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มะเร็งเปนโรคที่มีความรุนแรงและเปนสาเหตุการเสีย
ชวีติทีสํ่าคญัทัว่โลก กระบวนการเกิดมะเร็ง (carcinogenesis)
เปนกระบวนการที่มีปจจัยหลายอยางเขามาเก่ียวของ ทําให
เกิดความผดิปกตทิางพนัธกุรรม (genetic alteration) ในระดับ
เซลล จนกระทั่งเซลลปกติกลายเปนเซลลมะเร็งเซลลปกติ
จะมีกระบวนการการควบคุมการเจริญเติบโต เพื่อควบคุม
ใหปริมาณเซลลมสัีดสวนทีป่กติ โดยควบคมุผานกระบวนการ
เจริญเติบโต (proliferation) การพัฒนาใหมีความจําเพาะ
ของเซลล (differentiation) และการเขาส ูวยัชราหรือการเขาส ู
ความตายของเซลล (senescence and apoptosis) ซ่ึงทัง้สาม
กระบวนการจะมีการควบคุมใหมีสัดสวนของเซลลในแตละ
กระบวนการใหเหมาะสม แตหากมีปจจัยใดก็ตามทําให
กระบวนการทั้งสามมีความผิดปกติไปจะทําใหเซลลน้ัน
กลายเปนมะเร็ง ซ่ึงทฤษฎีเก่ียวกับการเกิดมะเร็งมี 2 ทฤษฎี
คือ cancer stem cell model และ clonal evolution model
ปจจุบันมีหลักฐานสนับสนุนถึงการมีอย ูของเซลลตนกําเนิด
มะเร็ง ซ่ึงพบในมะเร็งหลายๆ ชนิด และเชือ่วาเซลลตนกําเนิด
มะเร็งทําใหเกิดการกลับเปนซํ้าของโรค (tumor relapse)
การแพรกระจาย (distant metastasis) และทําใหเกิดการด้ือยา
(multidrug resistance) ดังน้ัน ในการรักษาจงึม ุงเนนในการกําจดั
เซลลตนกําเนิดมะเร็ง มกีารรักษาทีม่ ุงเปา (targeted therapy)
มากขึ้น เพื่อจําเพาะในการกําจัดเฉพาะเซลลมะเร็ง และใหมี
ผลกระทบตอเซลลปกตินอย ในยุคศตรวรรษหนาน้ี แนวทาง
ในการดูแลรักษาผ ูปวยมะเร็งมีแนวโนมเปน personalized
oncology เปนลักษณะที่ตองมีการวิเคราะหพิจารณารักษา
ผ ูป วยแตละคนใหไดรับยาที่เหมาะสมตอผ ูป วยรายน้ันๆ
มากกวาการรักษาดวยยาชนิดเดียวกันแกผ ูปวยทุกคนที่
เปนโรคเดียวกัน เน่ืองจากมะเร็งแตละชนิดมีลักษณะการ
แปรผันทางดานพันธุกรรมที่แตกตางกัน มีสาเหตุการเกิด
แตกตางกัน ทําใหผ ูปวยมะเร็งชนิดเดียวกันมคีวามรุนแรงของ

Cancer is an aggressive disease and is the major
cause of death worldwide. There are several factors
involving in carcinogenesis and these factors cause
cellular genetic alteration. Consequently, normal cells
with genetic alteration transform to cancer cells. Normal
cells have strict regulation of growth to preserve
appropriate proportion of cells. There are 3 processes
influencing on the proportion of cells (proliferation,
differentiation, senescence and apoptosis). If there is any
factors disturbing these 3 processes causing abnormal
growth, cancer is occurred. There are 2 theories
proposed to explain carcinogenesis (cancer stem cell
model and clonal evolution model). Presently, many
evidence support the existence of cancer stem cells
discovered in many types of cancer. Cancer stem cells
are believed to cause tumor relapse, distant metastasis
and multidrug resistance. Hence, cancer therapy focuses
on targeting cancer stem cell population with targeted
therapy to specifically get rid of only cancer cells and
have less toxic effects to normal cells. In the next
century, the trend of cancer treatment is personalised
oncology, which evaluates the characteristics of individual
cancer patients to receive the most appropriate drugs
with less toxicity rather than one drug for all patients
who have similar malignant disease. Due to the fact that
each cancer type has variation of genetic alteration and
patients have different causes of carcinogenesis.
Consequently, patients with similar cancer type have
different levels of disease aggressiveness and different
levels of drug response. Prognostic biomarkers and
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บทนํา
โรคมะเร็งเปนโรคที่มีความรุนแรง สามารถแพรกระจาย

ไปอวยัวะอ่ืนๆ ไดและเปนสาเหตกุารเสียชวีติทีสํ่าคญัทัว่โลก1

ในชวงที่ผานมา พบวา อัตราการเกิดมะเร็งพบมากในวัย
ผ ูสูงอายุ ปจจุบันมนุษยมีอายุยืนยาวมากขึ้น ทําใหมีโอกาส
มากขึน้ในการสัมผสัสารกอมะเร็งตางๆ (carcinogens) และมี
การสะสมการกลายพันธ ุทางพันธุกรรม (acquired genetic
mutation) ในระยะเวลานานมากพอจนทาํใหเซลลปกตกิลายเปน
เซลลมะเร็งในชวงชีวิตที่มนุษยมีอายุยืนยาวขึ้น2 แตปจจุบัน
พบวา แนวโนมอัตราการเกิดมะเร็งชนิดตางๆ เร่ิมพบมากขึน้
ในคนอายุนอยลง3 ขณะน้ียังไมมีการอธิบายถึงสาเหตุของ
การเกิดปรากฏการณน้ี เพียงแตคาดวา นาจะเกิดจากมีการ
สัมผัสสารกอมะเร็งตางๆ มากขึ้นในชีวิตประจําวัน มีการใช
ชีวิตที่มีความเส่ียงตอการเกิดมะเร็งมากขึ้น บริโภคอาหารที่
มกีารปรับแตงทางพนัธกุรรมหรือผานกระบวนการตางๆ มากมาย
เปนตน4,5 มีการประมาณการณอยางคราวๆ เก่ียวกับสาเหตุ
ของมะเร็งตางๆ วา รอยละ 5 เกิดจากการตดิเชือ้ไวรัสบางชนิด
รอยละ 5 เกิดจากการไดรับรังสี อีก รอยละ 90 เกิดจากสารเคมี
ตางๆ โดยรอยละ 30 ของสาเหตุที่เกิดจากสารเคมี คือ สาร
tobacco ที่พบในบุหร่ี สวนทีเ่หลือเปนสารเคมีทีเ่ก่ียวของกับ
อาหารลักษณะการใชชีวติประจําวนัและส่ิงแวดลอม6 ปจจบุนั
มีการลงทะเบียนสารเคมีมากกวา 6 ลาน ชนิดที่เก่ียวของกับ
การเกิดมะเร็ง จากการรายงานผลของทัง้ 3 หนวยงาน คอื the
International Agency of Research on Cancer (IARC), the
United States Environmental Protection Agency (EPA)
และ the United States National Toxicology Program’s
Report on Carcinogens (RoC) พบวา มีสารเคมีมากกวา
100 ชนิด ทีเ่ปนสารกอมะเร็งในมนุษย6 นอกจากสารกอมะเร็งแลว
ยงัมปีจจยัอ่ืนๆ ทีเ่กิดขึน้ในรางกาย แลวทาํใหมกีารเปล่ียนแปลง
ระดับเซลลทีก่อใหเกิดมะเร็งขึน้ ซ่ึงจะตองเปนปจจยัทีเ่ก่ียวของ
กับกลไกที่ทําใหเกิดการการกระต ุน (activate) จีนมะเร็ง
(oncogene) และเก่ียวกับการยงัยัง้ (inactivate) จนีตานมะเร็ง
(tumor suppressor gene) แลวสงผลใหเกิดการเสียสมดุลของ
ภาวะธํารงดุลในการควบคมุปริมาณเซลล การเขาส ูวยัชราของ
เซลล และการตายของเซลลเกิดขึน้ สงผลใหมกีารเจริญเตบิโต
ของเซลลผดิปกตกิลายเปนมะเร็ง7,8 ปจจบุนัมกีารศกึษาพบปจจยั
และกลไกตางๆ มากมายทีเ่ก่ียวของในกระบวนการกอมะเร็ง

(carcinogenesis) ดังจะไดกลาวไวในบทความน้ี รวมถงึทศันมติ ิ
เก่ียวกับมะเร็งผานศตวรรษที ่21 ในแงของการรักษาทีม่ ุงเปา
มากขึ้นเปนลักษณะ personalized oncology

สรีรวิทยาของเซลลปกติ
ในรางกายของมนุษยประกอบไปดวยเซลลตางๆ มากมาย

หลายลานเซลลและเซลลแตละชนิดมหีนาทีท่ีจ่าํเพาะแตกตางกัน
ออกไป ขึ้นอย ูกับวาเซลลน้ันไปประกอบเปนเน้ือเยื่อชนิดใด
และรวมเปนอวัยวะใด เซลลเหลาน้ันก็จะมีหนาที่ที่จําเพาะ
แตกตางกันออกไป หนาที่ทางสรีรวิทยาของเซลลเยื่อบุผิว
(epithelia) คอื การขนสงไอออน (ions) สารอาหาร (nutrients)
และของเหลวตางๆ (fluid) ทัง้ในทศิทางการดูดซึม (absorption)
และการหล่ัง (secretion) ซ่ึงเซลลเยื่อบุผิวน้ีมักจะเปนตน
กําเนิดของมะเร็งหลายๆ ชนิด เมื่อมีความผิดปกติเก่ียวกับ
ขนาดของเซลล โครงสรางของเซลล ตลอดจนความผิดปกติ
ทางพันธุกรรม หากมีความผิดปกติทางดานพันธุกรรมสะสม
มาก (accumulated mutation) จะทําใหเซลลเหลาน้ีกลายเปน
เซลลมะเร็งไดในที่สุด9,10

เซลลปกติในรางกายมนุษย จะมีกลไกในการควบคุม
การเจริญเตบิโตของเซลล (normal growth regulation) การเปล่ียน
สภาพใหมลัีกษณะจําเพาะของเซลล (differentiation) รวมถงึ
การควบคุมการแบงตัวเจริญเติบโตของเซลล (proliferation)
การเขาส ูวัยชรา (senescence) หรือการตายของเซลล
(apoptosis) ใหมีสัดสวนที่เหมาะสมไมใหเกิดความผิดปกติ
เพือ่ใหปริมาณเซลลในรางกายมนุษยมปีริมาณทีป่กติ แตหาก
มคีวามผดิปกตเิกิดขึน้ทีเ่ก่ียวของกับการควบคมุปริมาณของ
เซลลดังกลาวไปขางตนแลวจะทําใหเกิดเปนมะเร็งขึ้น โดย
ปกตแิลว การเกิด proliferation มกัจะเกิดในเน้ือเยือ่ทีต่องการ
การทดแทนเซลลทีต่ายไป โดยเชือ่วาจะตองมเีซลลตนกําเนิด
(stem cells) เปนตนกําเนิดในการแบงตัวแบบไมสมมาตร
(asymmetrical division) คอื แบงตวัแลวได stem cells เหมอืนเดิม
และแบงตัวแลวไดเซลลบรรพบุรุษ (progenitor cells) ซ่ึงมี
ความเปน stem cells ลดลงแลวมี differentiation จนไดเซลล
ทีม่ลัีกษณะความจําเพาะมากทีสุ่ดสําหรับการทํางานทีจ่ําเพาะ
ในแตละเน้ือเยื่อ โดยเซลลเหลาน้ีจะไมมีคุณสมบัติของ stem
cells และไมสามารถแบงตัวตอไปไดอีก11 อยางไรก็ตาม

โรคทีแ่ตกตางกันและตอบสนองตอยาไมเหมอืนกันในการรักษา
ผ ูปวยมะเร็งแบบ personalized medicine จะใช prognostic
biomarkers และ genetic test เขามาชวยในการดูแลรักษาผ ูปวย

genetic test are used to indicate appropriate treatment
for cancer patients with personalised medicine.
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ในการควบคมุปริมาณซลลในรางกายไมไดขึน้อย ูกับกระบวนการ
proliferation ของเซลลเพยีงอยางเดียว ยงัขึน้อย ูกับกระบวนการ
ตายของเซลล (apoptosis) ดวย ซ่ึงเปนการควบคมุปริมาณเซลล
ไมใหมีมากเกินไป ด้ังน้ัน ทั้งกระบวนการ proliferation และ
apoptosis จะตองมคีวามสมดุลกันเพือ่รักษาปริมาณเซลลให
มีจํานวนปกติ

ในการแบงตวัของเซลล เซลลจะเขาส ูวัฏจกัรการแบงตัว
ของเซลล (cell cycle) ประกอบไปดวย phases ตางๆ ดังน้ี
G1, S, G2 และ M phase ในระยะที่มีการถายแบบดีเอ็นเอ
(DNA replication) จะพบในระยะ S (synthesis) phase
สวนการอัดแนนของโครโมโซมและการแบงเซลล (cell division
หรือ cytokinesis) จะพบในระยะ M phase (mitosis) ซ่ึง S
และ M phase จะถกูคัน่ดวย G1 phase เปนระยะทีม่กีารเจริญ
เติบโตของเซลล ซ่ึงการเคล่ือนของเซลลจากระยะ M เขาส ู
ระยะ S เปนจุดที่มีกลไกการควบคุมอยางเขมงวด (critical
control point) สวนระยะที่คั่นระหวาง S กับ M phase คือ
G2 phase เปนอีกระยะทีม่คีวามสําคญัในการควบคมุคณุภาพ
ของดีเอ็นเอ มีการอานตรวจสอบรหัส (proofreading) ของ
ดีเอ็นเอ ซ่ึงจะตองมีความถกูตองกอนทีจ่ะผานเขาไปยงัระยะ
ที่มีการแบงตัวตอไป คือ M phase สวนระยะ G0 เปนระยะ
พักของเซลล (quiescence) ซ่ึงเซลลจะออกจาก cell cycle
เน่ืองจากเซลลไมมสัีญญาณกระต ุนการเจริญเตบิโต (growth-
promotion signals หรือ prodifferentiation signals) โดยระยะ
G1, G0 และ S เรียกระยะทั้ง 3 น้ีวา ระยะ interphase ซ่ึงใช
เวลาเกือบทั้งหมดของ cell cycle สวนระยะ M คือ mitosis
ซ่ึงจะใชเวลาเพียง 1-24 ชั่วโมงของ cell cycle เทาน้ันเอง
ซ่ึงระยะ mitosis ประกอบไปดวย prophase, metaphase,
anaphase และ telophase โดยระยะ prophase ซ่ึงเปนระยะ
เร่ิมตนของ mitosis โครโมโซมจะมีการอัดแนนเปนแทงและ
มีการสราง bipolar mitotic spindle สวนระยะ metaphase
เปนระยะทีแ่ทงโครโมโซมมาเรียงกันอย ูตรงกลางเซลลพรอม
ที่จะถูกดึงแยกกันออกไป เมื่อ sister chromatids ถูกดึงแยก
ออกจากกันไปยังฝงตรงขาม จะเขาส ูระยะ anaphase ตอมา
จะมกีารสรางเยือ่ห ุมนิวเคลียสลอมรอบโครโมโซมแลว จะเร่ิม
มกีารคลายตวัของโครโมโซมระยะน้ี เรียกวา telophase ตอมา
เมือ่เซลลเขาส ูระยะ cytokinesis จะเปนระยะทีม่กีารสรางเยือ่ห ุม
เซลลมาลอมรอบเกิดเปน 2 daughter cells ซ่ึงจะมีลักษณะ
เหมือนกันทุกประการ12, 13 (รูปที่ 1)

ในการควบคุม cell cycle สามารถแบงออกไดเปนการ
ควบคมุเพือ่ให cell cycle ดําเนินไปตามลําดับและการควมคมุ
จากภายนอก (extracellular signals) ที่จะกระต ุนหรือยับยั้ง
cell cycle15-17 (รูปที่ 2)

1. Cyclin and cyclin dependent kinases (CDKs)
เหตุการณตางๆ ที่เกิดขึ้นไดอยางเปนปกติในแตละรอบของ
cell cycle น้ัน ขึ้นอย ูกับการทํางานของโปรตีนจําเพาะ
(specific protein) ซ่ึงจะตองถูกสรางและกระต ุนใหถูกเวลา
โดย CDKs จะทําหนาที่ในการเปดหรือปดการทํางานของ
specific proteins ใหถูกตองเหมาะสมตามเวลาโดยการ
phosphorylation การเขาส ูระยะตางๆ ของ cell cycle จะถูก
ควบคมุโดยโปรตนี cyclins ทาํงานรวมกับ CDKs ซ่ึงมกีารจบักัน
อยางจําเพาะเกิดเปน cyclin-Cdks complex ที่แตกตางกัน
ออกไปในแตละระยะของ cell cycle (รูปที่ 3) ทําหนาที่ใน
การควบคุมการดําเนินเขาส ูระยะตางๆ ของเซลล cyclin D
เปนตัวแรกที่ถูกสรางขึ้นมาแลวจับกับ CDKs 4/6 ทําหนาที่
ควบคุมการดําเนินของเซลลในระยะ G1 ซ่ึ ง cyclin D
มีบทบาทสําคัญในการควบคุมการแสดงออก (expression)
ของ cyclin E ซ่ึงจับกับ CDKs 2 ทําหนาที่ในการควบคุม
ใหเซลลเปล่ียนผานจากระยะ G1 ไปส ูระยะ S สวน cyclin A
จับกับ CDKs 2 มีบทบาทสําคัญในการทําใหเซลลผานระยะ
S และ cyclin A และ B ที่จับกับ CDKs 1 ทําหนาที่ใน
การควบคุมใหเซลลผานระยะ G2 เพื่อใหเขาส ูระยะ M ตอไป

2. Cell cycle regulation (G1, G2 and Mitotic
checkpoint) G1 checkpoint เปนการตรวจสอบความ
เสียหายของดีเอ็นเอ (DNA damage) เพื่อปองกันไมให
ดีเอ็นเอทีเ่สียหายเกิดการถายแบบ (replication) ในระยะ G1
จะมซัีบสเตรต (substrate) ทีสํ่าคญัคอื โปรตนี Retinoblastoma
(RB protein) ซ่ึงเปนตัวควบคุมการผานของเซลลจากระยะ
G1 เขาส ูระยะ S โดย RB protein ทําหนาที่ในการควบคุม

รูปที่ 1 Cell cycle วัฏจักรของเซลล ประกอบไปดวย ระยะ
G1 เปนระยะที่ เซลลเตรียมพรอมที่จะเขาส ูการสังเคราะห
ดีเอ็นเอ ระยะ S เปนระยะที่เกิดการถายแบบดีเอ็นเอ (DNA
replication) ระยะ G2 เปนระยะที่เซลลเตรียมพรอมจะเขาส ู
การแบงตัว สวนระยะ M เปนระยะที่ เซลลมีการแบงตัว
(ดัดแปลง)14
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การทํางานของ transcription factor E2F และ histone
deacetylases (HDACs) ซ่ึงทาํหนาทีใ่นการควบคมุการแสดงออก
ของจีน เปนส่ิงจําเปนสําหรับระยะ S ซ่ึงการจับเปน trimeric
complex ของ RB protein กับ HDAC และ E2F ทําหนาที่
ในการถอดรหสั (transcription) ทําให cell cycle ดําเนินไปได
โดยจะเก่ียวของในการควบคุมจีน cyclin E, cyclin A และ
CDK 2 สําหรับ G2 checkpoint ทําหนาที่ ในการยับยั้ง
การเขาส ูระยะ M ในเซลลที่มีความเสียหายของดีเอ็นเอ
จากระยะที่ผานมาหรือเซลลที่ผานระยะ S อยางไมสมบูรณ
โดย checkpoint kinase ทีสํ่าคญัในระยะน้ี คอื Cdc25 tyrosine
phosphatase ทําหนาที่ในการควบคุมการทํางานของ CDK
โดย Cdc25s ชนิด B และ C เปนส่ิงสําคัญสําหรับการดําเนิน
ของเซลลจากระยะ G2 เขาส ูระยะ M เมื่อมีการกระต ุน G2
checkpoint เกิดขึ้นจะทําใหมีการยับยั้งของ Cdc25s โดย
Chk 1/2 สวน mitotic checkpoint (M checkpoint) เปนการ
ตรวจเช็คในระยะ M ถึงการแบงแยกโครโมโซมที่ถูกตองใน
ชวงการเกิด mitosis ซ่ึงจะตองไดโครโมโซม 2 ชดุทีม่ลัีกษณะ
เหมือนกัน หากมีการแบงแยกโครโมโซมไมสมบูรณในระยะ
anaphase จะทําใหเกิดการยับยั้ง anaphase-promoting
complex ซ่ึงเก่ียวของกับ checkpoint protein หลายตัว

3. Cdk inhibitors ตวัยบัยัง้ทีเ่ก่ียวของกับการควบคมุ
การทํางานของ cyclin-cdk คอื p16ink4a (INK) family (p16ink4a,
p15ink4b, p18ink4c และ p19ink4d) และ p21 (Cip/Kip) family
(p21cip1, p27kip1 และ p57kip2) โดยที่ INK protein จะจับกับ
CDK 4/6 ทําใหเกิดการรบกวนการจับของ CDK 4/6 กับ

cyclin D สวนตัวยับยั้ง p21 เขาจับกับทั้ง cyclin ตัวหลัก คือ
cyclin E และ CDKs ที่เก่ียวของ คือ CDK 2 ทําใหเกิดการ
ขัดขวางการจับที่บริเวณ ATP (ATP-binding site) ทําให
ยับยั้งการทํางานของ kinase

การเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของเซลลมะเร็ง

คุณลักษณะเดนของเซลลมะเร็ง (Hallmarks) คือ
1. สามารถรักษาสัญญาณการเจริญเตบิโตไวตลอด (sustaining
proliferative signaling) 2. สามารถหลบเล่ียงการยังยั้ง
การเจริญเตบิโต (evading growth suppressors) 3. สามารถ
ตานทานการเกิดเซลลตาย (resisting cell apoptosis)
4. สามารถเพิม่จํานวนเซลลทีเ่ปนอมตะ (enabling replicative
immortality) 5.สามารถกระต ุนการสรางเสนเลือดใหม (inducing
angiogenesis) 6. สามารถลุกลามและกระจายไปอวยัวะอ่ืนๆ
(activating invasion and metastasis) 7. กระต ุนทําใหเกิด
การอักเสบ (tumor-promoting inflammation) 8. มีความไม
มั่นคงและการกลายพันธ ุทางดานจีโนม (genome instability
and mutation) ปจจุบันมีการเพิ่มคุณลักษณะเดนของเซลล
มะเร็งเขาไปอีก 2 ประการ คอื 1. การกําหนดโปรแกรมใหมสําหรับ
เมแทบอลิซึมของพลังงานภายในเซลล (reprogramming energy
metabolism) 2.การหลีกเล่ียงการถกูทาํลายจากระบบภมูคิ ุมกัน
(evading immune destruction)19 ดังน้ัน หากเซลลใดมคีณุสมบตัิ
ดัง 10 ประการทีก่ลาวมาแลวน้ัน จดัวาเปนเซลลมะเร็ง (รูปที่ 3)

รูปที่ 2 The pattern of cyclin-cdk activity during the cell cycle and the cell cycle checkpoints (G1, G2 and M)
(ดัดแปลง) 18
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เซลลมะเร็งเปนโรคที่เกิดจากการที่เซลลปกติมีการ
เปล่ียนแปลง (transformation) กลายเปนเซลลที่มีคุณสมบัติ
เปนมะเร็ง โดยมีคณุสมบัตพิืน้ฐาน คอื มกีารเจริญเติบโตของ
เซลลที่ผิดปกติ (unregulated cell growth) มีการเบียดเบียน
เซลลขางเคยีง (invasion of adjacent organs) และการกระจาย
ไปยงัอวยัวะทีไ่กลออกไป (metastasis to far organs) ซ่ึงเซลล
พืน้ฐานในรางกายมนุษยมีอย ู 4 ประเภท คือ epithelial cells,
muscle cells, nervous cells และ connective cells ซ่ึงเมื่อ
เซลลเหลาน้ีมีความผิดปกติและกลายเปนมะเร็ง จะทําใหเกิด
เปนมะเร็งชนิดทีแ่ตกตางกันออกไป และมคีณุลักษณะทีต่างกัน
ออกไป และสงผลไปถงึวธิกีารรักษาทีแ่ตกตางกันออกไปดวย
หากเซลลมะเร็งมตีนกําเนิดมาจาก epithelial cells ซ่ึงเปนเซลล
ที่เรียงตัวกันอย ูในชองตางๆ หรืออวัยวะที่เปนทอกลวง เมื่อ
เกิดเปนเซลลมะเร็ง เรียกวา carcinoma สวนเซลลที่มีตน
กําเนิดมาจากตอมตางๆ (glandular cells) เรียกวา adeno-
carcinoma และเซลลมะเร็งทีเ่กิดจากเน้ือเยือ่ทีพ่ฒันามาจากชัน้
mesoderm เชน กลามเน้ือ กระดูก กระดูกออน เปนตน เรียกวา
sarcoma20,21

มะเร็งเชื่อวาเปนโรคที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรมใน
ระดับเซลล (genetic diseases at cellular levels) เน่ืองจาก
สารกอมะเร็ง (carcinogens) ทั้งหลาย มีผลทําใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงระดับดีเอ็นเอ (alterations of DNA) หรือ เกิดการ
กลายพันธ ุ (genetic mutation) ซ่ึงความผิดปกติที่เกิดขึ้นมี
ตัง้แตระดับความผดิปกตทิีเ่พยีงหน่ึงจดุ (point mutation) ของ
หน่ึงลําดับค ูเบส (single base pair) ไปจนถงึการเปล่ียนแปลง
ระดับโครโมโซม (chromosomal alterations) เชน deletions
และ chromosomal translocations ซ่ึงการกลายพนัธ ุทีจ่ะเกิดขึน้

ตองใชเวลาในการสะสมการเกิดการกลายพันธ ุ (mutation
accumulation) โดยมกีระบวนการเกิดหลายขัน้ตอน (multi-step
process)21,22 ในปจจบุนัพบวา อัตราการเกิดมะเร็งเพิม่มากขึน้
เน่ืองจากปจจุบันคนมีอายุยืนยาวมากขึ้น ทําใหดีเอ็นเอ
มีโอกาสเกิด mutation accummulation มากขึ้น เพิ่มโอกาส
ในการเกิดมะเร็งมากขึ้น อยางไรก็ตาม การผิดปกติในระดับ
พันธุกรรมของเซลลมะเร็งน้ัน เกิดขึ้นในระดับเซลลรางกาย
(somatic cells) ซ่ึงไมอาจจะถายทอดไปยงัร ุนลูกได แตจะมกีาร
ถายทอดใหกับเซลลทีแ่บงตวัเทาน้ัน (daughter cells) การเกิด
genetic mutation น้ันเกิดขึ้นเน่ืองจากมีความผิดปกติของ
กลไกการตรวจสอบการซอมแซมดีเอ็นเอ (defense mechanism
of DNA repair) ซ่ึงหากกลไกการตรวจสอบผดิปกต ิจะทําให
ดีเอ็นเอทีม่คีวามผดิปกตสิามารถเขาส ูวงจรการแบงตวัของเซลล
และถายทอดความผิดปกติในระดับดีเอ็นตอไปยัง doughter
cells และเมื่อมีการเกิด genetic mutation สะสมเกิดขึ้นมาก
จนกระทัง่ทําใหเซลลปกตกิลายเปนเซลลมะเร็งได (cell trans-
formation)23,24

มกีระบวนการทีสํ่าคญัอย ู 3 กระบวนการทีม่คีวามเก่ียวของ
กับปริมาณทั้งหมดของเซลล คือ กระบวนการแบงตัวและ
การเจริญเติบโตของเซลล (cell proliferation) กระบวนการ
เขาส ูความตายของเซลล (programmed cell death) และ
กระบวนการเปล่ียนเปนเซลลที่มีความจําเพาะมากขึ้น (cell
differentiation) ดังน้ัน หากมคีวามผดิปกตเิกิดขึน้ในกระบวนการ
เหลาน้ี คือ cell proliferation, cell apoptosis และ cell
differentiation จะสงผลใหปริมาณของเซลลผิดปกติไปทําให
กลายเปนมะเร็ง ซ่ึงปกตริางกายจะมกีลไกในการควบคมุปริมาณ
ของเซลลใหอย ูในขนาดปกติ ซ่ึงจนีปกตทิีจ่ะถกูกระต ุนใหเกิด
การกลายพนัธ ุ (mutation) จนกลายเปนจนีกอมะเร็ง (oncogene)
ไดน้ัน เรียกวา proto-oncogenes ดังน้ัน ในเซลลปกติทั่วไป
จะมีจีนที่พรอมจะถูกกระต ุนใหกลายเปน oncogene อย ู
แลว25,26

จีนในรางกายมนุษยที่ เก่ียวของกับการเกิดมะเร็ง
(carcinogenesis) หากมีการกลายพันธ ุเกิดขึ้น มีอย ู 2 ชนิด
คือ oncogenes และ tumor suppressor genes โดย
oncogene จะเปนจีนปกติที่มีการกลายพันธ ุแลวทําใหจีนน้ี
สรางผลิตภัณฑโปรตีนที่สามารถกระต ุนใหเกิดการสราง
กอนมะเร็งได (tumor formation) เชน oncogene บางชนิด
สามารถสราง growth factors ได เชน platelet-derived growth
factor (PDGF) ซ่ึงสามารถกระต ุนใหมีการเจริญเติบโตที่
ผิดปกติได หรือ oncogene บางชนิดสามารถสราง growth
factor recepor ที่มีความสามารถในการทําหนาที่เอง โดยไม
ตองการ growth factors ใดๆ มากระต ุน ซ่ึง oncogene จะเปน
จีนที่เปนจีนเดน (dominant) ซ่ึงหากมีการกลายพันธ ุของ
จีนเกิดเปน oncogene เพียง allele เดียวก็จะสามารถทําใหรูปที่ 3 Hallmarks of cancer (ดัดแปลง29)
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เกิดความผดิปกตไิด 7,8,27 สวน Tumor suppressor gene เปน
จีนที่มกีารผลิตโปรตนีทีม่ีหนาทีใ่นการยบัยัง้การเจริญเตบิโต
ของเซลล (cell growth) และยับยั้งการเกิดกอนมะเร็ง หากมี
การเกิดการกลายพันธ ุขึน้ในจนีน้ีจะทําใหเซลลมกีารขาดการ
ยังยั้งการเจริญเติบโตมีผลทําใหเซลลมีการเจริญเติบโตที่
ผิดปกติไป การกลายพันธ ุของ tumor supressor gene
มีลักษณะเปนแบบ recessive หมายถึง หากมีการกลายพันธ ุ
ของจีนเกิดขึ้นเพียง allele เดียว แลวอีก allele ปกติอย ู
allele ทีป่กตจิะยงัสามารถทาํงานในการควบคมุการเจริญเตบิโต
ของเซลลไดอยางมีประสิทธิภาพ ไมกอใหเกิดความผิดปกติ
เก่ียวกับการเจริญเติบโตของเซลล ดังน้ัน จะตองเกิดการ
กลายพันธ ุของ tumor suppressor gene ในทั้ง 2 alleles
จงึจะทําใหเกิดความผดิปกตเิก่ียวกับการยบัยัง้การเจริญเตบิโต
ของเซลลทําใหเกิดเปนมะเร็งขึ้นมา (carcinogenesis) ดังน้ัน
ในคนที่มีความเส่ียงในการเกิดมะเร็งจะมี tumor suppressor
mutation ทีไ่ดรับถายทอดมาจากพอแมแลว ในชวงระยะเวลา
ของชีวิตเมื่อมีการกระต ุนใหอีก allele เกิด mutation แลว
จะทาํใหเกิดเปนมะเร็งขึน้มา อยางไรก็ตาม มอีีกทฤษฎทีีเ่รียกวา
haploinsufficiency ซ่ึงหากมี mutation เพยีง allele เดียวของ
tumor suppressor gene เกิดขึน้ก็เพยีงพอทีจ่ะทําใหเกิดเปน
มะเร็งขึ้นมาได ซ่ึงจะพบในจีนที่มีหนาที่เก่ียวของกับการ
ซอมแซมดีเอ็นเอ (DNA repair) และการตอบสนองเมือ่ดีเอ็นเอ
มีความเสียหาย (DNA-damange response)7,8,28

Prospective aspects of cancer beyond the 21st century
การรักษามะเร็งในแบบด้ังเดิม (conventional therapy)

คือ หลังจากรักษาดวยการผาตัดแลว มีการใหยาเคมีบําบัด
หรือการฉายแสง ซ่ึงผลการตอบสนองตอการรักษาแบบ
conventional therapy ไดผลไมดี ผ ูปวยมีภาวะแทรกซอน
จากการรักษาและไดรับผลกระทบจากการรักษาทั้งแบบ
เฉียบพลันและแบบเร้ือรัง เน่ืองจาก conventional therapy
การออกฤทธิ์ของยาไมมีความจําเพาะตอเซลลตนกําเนิด
มะเร็งที่เปนเปาหมายในการกําจัด แตมีผลในการทําลาย
เซลลทีม่ีการแบงตวัอย ูตลอดเวลา (active proliferative cells)
ดังน้ัน เซลลปกติที่การแบงตัวอยางตอเน่ืองจะถูกกําจัดไป
ดวย30,31 ปจจุบันมีหลักฐานสนับสนุนมากมายถึงการมีอย ู
ของเซลลตนกําเนิดมะเร็ง ซ่ึงเปนเซลลที่มีการแบงตัวชา
(quiestcent cells)32,33 จงึทําใหเซลลตนกําเนิดมะเร็งรอดชวีติ
จากการรักษาดวย conventional therapy แลวกอใหเกิดมะเร็ง
ขึ้นมาใหมหรือทําใหเกิดการด้ือยาตามมา ทําใหผลจากการ
รักษามะเร็งแบบ conventional therapy ไมไดผลดี ดังน้ัน
ปจจุบันจึงมีการศึกษาคนควาเพื่อพัฒนาวิธีการรักษาโรค
มะเร็งเพื่อที่จะกําจัดเซลลตนกําเนิดมะเร็ง ทําใหมีการรักษา

แบบม ุงเปามากขึน้ (targeted therapies)34 เพือ่ม ุงเปาทําลาย
เฉพาะเซลลตนกําเนิดมะเร็งเทาน้ัน โดยมีผลกระทบตอเซลล
ปกติอ่ืนๆ นอย เพื่อลดผลขางเคียงหรือผลกระทบจากการ
รักษา อันจะทําใหผ ูป วยมีผลการรักษาที่ ดีและลดภาวะ
ทุพพลภาพและการเสียชีวิตของผ ูปวยมะเร็งลงได เชน การ
พฒันายา trastuzumab ซ่ึงใชในการรักษาผ ูปวยมะเร็ง เตานม
ทีม่ี HER2 overexpression35 ในผ ูปวย chronic myelogenous
leukemia ที่มี bcr/abl และผ ูปวย gastrointestinal stromal
tumor ที่มี selective c-KIT oncogene activating mutation
มีการใชยาที่จําเพาะ คือ imatinib เปนตน36 ดังน้ัน จึงมีความ
จําเปนอยางยิ่งที่จะตองศึกษาเก่ียวกับ molecular biology
ของมะเร็งใหเขาใจอยางลึกซ้ึง เพื่อเปนพื้นฐานในการนําไป
พัฒนาการรักษามะเร็งตอไปในอนาคต

ในยคุศตวรรษที ่21 น้ี มกีารศกึษาคนควาเก่ียวกับมะเร็ง
อยางกวางขวางและมีการพัฒนาการรักษามะเร็งอยางมาก
ดังน้ัน ในการดูแลรักษามะเร็งจากน้ีมีแนวโนมเปนแบบ
personalized oncology มากขึ้น กลาวคือ personalized
oncology มีหลักการมาจากไมวาจะเปนมะเร็งที่ เปนกอน
(solid tumor) หรือมะเร็งเลือด (hematologic malignancy)
มะเร็งแตละชนิดในผ ูป วยแตละคนจะมีลักษณะที่เฉพาะ
แตกตางกันออกไปในแงของสาเหตุการเกิดมะเร็งอัตราการ
กาวหนาของโรค ความรุนแรงของโรคและการตอบสนองตอ
การรักษาดวยการผาตดั ยาเคมบีําบดัหรือการฉายแสง ดังน้ัน
ในการดูแลรักษาผ ูป วยหลังจากศตวรรษน้ี จะเปนแบบ
personalized medicine โดยผ ูปวยแตละคนจะไดรับการ
พิจารณาการรักษาทีจ่ําเพาะตอผ ูปวยรายน้ันๆ37 ซ่ึงหลักการ
ในการรักษาแตกตางจากการรักษาแบบ conventional
therapy อยางส้ินเชิง เน่ืองจากการรักษาแบบด้ังเดิมน้ันให
การรักษาโดยใชยาทีจ่ําเพาะกับตวัโรคน้ันๆ แกผ ูปวยทกุราย
เหมือนกันหมด แตความร ูในปจจุบัน ทําใหทราบวามะเร็ง
แตละชนิดมีความแตกตางกันออกไปในผ ูป วยแตละคน
จงึทําใหผลการรักษาแบบวธิด้ัีงเดิมไมไดผลดีและยงัทําใหเกิด
ภาวะแทรกซอนจากการรักษาตอผ ูปวยดวย การรักษามะเร็ง
แบบ personalized medicine จะตองพิจารณาลักษณะของ
ตวัโรคในแตละคน (characteristics) และวเิคราะห ปจจยัตางๆ
เพือ่เปนหลักฐานในการพจิารณาการรักษาทีเ่หมาะสมสําหรับ
ผ ูป วยแตละคน มีปจจัยสําคัญ 3 อยางที่ ทําใหมีการใช
personalized medicine ในการดูแลรักษา ผ ูปวยมะเร็ง คือ

1. การตรวจวเิคราะหทางพนัธศุาสตร (genomic analysis)
ความกาวหนาทางดานน้ี ทําใหทราบวาในมะเร็งชนิดเดียวกัน
ในผ ูปวยแตละคนจะมคีวามแตกตางแปรผนัในการกลายพนัธ ุ
หรือความผิดปกติทางพันธุกรรมแตกตางกันออกไป เชน
ที่พบลักษณะความผิดในระดับโมเลกุลที่แตกตางกันออกไป
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ในผ ูปวยมะเร็งเตานมแตละคนสงผลใหมะเร็งชนิดเดียวกัน
ในผ ูปวยแตละรายมีการตอบสนองตอยาชนิดเดียวกันแตก
ตางกันออกไป หรือมี progression ของโรคแตกตางกันออกไป
ในผ ูปวยแตละราย38

2. การใหยาจําเพาะแบบม ุงเปา (targeted drugs) มกีาร
พัฒนายารักษามะเร็งเพื่อใหมีผลในการจําเพาะในการยับยั้ง
วิถีที่จําเพาะของมะเร็ง ทําใหลดผลขางเคียงจากการรักษา
และเพิ่มประสิทธภิาพในการรักษามากขึน้39

3. การวนิิจฉยัโรคโดยการตรวจระดับโมเลกุล (molecular
diagnosis) มีการพัฒนาอยางมากในเทคนิคการตรวจระดับ
โมเลกุลเพือ่การวนิิจฉยั ไดแก การตรวจเก่ียวกับจนี การตรวจ
การแสดงออกของจีน (gene expression) การตรวจโปรตีน
การตรวจสารเมแทบอไลตตางๆ (metabolites)40 จากปจจัย
สําคัญสามอยางน้ีทําใหมีการพัฒนาการรักษาโรคมะเร็งเปน
แบบ personalized medicine

การดูแลรักษาผ ูปวยมะเร็งแบบ personalized oncology
น้ัน มีส่ิงที่เขามาชวยในการพิจารณาเลือกยาที่เหมาะสมและ
ใหประสิทธิภาพสูงสุดสําหรับผ ูปวยแตละคน ทํานายการ
ตอบสนองหรือการด้ือยาของผ ูปวย บอกถึงความเส่ียงของ
การเกิดภาวะแทรกซอน บอกพยากรณโรค คือ predictive
biomarkers และ genetic testing การใช predictive
biomarkers สามารถตรวจไดจากเน้ือเยื่อ ซีรัม) ปสสาวะ
ภาพถายรังสี ปจจุบันมีการพฒันาอยางมากเพื่อใหเกิดความ
แมนยําในการตรวจมากทีสุ่ดในการตรวจ predictive biomarkers
จะใหโยชนในแงของการชวยในการตดัสินใจ พจิารณาเลือกยา
ที่เหมาะสมที่สุดสําหรับผ ูปวยแตละราย เพื่อใหเกิดการตอบ
สนองสูงสุด ใชในการพิจารณาขนาดของยา สามารถทํานาย
ความเปนพิษจากยา (toxicity)41,42 ซ่ึงการใช predictive
biomarkersชวยในการพจิารณาเก่ียวกับการรักษาจะชวยใหลดคา
ใชจายโดยรวมในการดูแลรักษาผ ูปวยลงและเพิม่คณุภาพชวีติ

ของผ ูปวยภายหลังการรักษา ตวัอยางของ predictive biomarkers
ที่พบในมะเร็งชนิดตางๆ รวมถึงการรักษา (ตารางที่  1)42

สวนการใช genetic testing เปนการตรวจเพือ่ทีเ่อ้ือประโยชน
ในการเลือกยาทีเ่หมาะสมใหกับผ ูปวย โดยมกีารใชประโยชน
จาก genetic testing ได 3 ทาง คือ

1. การวนิิจฉยัในการตรวจวเิคราะหลําดับทางพนัธกุรรม
(genetic sequence) ทีจ่ําเพาะเพือ่ใชในการยนืยนัการวนิิจฉยั
โรคมะเร็งแตละชนิด ซ่ึงจะมลํีาดับทางพนัธกุรรมทีแ่ตกตางกัน
ออกไป

2. การพยากรณโรค (prognosis) มกีารตรวจพจิารณาถงึ
ความรุนแรงในการกลายพนัธ ุ วเิคราะหความไวในการตอบสนอง
ตอยาในผ ูปวยแตละราย อันจะทําใหสามารถทํานายพยากรณ
โรคในผ ูปวยแตละรายได

3. pharmacogenomics เปนการตรวจความแปรผัน
ทางดานพนัธกุรรมของผ ูปวยแตละราย เพือ่ใชในการวเิคราะห
ถงึการตอบสนองตอการรักษาทีจ่ําเพาะสําหรับผ ูปวยแตละราย
ทําใหทราบความจําเพาะของลําดับจีนที่แสดงออกในผ ูปวย
แตละคนอันจะบงชี้การรักษาตอไป43 ซ่ึง genetic testing
มีความสําคัญและเขามามีบทบาทอยางมากในการประเมิน
ความเส่ียงในโรคมะเร็ง การบงบอกพยากรณโรค และการเลือก
การรักษาในปจจุบันพบวาจีนสําคัญที่ตรวจพบในมะเร็ง คือ
BRCA1, BRCA2 และ TP5344 จนีเก่ียวกับการซอมแซมทีผ่ดิ
(mismatched repair gene) เชน MLH1, MSH2, MSH6 และ
PMS245 นอกจากน้ียงัมีการตรวจวเิคราะหการแสดงออกของ
จีนที่จําเพาะในมะเร็งชนิดตางๆ เชน มะเร็ง เตานม พบวามี
การแสดงออกทีสู่งของ ERBB246 สวน KRAS gene mutation
พบใน colorectal cancer เปนตน47

ตารางที่ 1 แสดง predictive biomarkers42

Primary target
Primary target
Downstream of primary target
Downstream of primary target

DNA repair
DNA repair
Drug metabolism
Drug metabolism
Drug metabolism

Hormone
Trastuzumab
Gefitinib, erlotinib
Cetuximab, panitumumab

Alkylating agents
Platinum agents
Tamoxifen
6-Mercaptopurine, 6-Thioguanine
Irrinotecan

Breast cancer
Breast cancer
Non small cell lung
Colorectal cancer

Glioma
NSCLC
Breast cancer
ALL
Colorectal cancer

ER (estrogen receptor)
Her2 (ErbB)
Mutant K-RAS
Mutant K-RAS, BRAF,
PIK3, PTEN
MGMT
ERCC1
CYD2D6a

TPMT
UGT1A1a

Predictive biomarker
(receptor)

Malignancy Type of therapy Biological role of
biomarker
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สรุป
มะเร็งเปนโรคทีม่คีวามผดิปกตใินระดับเซลลและเก่ียวของ

กับการกลายพนัธ ุ ทําใหมกีารเจริญเตบิโตของเซลลผดิปกตไิป
และไมมีการควบคุมมะเร็งเปนโรคที่มีความซับซอน มีปจจัย
และกลไกมากมายที่เขามาเก่ียวของในการเกิดความผิดปกติ
ทีท่ําใหเกิดเปนมะเร็ง ปจจบุนัพบวา เซลลตนกําเนิดมะเร็งเปน
เซลลที่ทําใหมีการกลับเปนซํ้าของโรค ทําใหเกิดการแพร
กระจาย และทําใหเกิดการด้ือยา ในปจจบุนัแนวทางในการดูแล
รักษาผ ูปวยจึงเนนไปในทาง targeted therapy ที่ม ุงเปา
จําเพาะในการกําจัดเซลลมะเร็ง โดยเฉพาะเซลลตนกําเนิด
มะเร็งในศตวรรษที ่21 แนวทางในการดูแลรักษาผ ูปวยมะเร็ง
จะเปนแบบ personalized oncology เปนการรักษาผ ูปวยที่
จําเพาะในแตละราย พิจารณาการรักษาที่เหมาะสมใหกับผ ู
ปวยรายน้ันๆ เพื่อใหมีการตอบสนองตอการรักษามากที่สุด
ไดรับผลขางเคียงหรือความเปนพิษ จากการรักษานอยที่สุด
หวังผลในการรักษาที่ทําใหผ ูปวยมีการตอบสนองตอยา
ทําใหมีอัตราการรอดชีวิตที่ยืนยาวขึ้น และมีการพยากรณ
โรคที่ดี โดยเปล่ียนจากแนวทางการรักษาแบบด้ังเดิมหยุดที่
จะคนหายาที่รักษาโรคน้ันๆ ที่สามารถใชกับผ ูปวยทุกราย
แตเปนการรักษาผ ูปวยแตละรายดวยยาทีจ่ําเพาะและเหมาะสม
กับผ ูปวยรายๆ ที่ไดจากการตรวจ โดยอาศัย predictive
biomarkers และ genetic testing
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