนกําเนิดมะเร็ง เน่ืองจากคุณสมบัติ self-
renewal และ proliferation ทําใหเกิดเปนกอนมะเร็งและ
มีการคงอย ูของเซลลมะเร็ง สวนเซลลอ่ืนๆ จะมีชีวิตส้ันและ
ไมมีคุณสมบัติขางตน จึงไมสามารถที่จะทําใหเกิดมะเร็งได
(รูปที่ 2, A) สวนทฤษฎทีี่ 2 คอื clonal evolution model กลาววา
เซลลทุกชนิดไมวาจะเปนเซลลตนกําเนิดปกติ หรือเซลลที่
เจริญเติบโตเต็มที่แลว ทุกเซลลมีโอกาสที่จะสะสมการกลาย
พันธ ุ (acquired mutation) จนกระทั่งทําใหเซลลน้ันเกิดการ
กลายพันธ ุจนไดรับคุณสมบัติที่เหนือกวาเซลลอ่ืนๆ ในการ
เจริญเติบโตกอใหเกิดเปนมะเร็งขึ้นมา (รูปที่ 2, B)31 โมเดลน้ี
จะมีลักษณะคลายๆ กับ stochastic model ซ่ึงเปนโมเดลที่
กลาววา เซลลทุกเซลลมีความสามารถที่จะทําใหเกิดมะเร็ง
(tumorigenic potential) เมื่อเซลลมี acquired mutation
ถงึระดับหน่ึงจะทําใหเซลลน้ันมคีณุสมบตัเิปนเซลลตนกําเนิด
มะเร็งกอใหเกิดมะเร็งตามมา32 อยางไรก็ตามการเกิด progression
ของโรคมะเร็งน้ัน สามารถอธิบายไดจากทั้ง 2 ทฤษฎีรวมกัน
คือ เมื่อเกิดเปนมะเร็งขึ้นมาจากเซลลตนกําเนิดมะเร็งแลว
เมื่อผานการรักษาหรือระยะเวลาผานไป CSC1 เกิด clonal
evolution ไดรับ acquired mutation จนกระทั่งกลายเปน
CSC2 ซ่ึงเปนเซลลที่มีลักษณะทางพันธุกรรมที่แตกตางไป
จาก CSC1 และมีลักษณะการแสดงออกที่ตางออกไปแลว
มกีารแบงตวัทาํใหเกิดเปนมะเร็งขึน้มาใหมทีม่ลัีกษณะทีแ่ตกตาง
และรุนแรงมากขึน้จากมะเร็งทีเ่กิดจาก CSC1 ดังน้ัน ทฤษฎนี ี้
สามารถใชอธิบายผ ูปวยที่ผานการรักษาดวยยาเคมีบําบัด
หรือรังสีรักษาทีเ่หมอืนจะหายแลวกลับมาเปนใหมอีกคร้ังแลว
โรคมีลักษณะที่รุนแรงกวาเดิมและด้ือตอยาเคมีบําบัดที่เคย
ตอบสนอง (รูปที่ 2, C)31

Identification of cancer stem cells
เซลลตนกําเนิดมะเร็ง เปนประชากรทีม่คีวามสําคญัในแง

ของการตอบสนองตอการรักษาและการกลับเปนซํ้า
ของโรคมะเร็ง ดังน้ัน การที่จะสามารถพัฒนาการรักษา
ทีม่คีวามจําเพาะในการกําจดัเซลลมะเร็งตนกําเนิดน้ี จะตองมี

รูปที่ 1  ลักษณะจําเพาะของเซลลมะเร็ง (Hallmarks of
cancer cells) 10 ประการและการรักษาที่เปนไปไดในการ
ยับยั้งคุณสมบัตแิตละประการของมะเร็ง29
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Cancer Stem Cells: Perspective Application in Cancerเซลลตนกําเนิดมะเร็ง: ทัศนมติิการประยุกตใชในโรคมะเร็ง

การศึกษาเก่ียวกับคุณลักษณะของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง
ดังน้ัน ในการศกึษาเซลลตนกําเนิดมะเร็งจะตองมกีระบวนการ
ในการระบุเซลล ตนกําเนิดมะเร็ง (identification) ทีใ่หความ
จาํเพาะและแมนยาํ โดยจะตองเลือกระบเุฉพาะประชากรทีเ่ปน
เซลลตนกําเนิดมะเร็งจริงๆ ในปจจุบนัยังไมมหีลักฐานยืนยัน
วาวิธีการใดเปนวธิทีีเ่หมาะสมและมคีวามแมนยํามากทีสุ่ดใน
การระบปุระชากร เซลลตนกําเนิดมะเร็งมีหลากหลายวิธีที่
สามารถระบุประชากร เซลลตนกําเนิดมะเร็ง และแตละวธิมีขีอ
ดีและขอเสียแตกตางกันออกไป ปจจบุนัมะเร็งหลายชนิดถกูคน
พบวามเีซลลตนกําเนิดมะเร็ง เชน มะเร็งสมองชนิด glioma
มะเร็งเตานม มะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งลําไสใหญ และมะเร็ง
ตบัออน เปนตน34  ซ่ึงมะเร็งแตละชนิดจะมตีวัจบัการแสดงออก
(marker) ที่แตกตางกันออกไป ดังแสดงในตารางที่ 135

วิธีการในการระบุเซลลตนกําเนิดมะเร็ง สามารถทําได
4 วิธี ดังน้ี 1. Marker-based analysis 2. Side population
(SP) 3. Sphere-formation assays และ 4. Label-retaining
properties ซ่ึงวธิกีารระบเุซลลตนกําเนิดมะเร็งโดยการวเิคราะห
โปรตีนบงชี้ (marker-based analysis) เปนวิธีที่นิยมมาก
และใชอยางแพรหลาย โดยอาศยัโปรตนีบงชีท้ีม่คีวามจําเพาะ
(specific marker) กับการแสดงออกของโปรตีนที่จําเพาะ
ของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง โดยการใชโปรตีนบงชี้ในการจับ
การแสดงออกของโปรตีนที่อย ูบนผิวเซลล (surface marker)

หรือจบัการแสดงออกของโปรตนีทีอ่ย ูภายในเซลล (intracellular
marker) เชน โปรตีนทีอ่ย ูภายในนิวเคลียส (nuclear protein)
หรือโปรตีนที่อย ูในนํ้าภายในเซลล (cytoskeletal protein)
ซ่ึง surface markers ที่ปจจุบันใชในการระบุเซลลตนกําเนิด
มะเร็งมีหลายชนิด มะเร็งแตละชนิดก็ใช surface marker
ในการระบุเซลลตนกําเนิดมะเร็งแตกตางกันออกไป ดังน้ี

ในการทีจ่ะคดัเลือกเพือ่แยกเอาประชากรเซลลตนกําเนิด
มาเร็งออกมาจากประชากรมะเร็งอ่ืนๆ เพือ่นําไปใชในการศกึษา
ตอไปน้ัน สามารถใชวิธี flow cytometry หรือ microbeads-
based affinity purification สําหรับการระบุเซลลตนกําเนิด
มะเร็งทีเ่ปน surface markers สวนทีเ่ปน intracellular marker
เชน nuclear protein หรือ cytoskeletal protein สามารถที่
จะใช GFP-tagged retroviral หรือ lentiviral vector system
ในการที่จะระบุหาประชากรเซลลตนกําเนิดมะเร็ง สามารถใช
วธิใีนการแปลงพนัธ ุสัตวทดลอง (transgenic animal) โดยการ
ใส gene promoter-driven reporter เชน GFP และ LacZ
เปนตน เขาไปในสัตวทดลอง แลวคัดแยกเซลลตนกําเนิด
มะเร็งโดยใช flow cytometer ซ่ึงขอเสียในการใช marker-
based analysis คือ โปรตีนที่ตองการจะจับ โดยใช specific
marker น้ัน มักจะมีการเปล่ียนแปลงเสมอ เมื่อเซลลมีการ
พฒันาเจริญเติบโต ดังน้ัน เน่ืองจาก specific marker มคีวาม
จําเพาะมากเมือ่มกีารเปล่ียนแปลงของโปรตนีเกิดขึน้ จงึทําให
ไมสามารถระบุเซลลตนกําเนิดมะเร็งไดทั้งๆ ที่มีเซลลตน
กําเนิดมะเร็งอย ู จึงอาจนําไปส ู false negative result ได36

การระบุเซลลตนกําเนิดมะเร็งดวยวิธี side population
โดยอาศัยหลักการที่วาเซลลตนกําเนิดมะเร็งจะมีการแสดง
ออกของโปรตนีด้ือยาหลายชนิด คอื multiple drug resistance
(MDR) family เชน MDR1 ซ่ึงเปนตวัขนสงทีอ่ย ูบนเยือ่ห ุมเซลล
(membrane transporter) นอกจากน้ียังมี ABCG2 (BCRP
หรือ breast cancer resistance protein) ซ่ึงตัวขนสงเหลาน้ี

รูปที่ 2 ทฤษฎีการเกิดมะเร็ง cancer stem cell model
เปนเซลลตนกําเนิดมะเร็งทีท่ําใหเกิดเปนมะเร็งขึ้นมา (รูป A)
clonal evolution model เปนการที่ เซลลใดๆ สามารถมี
acquired mutation แลวกลายเปนเซลลที่ เติบโตผิดปกติ
กอใหเกิดมะเร็งขึ้นมา (รูป B) และทฤษฎีที่ใชในการอธิบาย
progression ของโรคที่ เปนการนําเอา 2 ทฤษฎีขางตน
มาอธิบายโรคมะเร็งที่มีความรุนแรงมากขึ้นและด้ือยาเดิมที่
เคยรักษา (รูป C)33

CD34+CD38-HLA-DR-CD71-CD90-CD117-CD123+

ESA+CD44+CD24-/lowLineage-, ALDH-1high

CD133+, CD49f+, CD90+

CD133+, BCRP1+, A2B5+, SSEA-1+

CD133+, ABCG2
high

CD133+, CD44+, CD166+, EpCAM+, CD24+

CD138-

CD44+,1high, CD133+

CD133+, CD44+, EpCAM+, CD24+

CD20+

CD44+

Leukemia
Breast cancer
Liver cancer
Brain cancer
Lung cancer
Colon cancer
Multiple myeloma
Prostate cancer
Pancreatic cancer
Melanoma
Head and neck
cancer

Tumor types          Marker(s)
ตารางที่ 1 Cell surface phenotypes ของ CSCs35
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ทีอ่ย ูบนเยือ่ห ุมเซลลจะทําหนาทีใ่นการขนสงยาหรือสารตางๆ
ออกจากเซลล (efflux) ทําใหเซลลรอดพนจากสารอันตราย
ตางๆ (cytotoxic agents) ดังน้ัน เซลลตนกําเนิดมะเร็งจะมี
ความสามารถในการปมเอาสารจําพวก Hoechst 33342
ออกจากเซลลได เมือ่นําไปวเิคราะหดวยเคร่ือง flow cytometer
จะพบวา ประชากรที่เปน side หรือ tail Hoechstdim ซ่ึงจะอย ู
ในชองทางดานลางซายเปนเซลลที่มีการสะสมของสาร
Hoechst 33342 ภายในเซลลในปริมาณที่นอยหรือไมมีเลย
เรียกประชากรน้ีวา side population (SP) ซ่ึงหมายถึง
เซลลตนกําเนิดมะเร็ง สวนประชากรสวนใหญที่สะสมสาร
น้ีภายในเซลล เน่ืองจากไมมีตัวขนสงที่เยื่อห ุมเซลลที่ชวยใน
การปมสารเหลาน้ีออกไป จะมีลักษณะ Hoechsthi จะเรียกวา
non-SP จะเปนเซลลมะเร็งทัว่ไปทีไ่มไดมคีณุสมบตัเิปนเซลล
ตนกําเนิดมะเร็ง ขอดีของวิธีน้ี คือ เปนวิธีที่งายไมซับซอน
ทีใ่ชในการระบแุละจําแนกเซลลตนกําเนิดมะเร็ง ปญหาทีเ่กิด
ขึ้นในวิธีน้ี คือ หากมีการสะสมของสาร Hoechst 33342
เปนเวลานาน เซลลที่สะสมสารน้ีจะเกิดเปนพิษตอเซลลและ
ทําใหเซลลตายไดในที่สุด จึงทําใหขาดประชากรที่ใชในการ
เทยีบและควบคมุ นอกจากน้ี บางการศกึษาพบวา side popu-
lation ไมเพียงแตพบในเซลลตนกําเนิดมะเร็งเทาน้ัน ยังพบ
ในเซลลบรรพบุรุษดวย (progenitor cells)37,38

วิธี sphere-formation assays เปนวิธีการในการเล้ียง
เซลลตนกําเนิดมะเร็งในสภาวะปลอดเชือ้ซ่ึงเปนภาวะพเิศษที่
กระต ุนใหเซลลเจริญเติบโตในลักษณะแขวนลอย (floating
cells) โดยเจริญเติบโตเปนลักษณะลูกบอล (sphere forma-
tion) โดยปกติการเล้ียงเซลลในสภาวะปลอดเชื้อ เซลลจะโต
เปนชัน้เดียว (monolayer cells) ซ่ึงสเตม็เซลลปกตหิลายชนิด
เชน สเต็มเซลลของระบบประสาท สเต็มเซลลของระบบเลือด
และสเต็มเซลลของเตานม เมื่อกระต ุนใหเซลลอย ูในสภาวะ
พิเศษเซลลเหลาน้ีจะมกีารเจริญเติบโตที่เปนลักษณะลูกบอล
ซ่ึงขอดีของการระบุเซลลตนกําเนิดมะเร็งโดยวิธีน้ี คือ เปน
วธิทีีไ่มตองอาศยั specific marker ในการระบเุซลลตนกําเนิด
มะเร็ง แตขอเสีย คอื จะตองหาสภาวะทีเ่หมาะสมทีจ่ะกระต ุน
ใหเซลลตนกําเนิดมะเร็งสามารถเจริญแบบ sphere formation
ใหได แลวหลังจากน้ันก็จะตองหาวิธีในการจําแนกเซลลตน
กําเนิดมะเร็งจาก sphere ออกมา39,40

วิธี label-retaining properties เปนการระบุเซลล
ตนกําเนิดมะเร็ง โดยการใชสาร thymidine analog BrdU
(bromodeoxyuridine) โดยอาศัยหลักการเซลลจําพวกสเต็ม
เซลลหรือเซลลตนกําเนิดมะเร็งเปนเซลลชนิดทีม่กีารแบงตวัชา
(slow proliferation rate) และอย ูในภาวะสงบน่ิง (quiescent
state) ดังน้ัน เมื่อให BrdU เขาไป เซลลปกติทั่วๆ ไปที่มีการ
แบงตัวเร็ว เมื่อมีการแบงตัวหลายรอบ จะทําใหปริมาณสาร

BrdU ในเซลลลดลงในขณะที่เซลลตนกําเนิดมะเร็งที่มีการ
แบงตวัชา เมือ่มกีารตดิตามเซลลพบวาจะยงัคงมปีริมาณสาร
BrdU ในระดับสูง เรียกวา label-retaining cells (LRCs)
ซ่ึงสามารถวเิคราะหไดโดยใชวธิี immunohistochemistry หรือ
flow cytometry อยางไรก็ตามวธิีน้ียงัมีปญหาในการที่จะระบุ
และจําแนกเซลลตนกําเนิดมะเร็งที่มีชีวิตใหแยกออกมาจาก
เซลลอ่ืนๆ โดยสามารถนําเซลลทีย่งัมชีวีติน้ีไปทดสอบถงึความ
เปนเซลลตนกําเนิดมะเร็งตอไปได ซ่ึงยังทําไดยากและตอง
อาศยัการออกแบบระบบตรวจจบัทางดานพนัธกุรรม (genetic
tracking system) ทีเ่หมาะสม นอกจากน้ี บางการศกึษาพบวา
ประชากรที่เปน LRCs ไมไดจําเพาะกับสเต็มเซลลหรือเซลล
ตนกําเนิดมะเร็งเทาน้ัน ยงัสามารถพบ LRCs ในประชากรอ่ืนๆ
ไดดวย41,42

Cancer stem cells in various cancers
เซลลตนกําเนิดมะเร็งถูกคนพบคร้ังแรกในมะเร็งเม็ด

เลือดขาว (acute myeloid leukemia, AML) โดย John dick
และคณะ66 ขณะน้ันพบวา มเีซลลมะเร็งจํานวนนอยของ AML
ซ่ึงมีการแสดงออกที่ผิวเซลล (surface marker phenotype)
ของ CD34+CD38- ที่มีความสามารถในการทําใหเกิดมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวขึ้นมาใหมที่มีลักษณะเหมือนกับมะเร็งเม็ด
เลือดขาวที่สกัดเซลลเหลาน้ีมา (parental tumors) เมื่อสกัด
เซลลเหลาน้ีโดยใชวิธี fluorescence-activated cell sorting
(FACS) แลวนําใสเขาไปในหนู (xenograft) ที่ถูกทําใหเกิด
ภาวะการขาดภูมิค ุมกัน (immune-deficient mice) เซลล
เหลาน้ีจะสามารถทําใหเกิดเปนมะเร็งเมด็เลือดขาวขึน้มาใหม
โดยที่ประชากรที่มีการแสดงออก CD34+CD38+ และ CD34-

ไมสามารถทําใหเกิดเปนมะเร็งขึ้นมาได43 อยางไรก็ตาม
ในภายหลังมีการศึกษา พบวา นอกจากประชากรมะเร็ง
ที่มีการแสดงออกของ CD34+CD38- แลว ประชากรอ่ืนๆ
ที่มีความสามารถในการทําใหเกิดมะเร็งเม็ดเลือดขึ้นมาใหม
(leukemia-initiating cells) เชน CD34-, Lin+, CD38+ และ
CD45RA+ เมือ่นําเซลลเหลาน้ีเขาไปใสในหนูทีท่าํใหเกิดภาวะขาด
ภมูคิ ุมกันอยางแรง ไมอวนและไมเปนเบาหวาน (Nonobesed
diabetic severe-combined immunodeficiency, NOD/SCID
mice)44 ตอมาไดมีการศึกษาเซลลตนกําเนิดมะเร็งในมะเร็ง
ชนิดที่เปนกอน (solid tumors) ซ่ึง Al-Hajj และคณะได
คนพบเซลลตนกําเนิดมะเร็ง โดยศึกษาในมะเร็งเตานมในคน
เซลลตนกําเนิดมะเร็งถกูสกัดออกมาโดยอาศยัวธิ ีFACS เชน
เดียวกัน โดยใชการแสดงออกของโปรตีน CD44 และโปรตีน
CD24 ในการระบุเซลลตนกําเนิดมะเร็งในการศึกษาน้ี พบวา
เฉพาะประชากรทีม่กีารแสดงออกของ CD44+และCD24- เทาน้ัน
ที่สามารถปลูกถายในสัตวทดลองที่ทําใหเกิด NOD-SCID
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แลวทําใหสามารถเกิดเปนมะเร็งเตานมใหมที่มีลักษณะ
เหมือนมะเร็งเตานมตั้งตนที่ เซลลมะเร็งถูกสกัดออกมา
ในขณะที่ประชากรที่เปน CD44+, CD24+ และ CD44 -

ไมสามารถทําใหเกิดมะเร็งขึน้มาใหมได ซ่ึงมะเร็งเตานมทีเ่กิด
ใหมน้ีมีลักษณะตางแบบ (heterogeneity) และประกอบไป
ดวยประชากร CD44+CD24-,CD44+CD24+ และ CD44- นอกจากน้ี
เซลลเหลาน้ีสามารถนําไปปลูกถายตอเน่ือง (serial transplant)
แลวทาํใหเกิดมะเร็งได ซ่ึงเปนหลักฐานทีแ่นชดัทีพ่สูิจนถงึลักษณะ
self-renewal ของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง45

Roles of cancer stem cells in current treatments
ผลการรักษามะเร็งหลายๆ ชนิดในปจจบุนั ยงัไมนาเปนที่

พอใจนัก ยังมีอัตราการรอดชีวิตต่ํา มะเร็งบางชนิดผ ูปวยมี
อัตราการรอดชวีติเพยีงไมถงึปภายหลังจากการใหการวนิิจฉยั
แลว นอกจากน้ี ผลการรักษาดวยเคมบีําบัดหรือการฉายแสง
ยังมีการตอบสนองต่ําและมีผลขางเคียงจากการรักษามาก
ดังน้ัน เปาหมายในการรักษามะเร็งในปจจบุนั จงึม ุงเปาในการ
กําจัดเซลลมะเร็งตนกําเนิด ซ่ึงเปนประชากรที่มคีณุสมบัตใิน
การด้ือตอการรักษาและมีชีวิตรอดจากการรักษาแบบด้ังเดิม
นอกจากน้ี ยังมีการรักษาที่ม ุงเปาจําเพาะมากขึ้น (targeted
therapy) เพื่ อลดผลขางเคียงและลดผลกระทบตอเซลล
ปกติอ่ืนๆ ดังน้ัน ในการจะรักษามะเร็งใหหายขาดและมีผล
ขางเคียงจากการรักษานอย จําเปนที่จะตองม ุงเปาในการ
กําจดัเซลลตนกําเนิดมะเร็ง

ปจจุบันยังไมทราบกลไกแนชัดที่เปนกลไกหลักในการ
ด้ือยาของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง มีการศึกษาอยางแพรหลาย
ทัว่โลกถงึกลไกทีเ่ก่ียวของกับการด้ือยาของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง
มกีลไกสําคญัทีถู่กคนพบในเซลลตนกําเนิดมะเร็งทีเ่ก่ียวของ
กับการด้ือยาแตไมพบในเซลลปกติทั่วไป ซ่ึงเซลลตนกําเนิด
มะเร็งไมไดอาศยัเพยีงกลไกเดียวในการทําใหรอดพนจากผล
ของยาเคมีบําบัดหรือการฉายแสง (cytotoxic effects) แตมี
หลายกลไกทีถ่กูคนพบในเซลลตนกําเนิดมะเร็ง ปจจบุนักลไก
ที่สําคัญเก่ียวของกับการด้ือยาในเซลลตนกําเนิดมะเร็งที่ถูก
คนพบ คอื key signaling pathways ทีเ่ก่ียวของกับกระบวนการ
self-renewal คือ Wnt/-catenin, Notch และ Hedgehog
signaling pathways มีการแสดงออกในระดับสูงของ ABC
transporters มคีวามสามารถในการซอมแซมดีเอ็นเอทีย่อดเยีย่ม
(active DNA repair capacity) และมีการแบงตัวเองชา (slow
rate of self-renewal)46,47

ป ัจจุบันในการรักษาโรคมะเร็งน้ันมีขอจํากัดหลายอยาง
ที่ทําใหการรักษาไมประสบความสําเร็จที่สําคัญ คือ เซลล
ตนกําเนิดมะเร็งด้ือตอการรักษาด้ังเดิม คือ ยาเคมีบําบัดและ
การฉายแสง นอกจากน้ี ยาเคมีบําบัดปจจุบันยังไมสามารถ

ทีจ่ะเลือกทําลายเฉพาะเซลลตนกําเนิดมะเร็ง หรือเซลลมะเร็ง
เทาน้ัน แตยังมีผลในการทําลายเซลลปกติอ่ืนๆ อีกดวย
จึงทําใหโรคมะเร็งในปจจุบันมีการกลับเปนซํ้าหรือมีการ
กระจายไปตําแหนงอ่ืนภายหลังการรักษา เน่ืองจากการรักษา
ในปจจบุนั ไมสามารถกําจดัเซลลตนกําเนิดมะเร็งได การรักษา
มะเร็งโดยการม ุงเปาในการทําลายเซลลตนกําเนิดมะเร็งน้ัน
ปจจุบันมีแนวทางที่สามารถทําได ดังน้ี

Targeting cellular surface markers โดยอาศัย
หลักการที่เซลลตนกําเนิดมะเร็งมีโปรตีนที่ผวิเซลลที่จําเพาะ
แตกตางจากเซลลปกติอ่ืนๆ ทั่วไป จึงมีการออกแบบแอน
ตบิอดีซ่ึงมสีารที่เปนพิษตอเซลล (cytotoxic agents) เกาะตดิ
อย ูใหสามารถจับกับโปรตีนที่จําเพาะน้ี แลวใหมีการทําลาย
เซลลตนกําเนิดมะเร็ง เชน CD33 ซ่ึงเปนโปรตีนที่มีความ
จาํเพาะทีแ่สดงออกเฉพาะมะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดไมอีโลบลาส
(acute myeloblastic leukemia: AML) ปจจบุนัมกีารพฒันายา
คือ gemtuzumab ozogamicin ซ่ึงเปนแอนติบอดีตอโปรตีน
CD33 ของมนุษยที่มีการเกาะของสารที่เปนพิษตอเซลล คือ
calicheamicin ปจจบุนัใชในการรักษา AML อยางกวางขวาง48

นอกจากน้ียังมีโปรตีน CD47 ซ่ึงเปนโปรตีนที่แสดงออกสูง
จําเพาะในมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟบลาส (acute
lymphoblastic leukemia: ALL) มะเร็งสมองชนิด glioma จะมี
การแสดงออกของโปรตีน CD133 ที่สูง ซ่ึงปจจุบันมีการ
พัฒนาโดยมีการใช carbon nanotubes ที่ เกาะติดกับ
แอนติบอดีตอ CD133 ชนิด monoclonal antibody แลว
ตามดวยการฉายแสงชนิดที่ใกลกับรังสีอินฟราเรด (infrared
laser) ซ่ึงจะทําลายเฉพาะเซลลมะเร็งสมองไกลโอมาที่เปน
CD133+ เทาน้ัน49

Targeting ATP-driven efflux transporters กลไก
ที่เปนสาเหตุการด้ือยาเคมีบําบัดอยางหน่ึงของเซลลมะเร็ง
คือ ปมที่อาศัย ATP (ATP-driven pump) ซ่ึงเปนปมที่ทํา
หนาทีใ่นการปมยาเคมบีําบดัออกจากเซลล ทําใหเซลลไมถกู
ทําลายดวยยาเคมบีําบดั สงผลใหเกิดการด้ือยาหลายชนิดขึน้
(multidrug resistance) มีการพัฒนากลไกหลายอยางเพื่อที่
จะยบัยัง้การทํางานของปมเพือ่ไมใหเกิดการด้ือยาหลายชนิด
มกีารพฒันาทางดานเภสัชศาสตรในการยบัยัง้การทํางานของ
ปมที่อาศัย ATP ตัวยับยั้งปมชนิด P-gp (P-gp efflux pump
inhibitor) คือ verapamil ซ่ึงโดยปกติมักจะใชในการยับยั้ง
การปมออกของสาร Hoechst dye ทีใ่ชในการคดัเลือกประชากร
สวนนอยของมะเร็ง คอื side population (SP) ในการรักษาจะให
verapamil รวมกับยาตานมะเร็งตัวอ่ืนๆ คือ Doxurubicin,
paclitaxel หรือ vincristine ซ่ึงใหผลการรักษาออกมาในทาง
ที่ ดี50 นอกจากน้ี ยังมีการคิดคนพัฒนาตัวยับยั้งอ่ืนๆ ที่
สามารถยบัยัง้ไดทัง้ P-gp และ MRP1 เชน MS-209, VX-710
และ tariquidar ไดมกีารใชยาเหลาน้ี พบวา MS-209 ใหผลการ
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รักษาทีดี่สามารถเอาชนะการด้ือยาในมะเร็งเตานมไดสวนตวัยา
อ่ืนๆ อย ูในระหวางการศึกษา51-53

Targeting key signalling cascades การกระต ุน
วถิกีารยบัยัง้อะพอพโทซีส (active anti-apoptotic pathways)
และการยับยั้งวิถีอะพอพโทซีส (inactive pro-apoptosis
pathways) เปนแนวทางหน่ึงทีนั่กวจิยักําลังใหความสนใจเปน
อยางมาก การใช antibody ในการยับยั้ง Notch signaling
ซ่ึงใหผลการรักษาทีดี่ในการยับยัง้ Notch1 สงผลใหมีจํานวน
ประชากรที่เปน CD44+CD24-/low และมีการแพรกระจายของ
มะเร็งนอยเปนการศึกษาใน cell line ของมะเร็งเตานม54

ขณะน้ีมีการคนควาเพื่อที่จะยับยั้ง Wnt signaling pathway
โดยการใช monoclonal antibody ซ่ึงนาจะใหผลดีในการ
รักษา55 นอกจากน้ี การยับยั้ง Hedgehog pathway ก็ให
ผลในการรักษาดีเชนกัน ในแงของการยบัยัง้การแพรกระจาย
ของมะเร็งในการทดสอบในหนูทดลองโดยใชเซลลเพาะเล้ียง
มะเร็งตบัออนของมนุษย (human pacreatic cancer cell line)
ยังมีการใช cyclopamine ในการยับยั้ง SMO signaling
ซ่ึงจะยับยั้ง Hedgehog pathway โดยที่ cyclopamine มีผล
ในการยับยัง้การเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง (growth) ยับยั้ง
การรุกรานไปยังอวัยวะขางเคียง (invasion) และยับยั้งการ
แพรกระจายไปที่อ่ืน (distant metastasis) จากการศึกษาใน
มะเร็งเตานมมะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งตับออน และมะเร็ง
สมองซ่ึงไดผลทั้งในการศึกษานอกกาย (in vitro) และในกาย
(in vivo)56-59 นอกจากน้ี cyclopamine ยังมีฤทธิ์เสริมกับ
gemcitabine ในการลดจํานวนประชากรทีเ่ปน ALDHhigh (tu-
mor-initiating population) ของมะเร็งตับออน60 การยับยั้บ
nuclear factor kappa B (NF-kB) สามารถที่จะลดการด้ือยา
เคมีบําบัดของมะเร็งได ทําใหเซลลมะเร็งมีความไวในการ
ตอบสนองตอยาเคมีบําบัดเพิ่มขึ้น การให DOX และ PDTC
(Pyrrolidine dithiocarbamate Ammonium เปนตวัยบัยัง้ NF-
kB) รวมกัน ใหผลดีในการเอาชนะการเกิดการด้ือยาหลายชนิด
(multidrug resistance) และยังมีการศึกษายาอีกหลายตัว
ในการยบัยัง้วถิตีางๆ เพือ่เอาชนะการเกิดการด้ือยาเคมบีําบดั
หลายชนิดของเซลลมะเร็ง61

Targeting the tumor microenvironment ภาวะส่ิง
แวดลอมระดับไมโคร (microenvironment) ของกอนมะเร็ง
สามารถที่จะหลอเล้ียงและปกปองเซลลตนกําเนิดมะเร็งให
ปลอดภัยจากยาที่จะกระต ุนใหเกิดอะพอพโทซีส (drug-in-
duced apoptosis) ได เชนในการศกึษามะเร็ง mature B-cell
ซ่ึงพบวาเปนมะเร็งทีรั่กษาไมหาย พบวา stromal cells ซ่ึงเปน
tissue microenvironment ในไขกระดูกและ secondary
lymphoid organ มีสวนชวยในตัวโรคแยลงโดยชวยในการ
เจริญเติบโตของ B-cell และทําใหเกิดการด้ือยา62 ไดมีการ

ศึกษาใชตัวยับยั้ง CXCL12 ซ่ึงเปนตัวรับของสารที่คัดหล่ัง
ออกมาจากไขกระดูก คือ SDF-1/CXCL12 ซ่ึงเปน stromal
cell-derived factor-1 โดยการใช Plerixafor (AMD3100) และ
T14003 analog เมื่อมีการยับยั้ง CXCL12 เกิดขึ้น ทําให
มะเร็งชนิดน้ีมีความไวตอการถูกทําลายดวยยาเคมีบําบัด
มากขึน้ นอกจากน้ี การสรางเสนเลือดใหมในกอนมะเร็ง พบวา
มีความสัมพันธกับการทําใหเซลลมะเร็งตนกําเนิดสามารถมี
ชวีติรอด และด้ือตอยาเคมบีําบดั62,63 ปจจบุนัพบวา vascular
endothelial growth factor (VEGF) เก่ียวของกับการสราง
เสนเลือดในกอนมะเร็ง (microvasculature formation) มีการ
ใชยา bevacizumab ในการม ุงเปาไปยงั VEGF ซ่ึงมผีลในการลด
การสรางเสนเลือดในกอนมะเร็งทําใหเกิดการทําลาย CSC
niche ซ่ึงการศกึษากอนหนาน้ี ใช bevacizumab ในการรักษา
มะเร็งสมองชนิด glioblastoma พบวามจีํานวนของเซลลมะเร็ง
ตนกําเนิดลดลงอยางชัดเจน64 นอกจากน้ี ยังมีการศึกษาใช
TAT ซ่ึงเปน arginine-rich peptide (YGRKKRRQRRR)
เปนตัวพาสารโมเลกุลยาขนาดเล็กเขาไปในเซลล เชน biotin
โดย TAT จะมคีวามไวตอคาความเปนกรดดาง โดยจะทํางาน
ไดดีในภาวะทีม่คีวามเปนกรดเล็กนอย คา pH อย ูในชวง 6.5-7
ปจจบุนัมกีารรายงานวา กระบวนการน้ีสามารถเพิม่ความเขมขน
ของ Dox ภายในเซลลทําใหเพิม่ประสิทธภิาพในการออกฤทธิ์
ของยาเพิม่มากขึน้65

Prospective roles of cancer stem cells
ปจจุบันมีหลักฐานมากมายในการยืนยันถึงการมีอย ู

จริงของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง ซ่ึงพบในมะเร็งหลายชนิด
พบวาเซลลตนกําเนิดมะเร็งมบีทบาทสําคญัอยางมากในการทํา
ใหการกลับเปนซํ้าของมะเร็ง (relapse) ทําใหเกิดการกาวหนา
ของมะเร็ง (progression) และการแพรกระจาย (metastasis)
ปจจุบันมีการศึกษาเซลลตนกําเนิดมะเร็งอยางกวางขวาง
เพื่อม ุงเปาในการทําลายเซลลน้ี เพื่อหวังผลใหการรักษา
มะเร็งหายขาด ในการระบุประชากรเซลลตนกําเนิดมะเร็ง
โดยทั่วไปแลวยังใชการระบุจากโปรตีนจําเพาะที่ผิวเซลล
ตนกําเนิดมะเร็ง (surface marker) อยางไรก็ตาม ปจจุบันยัง
ไมมี surface marker ที่จําเพาะตอเซลลตนกําเนิดมะเร็งที่
สามารถใชตรวจไดในมะเร็งทุกชนิด จึงเปนความยากในการ
ทีจ่ะม ุงเปาในการทาํลายเฉพาะเซลลตนกําเนิดมะเร็ง นอกจากน้ี
เมื่อมะเร็งมี progression ของโรค surface marker จะมีการ
เปล่ียนแปลงไปดวยหรือไม ยิง่เพิม่ความยากในการระบเุซลล
ตนกําเนิดมะเร็งและยากที่จะม ุง เปากําจัดเฉพาะเซลล
ตนกําเนิดมะเร็ง อยางไรก็ตาม ปจจุบันมีการพยายามศึกษา
และพฒันาวธิกีารตางๆ เพือ่ม ุงเปาในการกําจดัเซลลตนกําเนิด
มะเร็ง ไมวาจะเปนการม ุงเปาโดยอาศัย surface marker
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ของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง การม ุงเปาไปยงั ATP-driven efflux
transporters การม ุงเปาไปยัง key signaling cascade ของ
เซลลตนกําเนิดมะเร็ง และการม ุง เปาไปยังการทําลาย
microenvironment niche ของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง จากการ
ศกึษาทัง้ในระดับ in vitro และ in vivo หลายวธิมีีผลการรักษา
ที่ดีมีแนวโนมที่จะสามารถกําจัดเซลลตนกําเนิดมะเร็งได
อยางไรก็ตาม ในการศึกษาและพัฒนาวิธีการในการกําจัด
เซลลตนกําเนิดมะเร็งยังตองการการศึกษาคนควาตอไป
เพื่อหวังผลในการนํามาพัฒนาปรับปรุงวิธีการรักษามะเร็ง
ในรูปแบบเดิมใหมีประสิทธิภาพมากขึ้น สามารถที่จะกําจัด
เซลลตนกําเนิดมะเร็งไดและทําใหมะเร็งสามารถรักษาหาย
ขาดไดตอไปในอนาคต
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