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บทคัดย่อ
	 การกลายพันธุข์องโปรตีนตัวรบับนผิวเซลล์ epidermal growth factor receptor (EGFR) มีบทบาทสำ�คัญในการเจรญิเติบโต
เพ่ิมจำ�นวน และการอยูร่อดของเซลล์มะเรง็หลายชนิด พบมากถึงประมาณคร ึง่หน่ึงของมะเรง็ปอดชนิดทีไ่ม่ใชเ่ซลล์เล็ก (non-small
cell lung cancer; NSCLC) โดยเฉพาะในผู้ปว่ยเชือ้ชาติเอเชยี ให้การรกัษาด้วยยามุ่งเปา้ทีอ่อกฤทธิยั์บย้ังแบบจำ�เพาะเจาะจงต่อ
EGFR พบว่า มีประสิทธภิาพเหนือกว่าการให้ยาเคมีบำ�บัดแบบด้ังเดิม ยากลุ่ม epidermal growth factor receptor tyrosine 
kinase inhibitors (EGFR-TKIs) จงึกลายเป็นการรกัษาทางเลือกแรกสำ�หรบัผู้ป่วย NSCLC ทีต่รวจพบการกลายพันธุข์องตัวรบั
EGFR อย่างไรก็ตาม ความแปรผันทางพันธกุรรม และความแตกต่างของชนิดการกลายพันธุข์องเซลล์มะเรง็ส่งผลให้เกิดการตอบ
สนองต่อยากลุ่ม EGFR-TKIs ที่แตกต่างกัน อีกทั้งความแปรผันทางพันธกุรรมของเซลล์รา่งกายปกติยังส่งผลให้เกิดความแปรผัน
ทัง้ในด้านเภสัชพลศาสตร ์และเภสัชจลนศาสตรข์องยา ซึง่ล้วนแล้วแต่ส่งผลต่อระดับยา ณ เซลล์เป้าหมาย และการตอบสนองทีดี่
ทางคลินิก บทความน้ีได้กล่าวถึงความสำ�คัญของเภสัชพันธุศาสตรกั์บการรกัษาด้วยยากลุ่ม EGFR-TKIs ในผู้ป่วยที่ตรวจพบการ
กลายพันธุข์องยนี EGFR ซึง่มีขอบเขตครอบคลุมถึงการศึกษาเก่ียวกับความสัมพันธข์องการแปรผันทางพันธกุรรมกับการตอบสนอง
ต่อยา คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร ์เภสัชจลนศาสตร ์ปจัจยัทีมี่ผลต่อการตอบสนองต่อยา และการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา 

คาํสาํคัญ: เภสัชพันธศุาสตร,์ ยากลุ่ม EGFR-TKI, การตอบสนอง, อาการไม่พึงประสงค ์

Abstract
	 The mutation of the epidermal growth factor receptor (EGFR) on the surface of cells plays a crucial role
in the growth, proliferation, and survival of various cancer cells. About half of non-small cell lung cancer 
(NSCLC) cases, particularly among Asian patients, have this mutation. Studies have demonstrated that 
treatment with targeted drugs that specifically inhibit EGFR is more effective than traditional chemotherapy.
Therefore, EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) have become the first-line treatment for NSCLC patients
with EGFR mutations. However, genetic variability and different types of cancer cell mutations result in 
varying responses to EGFR-TKIs. Furthermore, genetic variations in normal body cells affect both pharmacodynamics
and pharmacokinetics, influencing drug levels in the target cells and clinical response. This article discusses
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the importance of pharmacogenomics in treating 
patients with EGFR mutations using EGFR-TKIs. 
It covers the study of the relationship between 
genetic variations and drug response, pharmacodynamic
and pharmacokinetic properties, factors affecting 
drug response, and the occurrence of adverse drug
reactions.
Keywords: Pharmacogenomics, EGFR-TKI, Drug
response, Adverse Drug Reactions

บทนำ�
	 Epidermal growth factor receptor (EGFR) เป็น
โปรตีนบนเยื่อหุ้มเซลล์ที่มีคุณสมบัติกระตุ้นการทำ�งานของ
เอนไซม์ cytoplasmic kinase ซึง่มีบทบาทในการส่งสัญญาณ
จากลิแกนด์ (เชน่ growth factor) จากภายนอกเซลล์เข้าสู่
ภายในเซลล์ โปรตีนตัวรบั EGFR มีน้ำ�หนัก 170 กิโลดาลตัน 
ควบคุมการสรา้งโดยยีน EGFR บนโครโมโซมคู่ที่ 7 (7p11.2) 
สามารถพบได้ทัว่ไปในเซลล์รา่งกายปกติ จดัเป็นโปรตีนตัวรบั
ในกลุ่ม HER/ErbB family ของโปรตีนตัวรบัในกลุ่ม tyrosine
kinase (RTKs) อันประกอบด้วยโปรตีนตัวรบั 4 กลุ่ม ได้แก่
HER1 (EGFR/erbB1), HER2 (neu/erbB2), HER3 (erbB3)
and HER4 (erbB4) โดย EGFR มีโครงสรา้งเปน็ไกลโคโปรตีน
แทรกตัวอยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์ (type I transmembrane 
growth factors receptor) เม่ือถูกจบัโดยลิแกนด์จะทำ�งาน
ผ่านการกระตุ้นเอนไซม์ tyrosine kinase ให้มีการเติมหมู่
ฟอสเฟต (phosphorylation) ในบรเิวณส่วนทีอ่ยู่ในไซโทพลาซมึ
(cytoplasmic domain) กระบวนการน้ีส่งผลให้เกิดการส่ง
สัญญาณลงสู่ภายในเซลล์ ผ่านทาง RAS-RAF-MEK-MAPK, 
ทาง PI3K-PTEN-AKT, ทาง JNK, และ STAT ซึง่มีผลให้เกิด
การสังเคราะห์สารพันธุกรรมภายในนิวเคลียส เกิดการเจรญิ
เติบโตของเซลล์ และการแบ่งตัวเพ่ิมจำ�นวนเซลล์มากขึน้ 1

	 การค้นพบการกลายพันธุ์ของยีน EGFR ในโรคมะเร็ง
หลายชนิด อาทิ มะเรง็ศีรษะและลำ�คอ มะเรง็ลำ�ไส้ใหญ่ และ
มะเรง็ปอด มีความสัมพันธอ์ย่างยิ่งกับการตอบสนองต่อการ
รกัษาด้วยยาที่ออกฤทธิ์ยับย้ัง tyrosine kinase ของตัวรบั 
EGFR ซึง่เป็นการรกัษาแบบมุ่งเป้าในโรคมะเรง็ พบการกลาย
พันธุ์ที่ มีผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงโครงสร้างที่ ตำ �แหน่ง 
kinase domain บนโปรตีนตัวรบั EGFR ประมาณรอ้ยละ
10-15 ในผู้ป่วยมะเรง็ปอดชาวคอเคเชยีน และสูงถึงรอ้ยละ 50
ในชาวเอเชีย พบว่า มีการกลายพันธุ์ของยีน EGFR มากขึ้น
ในผู้ป่วยทีมี่เชือ้ชาติเอเชยี เพศหญิง โดยชนิดของชิน้เน้ือมะเรง็
เป็น adenocarcinoma ทั้งที่มีประวัติสูบบุหร ีแ่ละในผู้ที่ไม่
สูบบุหร ี ่2,3 ลักษณะของการกลายพันธุข์องยีน EGFR ที่พบได้
บ่อยที่สุด ได้แก่ การกลายพันธุบ์รเิวณ exon 19 (exon 19
deletion) และ exon 21 (L858R) พบได้รอ้ยละ 85-90
ของลักษณะการกลายพันธุท์ัง้หมด การแปรผันทางพันธกุรรมน้ี
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มีผลเปล่ียนแปลงการกระตุ้นการทำ�งานของโปรตีนตัวรบั และ
การส่งสัญญาณลงสู่ภายในเซลล์ ซึง่เก่ียวข้องกับการอยู่รอด
การเติบโต และการแบง่ตัวเพ่ิมจำ�นวนเซลล์ โปรตีนตัวรบั EGFR
ที่เกิดการกลายพันธุ์มีความสามารถในการกระตุ้นกระบวน
การเติมฟอสเฟตได้ด้วยตัวเอง (autophosphorylation) 
โดยไม่ต้องอาศัยการจับกับลิแกนด์ จึงมีการส่งสัญญาณลง
สู่ภายในเซลล์อย่างต่อเน่ือง มีการกระตุ้นการเติบโตและการ
แบง่ตัวเพ่ิมจำ�นวนเซลล์ทีม่ากขึน้ผิดปกติ จงึสนับสนนุให้เซลล์
มะเรง็เติบโตและเพ่ิมจำ�นวนได้อย่างรวดเรว็ 2

	 โปรตีนตัวรบั EGFR จงึได้กลายเปน็เปา้หมายทีส่ำ�คัญของ
การรกัษามะเรง็ปอด นำ�ไปสู่การพัฒนายาที่ออกฤทธิ์ยับย้ัง 
EGFR ขึ้น นอกจากน้ี ยาที่ออกฤทธิยั์บย้ังเอนไซม์ tyrosine 
kinase (EGFR-TKIs) บนยนี EGFR มีประสิทธภิาพการรกัษา
ทีดี่ โดยเฉพาะในผู้ทีมี่การกลายพันธุข์องยีน EGFR จากขอ้มูล
การศึกษาในปัจจุบัน การรกัษาด้วยยากลุ่ม EGFR-TKIs มี
ประสิทธภิาพดีเหนือกว่าการให้ยาเคมีบำ�บัดในผู้ป่วยที่มีการ
กลายพันธุ์ของยีน EGFR 4 ยากลุ่ม EGFR-TKIs จึงการเป็น
การรกัษาทางเลือกแรกสำ�หรบัผู้ปว่ย NSCLC ทีมี่การกลายพันธุ์
ของยีน EGFR การตรวจการกลายพันธุ์ของยีนก่อนเร ิม่การ
รกัษาจงึเป็นส่ิงจำ�เป็นในการจำ�แนกผู้ป่วย เพ่ือการวางแผน
การรกัษาที่มีประสิทธภิาพสูงสุด ให้สอดคล้องกับทั้งลักษณะ
ทางพยาธวิทิยา การแสดงออกทางคลินิกทีพ่บ ตลอดจนลักษณะ
การกลายพันธุท์ีด้ื่อต่อยา กลุ่ม EGFR-TKIs 5

	 การพัฒนายาโมเลกุลขนาดเล็กที่ออกฤทธิ์ต้าน EGFR 
ได้กลายเป็นทางเลือกใหม่ในการรกัษา NSCLC ผู้ป่วยทีต่รวจ
พบการกลายพันธุ์ของยีน EGFR  มีความไวต่อยาและได้รบั
ประโยชน์จากการรกัษาด้วยยากลุ่ม EGFR-TKIs ยารุน่แรกใน
กลุ่มน้ี ได้แก่ gefitinib และ erlotinib ออกฤทธิต้์าน EGFR 
โดยการแย่งจบัแบบย้อนกลับได้ ที่ตำ�แหน่ง ATP-binding 
site บน tyrosine kinase domain ยารุ ่นที่ สอง ได้แก่ 
afatinib และ dacomitinib ได้ถูกพัฒนาให้มีประสิทธภิาพ
สูงขึ้น โดยการแย่งจับแบบไม่ย้อนกลับที่ตำ�แหน่งเดียวกัน
ของ EGFR และยังสามารถจับกับโปรตีนตัวรบัอ่ืนใน ErbB 
family เช่น EGFR, HER2 และ HER4 ถึงแม้ว่ายากลุ่ม 
EGFR-TKIs จะมีประสิทธภิาพการรกัษาที่ดีในการใชเ้ป็นสูตร
การรักษาเร ิ่มต้น อย่างไรก็ตาม พบว่าเกิดการด้ือต่อยาได้
ภายในระยะเวลา 1 ปแีรก ถึงรอ้ยละ 50-60 ผ่านกลไกการกลาย
พันธุแ์บบ T790M ของยนี EGFR นำ�ไปสู่การพัฒนายารุน่ทีส่าม
ที่ยังสามารถออกฤทธิ์ยับย้ัง EGFR ได้ แม้มีการกลายพันธุ์
ของยีน EGFR ได้แก่ osimertinib ซึ่งมีข้อบ่งใชใ้นผู้ป่วยที่
พบการกลายพันธุ์แบบ T790M นอกจากคุณสมบัติทาง
เภสัชจลนศาสตรข์องยาที่แตกต่างกัน ทั้งด้านขอบเขตการ
ยับย้ังเอนไซม์ kinase ชนิดต่างๆ การจบักับตัวรบัแบบย้อน
กลับได้หรอืย้อนกลับไม่ได้ ยังมีความแตกต่างด้านเภสัช
พลศาสตรร์ะหว่างยาแต่ละชนิดในกลุ่ม EGFR-TKIs รวมถึง
แนวโน้มการเกิดอันตรกิรยิากับยาอ่ืนทีใ่ชร้ว่มกัน 2
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	 ปัจจัยใดๆที่ ส่งผลต่อการเปล่ียนแปลง ทั้งต่อระดับยา
ในเลือด ปรมิาณยาที่เข้าสู่เซลล์เป้าหมาย การเปล่ียนแปลง
โปรตีนตัวรบั โปรตีนนำ�ส่งยา หรอืโปรตีนเป้าหมายของยา
ล้วนแล้วแต่ส่งผลต่อการออกฤทธิข์องยา การตอบสนองทาง
คลินิก และประสิทธภิาพการรกัษาได้ทัง้ส้ิน ความแปรผันทาง
เภสัชพันธุศาสตรเ์ป็นอีกหน่ึงปัจจยัสำ�คัญ ที่ก่อให้เกิดความ
แปรผันทางชวีภาพ ของทั้งโปรตีน ฮอรโ์มน โกรทแฟคเตอร ์
และกระบวนการเมแทบอลิซมึระดับเซลล์ ซึง่มีบทบาทในการ
ทำ�งานเชือ่มโยงกัน ต้ังแต่การนำ�ยาเข้าสู่เซลล์เป้าหมาย การออก
ฤทธิท์างเภสัชวทิยา ตลอดจนการเกิดพิษจากยาหลากหลายชนิด
รวมถึง ยากลุ่ม EGFR-TKIs ด้วยเช่นกัน ความแปรผันทาง
พันธุกรรมของโปรตีนตัวรบั โปรตีนนำ�ส่งสารเข้า-ออกเซลล์
เอนไซม์ต่างๆ มีผลต่อการเปล่ียนแปลงทั้งระดับยาในเลือด
และการตอบสนองต่อยา ต้ังแต่การดูดซมึ การกระจายยา ทัง้น้ี
การแปรผันทางพันธกุรรมทีเ่กิดขึน้จะส่งผลต่อการตอบสนอง
ต่อยากลุ่ม EGFR-TKIs ได้มากหรอืน้อย ขึ้นกับทั้งลักษณะ
ความแปรผันทีเ่กิดขึน้ และคุณลักษณะทีแ่ตกต่างของยาแต่ละตัว
ทั้งด้านเภสัชพลศาสตร ์และเภสัชจลนศาสตรข์องยา ซึง่ต้อง
นำ�มาพิจารณาประกอบกัน 

เภสัชพลศาสตร์
	 เซลล์มะเรง็ทีมี่การกลายพันธุข์องยนี EGFR มีคุณลักษณะ
เฉพาะในการกระตุ้ นตัวเองให้ เกิดการเติมหมู่ ฟอสเฟต 
(autophosphorylation) โดยเอนไซม์ tyrosine kinase 
ทีต่ำ�แหน่ง tyrosine residue บน kinase domain ในส่วน
ที่เป็น cytoplasmic domain จึงเกิดการส่งสัญญาณลงสู่
ภายในเซลล์ (downstream signal) ผ่านทางช่องทางการ
ส่งสัญญาณภายในเซลล์ (intracellular signaling pathway)
หลากหลายชอ่งทาง อาท ิRAS-RAF-MEK-MAPK pathway,
PI3K-PTEN+AKT pathway, และ STAT pathway การส่ง
สัญญาณผ่านชอ่งทางดังกล่าวลงสู่ภายในเซลล์ ส่งผลให้เกิด
การเพ่ิมการแบ่งตัวของเซลล์ (proliferation) การสรา้งหลอด
เลือดใหม่ (angiogenesis) การแพรก่ระจายของเซลล์มะเรง็
ไปสู่เน้ือเยื่อบรเิวณอ่ืน (metastasis) และลดการตายของ
เซลล์ตามปกติ (apoptosis)
	 ยาที่ออกฤทธิ์ยับย้ังการทำ�งานของเอนไซม์ tyrosine 
kinase ของโปรตีนตัวรบั EGFR แบ่งออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ 
ได้แก่ กลุ่มทีมี่โครงสรา้งเปน็ monoclonal antibody ได้แก่
ยา cetuximab และ panitumumab ซึง่ออกฤทธิโ์ดยแย่งจบั
กับโปรตีนตัวรบั EGFR ส่วนทีอ่ยู่ภายนอกเซลล์ (extracellular
domain) ทำ�ให้ลิแกนด์ไม่สามารถเข้าจบักับตัวรบั EGFR ได้
และอีกกลุ่มหน่ึงมีโครงสรา้งเป็น small molecule ที่จบักับ
ส่วน cytoplasmic domain ภายในเซลล์ ตรงตำ�แหน่ง 
ATP-binding site และยับย้ังการเติมหมู่ฟอสเฟตโดยเอนไซม์
tyrosine kinase ซึง่ก็คือยากลุ่ม EGFR-TKIs ในการพัฒนา
ยารุน่แรก ได้แก่ ยา erlotinib และ gefitinib โมเลกุลของยา

ได้ถูกออกแบบให้สามารถจบัอยา่งเฉพาะเจาะจงกับตัวรบั EGFR
และยับย้ังการส่งสัญญาณลงสู่ภายในเซลล์ นอกจากน้ียังพบวา่
ยาสามารถจบักับตัวรบั EGFR ทีมี่การกลายพันธุไ์ด้ดีกวา่ตัวรบั
EGFR ปกติ (wild-type) โดยเฉพาะเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์
แบบ G719A/C บน exon 18 แบบ L858R และ L861Q บน
exon 21 และการกลายพันธุแ์บบ in-frame deletion บน 
exon 19 ด้วยเหตุน้ีจงึส่งผลให้ผู้ป่วยทีมี่การกลายพันธุข์องยีน
EGFR มีความไวต่อยากลุ่ม EGFR-TKIs ต่อมายาในรุน่ทีส่องได้แก่
ยา dacomitinib และ afatinib ได้ถูกพัฒนาประสิทธภิาพ
ทางคลินิกโดยการเพ่ิมความสามารถในการจบักับโปรตีนตัวรบั
ชนิดอ่ืนในกลุ่ม EGFR/HER2 family แบบไม่ผันกลับ (irreversible)
และมีประสิทธภิาพดีในผู้ปว่ยทีมี่การด้ือยาโดยกลไกการกลาย
พันธุบ์างชนิดได้ และยาในรุน่ที่สาม ได้แก่ ยา osimertinib 
ที่ถูกพัฒนาขึ้นให้มีประสิทธภิาพในการยับย้ังการทำ�งานของ
เอนไซม์ tyrosine kinase ในผู้ทีมี่การกลายพันธุแ์บบ T790M
ซึง่ด้ือต่อยากลุ่ม TKIs  ณ ตำ�แหน่ง ATP-binding site ซึง่
เป็นตำ�แหน่งเป้าหมายของยา EGFR-TKIs ทั้งในรุน่แรกและ
ในรุน่ทีส่อง 3

เภสัชจลนศาสตร์
	 ยากลุ่ม EGFR-TKIs มีลักษณะเป็นโมเลกุลขนาดเล็กจบั
กับโปรตีนได้ดี ถูกเปล่ียนแปลง (metabolized) ผ่านกลุ่ม
เอนไซม์ cytochrome-P450 (CYP450) และยังเป็น substrate
ของโปรตีนนำ�ส่ง P-glycoprotein (P-gp) และ breast 
cancer resistance protein (BCRP) 6 ยารุน่แรกในกลุ่มน้ี
คือยา gefitinib ซึ่งถูกเปล่ียนแปลงทางหลักผ่านเอนไซม์ 
CYP3A4 และ CYP2D6 และมีส่วนน้อยที่จะถูกเปล่ียนผ่าน
เอนไซม์ CYP3A5 7 โดยพบวา่เอนไซม์ CYP1A1 ก็เปน็อีกตัวที่
ทำ�หน้าทีเ่ปล่ียนแปลงยา  gefitinib แต่การแปลผลการทำ�งาน
ของเอนไซม์น้ียังมีข้อจำ�กัดอีกมากเพราะสามารถพบ CYP1A1 
ได้ข้างนอกตับด้วย เช่น ในปอด 8 ยา gefitinib ยังเป็น
substrate ของ P-gp และ BCRP อีกด้วย 9 ส่วนยา erlotinib
นอกจากจะถูกเปล่ียนแปลงผ่านเอนไซม์ CYP1A2 และ CYP3A4
แล้วยังสามารถเหน่ียวนำ�การแสดงออกของยีน CYP3A4 
ทำ�ให้เอนไซม์น้ีมีการทำ�งานทีเ่พ่ิมขึ้นมาอีกเล็กน้อยได้ 10 ส่วน
P-gp และ BCRP น้ัน พบว่ามีความสำ�คัญในการขจัดยา 
erlotitnib 11 ยา afatinib เป็นยากลุ่ม EGFR-TKIs ตัวเดียว
ทีไ่ม่ถูกเปล่ียนแปลงผ่านเอนไซม์ CYP450 โดยจะถูกขับออก
รูปแบบเดิมในอุจจาระ แต่ก็ยังเป็น substrate ทัง้ ของ P-gp
และ BCRP 12 สำ�หรบัยา  dacomitinib ถูกเปล่ียนแปลง
ทางหลักโดยเอนไซม์ CYP2D6 ให้อยูใ่นรูปทีอ่อกฤทธิ ์แต่ไม่ได้
ผ่านทั้ง P-gp และ BCRP 13 ส่วนยา osimertinib น้ันถูก
เปล่ียนแปลงโดยเอนไซม์ CYP3A4 ในปรมิาณรอ้ยละ 44.40
CYP2A6 รอ้ยละ 15.50 CYP2C9 รอ้ยละ 12.00 CYP3A5 
รอ้ยละ 9.60 และ CYP2E1 รอ้ยละ 3.00 แต่ถูกขับทาง P-gp
และ BCRP เพียงเล็กน้อย 14,15 อีกด้วย ยา mobocertinib
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เป็นยาตัวใหม่ในกลุ่ม EGFR-TKIs น้ี โดยถูกเปล่ียนแปลง
ผ่านเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP3A5 ได้เป็นรูปที่ออกฤทธิ ์
2 ตัว 16 โดยยังไม่ทราบว่ายา mobocertinib น้ี จะเป็น 
substrate ของ P-gp และ BCRP หรอืไม่

การด้ือยา
	 การด้ือต่อยากลุ่ม EGFR-TKIs สามารถแบ่งออกเปน็ 2 ชนิด
หลักๆ ได้แก่ การด้ือต่อยาโดยไม่อาศัยการกลายพันธุข์องยีน
(non-genetic mechanism) เชน่ การเปล่ียนชนิดทางพยาธิ
วทิยาของเซลล์ (histological transformation) การเปล่ียน
แปลงชนิดและโครงสรา้งของเซลล์จากเอพิทิเลียลไปเป็นมี
เซนไคมอล (epithelial to mesenchymal transition) 
และการเปล่ียนแปลงในระดับเหนือยนี (epigenetic alteration)
จากกลไกเหล่าน้ี ล้วนส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงการตอบ
สนองต่อยากลุ่ม EGFR-TKIs อีกกลไกหน่ึงคือ การด้ือต่อยา
โดยอาศัยกลไกการกลายพันธุข์องยนี (genetic-dependent
mechanism) เช่น การเพ่ิมจำ�นวนโปรตีนตัวรบั EGFR ให้
มากขึ้น (amplification) การเพ่ิมปรมิาณของโปรตีนตัวรบั
EGFR (upregulation) การหลอมรวมกันของโปรตีนตัวรบั
EGFR (fusion) และการกลายพันธุข์องยนี EGFR (mutation) 2,17

	 การด้ือต่อยาโดยอาศัยกลไกการกลายพันธุข์องยนี EGFR
สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ชนิด ได้แก่ การกลายพันธุ์แบบ
ปฐมภูมิ (primary mutation) ซึง่ใชเ้ปน็ทัง้ปจัจยั การพยากรณ์
โรค การตอบสนองต่อยา หรอืการด้ือต่อยากลุ่ม EGFR-TKIs 
เชน่ การกลายพันธุแ์บบ V689M, N700D, L718P, V765A, 
V783A, A839T, และ K846R มีการตอบสนองต่อยา gefitinib
ได้ดี ในขณะที ่การกลายพันธุแ์บบ E709Q/L, A763V, N826S,
และ V752I จะด้ือต่อยา ส่วนการกลายพันธุ์แบบทุติยภูมิ 
(secondary mutation) พบในผู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาด้วย
ยากลุ่ม EGFR-TKIs และมีการตอบสนองต่อยามาก่อน จากน้ัน
จงึเร ิม่มีการกลายพันธุใ์นลักษณะทีด้ื่อต่อยาขึน้ การกลายพันธุ์
แบบทติุยภูมิทีพ่บได้บอ่ยทีสุ่ด คือ การกลายพันธุแ์บบ T790M
บน exon 20 โดยมีการเปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโน 
ณ ตำ�แหน่งโคดอนที ่790 จาก threonine ไปเปน็ methionine
การกลายพันธุท์ี่ตำ�แหน่งดังกล่าวก่อให้เกิดการเปล่ียนแปลง
โครงสรา้งของโปรตีนในส่วน tyrosine kinase domain 
โครงสรา้งโปรตีนที่ถูกแทนที่ด้วยกรดอะมิโน methionine 
ซึ่งมีหมู่ฟังก์ชันขนาดใหญ่กว่า ก่อให้เกิดความเกะกะขึ้นใน
โครงสรา้ง ณ ตำ�แหน่ง ATP-binding site ซึง่เป็นตำ�แหน่ง
เป้าหมายของยา EGFR-TKIs จงึขัดขวางการจบัเกาะของยา
ยาจึงไม่สามารถยับยั้ งการกระตุ้นการทำ�งานของเอนไซม์ 
tyrosine kinase ได้ 2,3,18

เภสัชพันธุศาสตร์
	 ในปัจจุบันมีศาสตรใ์หม่ที่มีการศึกษากันอย่างกว้างขวาง
และนำ�มาใชใ้นการดูแลรกัษาคนไข้ ได้แก่ เภสัชพันธุศาสตร์

ซึง่มาจากคำ�วา่ pharmacogenetics และ pharmacogenomics
ซึง่ 2 คำ�น้ียังไม่ได้มีนิยามแยกความหมายที่ชดัเจน โดยเภสัช
พันธุศาสตร ์เป็นศาสตรท์ี่ศึกษาถึงความหลากหลายของยีน
มนษุยท์ีมี่ความสัมพันธกั์บกระบวนการต่าง ๆ ในรา่งกายทีเ่ก่ียว
กับการออกฤทธิข์องยาทั้งเภสัชจลนศาสตร ์เภสัชพลศาสตร ์
และเภสัชพลศาสตร์ ทำ�ให้ส่งผลต่อทั้ งระดับยาในร่างกาย 
และการตอบสนองต่อยา เชน่ ผู้ปว่ยบางรายอาจใชย้าไม่ได้ผล
หรอืผู้ป่วยบางรายเกิดอาการแพ้ยาอย่างรุนแรง เป็นต้น 19 
	 การศึกษาเภสัชพันธศุาสตรใ์นมะเรง็ปัจจุบันได้มีการค้นควา้
ทัง้พันธกุรรมของคนไข ้(germline) และของมะเรง็ (somatic)
โดย DNA ของ germline จะสกัดมาจากเลือดของคนไข ้หรอื
เยื่อบุกระพุ้งแก้ม ส่วน DNA ของ somatic น้ันจะได้มาจาก
การเก็บชิ้นเน้ือของมะเรง็เป็นหลักซึ่งจะมีกระบวนการเก็บที่
ยากกวา่การเก็บจากเลือด ในการประยุกต์ใชข้้อมูลการแปรผัน
ของยีนใน germline จงึมีบทบาทสำ�คัญในกระบวนการเภสัช
จลนศาสตรข์องยา ซึ่งอาจส่งผลต่อทั้งประสิทธิภาพของยา
และการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา ในขณะทีก่ารแปรผัน
ของยนี somatic ในเซลล์มะเรง็จะมีประโยชน์ในกระบวนการ
เภสัชพลศาสตรข์องยา ซึง่ส่งผลต่อการตอบสนองต่อการรกัษา
เป็นหลัก 20 
	 ยากลุ่ ม EGFR-TKIs มีประสิทธิภาพดี ในการรักษา 
non-small cell lung cancer (NSCLC) ที่ตรวจพบยีน
EGFR mutation อย่างไรก็ตาม ประโยชน์ของการใชย้ากลุ่ม
EGFR-TKIs ยังไม่ชดัเจนในกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มทีมี่ยนี EGFR แบบ
wild type อีกทั้งยังมีปัจจัยทั่วไปอ่ืนๆที่ ส่งผลต่อการตอบ
สนองต่อยา เชน่ อายุ เพศ ภาวะโภชนาการ โรครว่ม และสภาวะ
ของคนไข้ แต่ยังมีปจัจยัทีท่ำ�ให้เกิดความแตกต่างต่อการตอบ
สนองต่อยาในผู้ป่วยเฉพาะรายคือปัจจยัด้านการแปรผันทาง
พันธุกรรมทั้งในตัวผู้ป่วย และในเซลล์มะเรง็ โดยการแปรผัน
ของยีน EGFR ในเซลล์มะเรง็น้ันส่งผลต่อการตอบสนองต่อ
การรกัษาอย่างชดัเจน ส่วนการแปรผันทางพันธุกรรมของยีน
ผู้ป่วยน้ันก็มีการศึกษาที่แสดงถึงการตอบสนองต่อการรกัษา
เชน่กัน 21 

การแปรผันของยีน
1. ยีน EGFR 
	 การแปรผันทางพันธุกรรมของยีน EGFR ใน somatic 
ที่สำ�คัญ และพบความสัมพันธกั์บการตอบสนองต่อยา ได้แก่ 
rs712829 (G→T substitution at -216 upstream from 
the initiator codon), rs712830 (C→A substitution 
at -191 upstream from the initiator codon) และ 
rs11568315 (CA simple sequence repeat in intron 1)
	 1.1	EGFR-216 (rs712829)
	 การแปรผันของ EGFR-216 พบอยู่บน SP1-binding site
ซึง่เป็นส่วน transcription factor ของยีน EGFR ซึง่ส่งผล
ต่อการแสดงออกของยีน พบว่าการที่เบส G ถูกแทนที่โดย
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เบส T น้ันจะส่งผลให้การแสดงออกของ EGFR mRNA เพ่ิมขึน้
ถึงรอ้ยละ 40 22 และยังมีการศึกษาทีพ่บว่า อัลลีล T สัมพันธ์
กับอัตราการคงที่ของโรคที่ เพ่ิมขึ้น หรอืการตอบสนองที่ ดี
(P=0.01)  การเกิดผ่ืนแพ้ผิวหนัง และอาการทอ้งเสีย (P=0.004,
multivariate model) อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ และเม่ือ
วเิคราะห์ อัลลีล T รว่มกับยีน EGFR intron 1 ที่มีการซ้ำ�กัน
ของ CA ส้ันๆ (≤ 16 CA) พบว่ามีการเพ่ิมขึ้นของระยะเวลา
การชะลอการดำ�เนินไปของโรค (progression free survival;
PFS) (LRT P=0.0006; adjusted hazard ratio (AHR),
0.60 (95% confidence interval, 0.36–0.98)) และ
ยดืระยะเวลาการรอดชพี (overall survival; OS) (LRT P=0.02;
AHR, 0.60 (0.36–1.00)) เม่ือเทียบกับการแปรผันของยีน
แบบอ่ืน 23  
	 1.2	EGFR-191 (rs712830)
	 การศึกษาในผู้ปว่ย NSCLC ระยะ IB-IV เชือ้ชาติ Caucasian
175 ราย เปน็การศึกษา haplotype ของ EGFR−216G/-191C
โดยหากมี haplotype G-C จะจำ�แนกเป็น EGFR*1 พบว่า
EGFR*1 สัมพันธกั์บการตอบสนองที่ดีของ OS (HR=0.54; 
95%CI=0.32, 0.91; non-EGFR*1 vs EGFR*1) และ PFS
(HR=0.65; 95%CI=0.42, 0.99; non-EGFR*1 vs EGFR*1)
อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 24 ในด้านการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์น้ัน มีงานวจิัยที่พบความสัมพันธ์ของ haplotype
EGFR−216G/-191C กับการเกิดผ่ืนผิวหนังที่ต่ำ�กว่าอย่างมี
นัยสำ�คัญทางสถิติ (P=0.029) 25

	 1.3 EGFR intron 1 CA repeats (rs11568315)
	 พบการซ้ำ�กันของเบส CA บน intron 1 ของยีน EGFR 
ซึง่พบการซ้ำ�กันได้ต้ังแต่ 9 ถึง 21 ตัว โดยการซ้ำ�กันเป็นสาย
ยาวจะสัมพันธกั์บการทีมี่ระดับ mRNA และระดับโปรตีนทีต่่ำ� 26

มีงานวจิยัในผู้ปว่ย advanced NSCLC ทีพ่บวา่การซ้ำ�กันของ
CA ส้ันๆ (< 16 CA) ส่งผลให้มีการตอบสนองทีดี่ของ OS และ
PFS 27 และงานวจิยัในผู้ป่วย ระยะ IIIB-IV ชาวเอเชยี 52 คน
ที่มีการซ้ำ�กันของ CA สายยาว (> 16 CA) พบว่าผู้ป่วยกลุ่มน้ี
จะลดความเส่ียงต่อการเกิดผ่ืนแพ้ผิวหนังได้ 26 
	 1.4	EGFR 497G>A (rs11543848)
	 การแปรผันน้ีเปน็ลักษณะ nonsynonymous โดยมีการ
แทนทีเ่บส G ด้วยเบส A ทีต่ำ�แหน่ง codon ที ่497 บน exon 13
ทำ�ให้กรดอะมิโนเปล่ียนจาก arginine ไปเป็น lysine ส่งผล
ให้การทำ�งานของ EGFR ลดลง 28 โดยการศึกษาทางคลินิก
พบว่าอัลลีล A มีความสัมพันธกั์บระยะเวลา OS ที่ยาวขึ้นจาก
การศึกษาในผู้ป่วย NSCLC ระยะ I-IV ชาวเอเชยีจำ�นวน 225 ราย
(Log-rank test, p=0.0072 and p=0.0038, respectively)
แต่ไม่พบความสัมพันธใ์นผู้ป่วยที่ใชย้า gefitinib 29 อย่างไร
ก็ตามมีการศึกษาทีพ่บความสัมพันธข์องอัลลีล A กับการเกิดผ่ืน
แพ้ผิวหนังทีต่่ำ�ในผู้ป่วย NSCLC ระยะ IIIB-IV ชาว Caucasian
ทีใ่ชย้ากลุ่ม EGFR-TKIs 25 

2. Metabolizing enzymes
	 ยากลุ่ม EGFR-TKIs จะถูกเปล่ียนแปลงผ่านทางเอนไซม์ 
CYP450 เป็นหลัก 7,8,13,14,16 ซึง่ยีนที่แปลรหัสเอนไซม์น้ีมักจะ
มีการแปรผันทางพันธุกรรมโดยที่พบคือเป็นลักษณะ single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) เกิดจากเบสตัวเดียว
เปล่ียนแปลงไป และมักถูกจำ�แนกลักษณะรหัสพันธุกรรม 
(genotype) โดยใช้การจัดกลุ่ ม haplotype เป็น star 
genotype (* genotype) ส่วนการทำ�งานของเอนไซม์จะถูก
จำ�แนกเปน็ลักษณะ predicted phenotype โดยการทำ�งาน
ของเอนไซม์ทีป่กติจะเรยีกวา่ extensive metabolizers (EM)
ซึง่จะเป็นคนส่วนใหญ่ หากมีการทำ�งานของเอนไซม์ที่เพ่ิมขึ้น
จะเรยีกว่า ultrarapid metabolizers (UM) แต่ถ้ามีการ
ทำ�งานลดลงจะเรยีกว่า poor-metabolizers (PM) ส่วน 
phenotype อีกแบบที่มีการทำ�งานอยู่ระหว่าง PM กับ EM 
จะถูกเรยีกวา่ Intermediate metabolizers (IM) 30 
	 2.1	เอนไซม์ CYP1A1/CYP1A2
	 เอนไซม์ CYP1A1 เป็นเอนไซม์หลักทีท่ำ�หน้าทีเ่ปล่ียนแปลง
ยากลุ่ม EGFR-TKIs 7,8  จากการศึกษาพบว่ายีน CYP1A1*2A 
และ CYP1A1*2C สัมพันธกั์บการทำ�งานของเอนไซม์ทีล่ดลง 31

โดยการศึกษาในผู้ปว่ย advanced NSCLC ชาวเอเชยีจำ�นวน
115 คน พบว่าผู้ป่วยที่ มียีน CYP1A1*2A-TT จะมีการตอบ
สนองต่อการรกัษาที่ดี (TT vs CT/CC, p=0.011) และ OS
(0.73 for TT vs CT/CC, HR=0.48; CI95%=0.31) ทีดี่กวา่
CT/CC ในการใช้ยา EGFR-TKI อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 
โดยเฉพาะเม่ือวเิคราะห์รว่มกับ EGFR intron 1 CA repeats
โดยพบวา่ CYP1A1 TT และ การซ้ำ�กันของ CA ส้ันๆ ใน EGFR
intron 1 (≤ 16 CA) จะมีการตอบสนองทีดี่กวา่ (p = 0.002) 
เม่ือเทียบกับ CYP1A1 T/C หรอื C/C allele และการซ้ำ�กัน
ของ CA ที่ยาวมากกว่า 16 ตัว ส่วน CYP1A1*2C น้ันไม่พบ
ความสัมพันธกั์บการตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยา EGFR-TKI 32

ส่วนความสัมพันธข์องการแปรผันของยีน CYP1A1 กับอาการ
ไม่พึงประสงค์น้ันยังไม่มีการศึกษา 
	 สำ�หรบัเอนไซม์ CYP1A2 น้ันมีการศึกษาทีพ่บวา่ CYP1A2*1F
ทีมี่ผลเพ่ิมการทำ�งานของเอนไซม์ ส่งผลต่อการขจดัยา erlotinib
ทำ�ให้ระดับยาต่ำ�ลง 33 มีการศึกษาในผู้ป่วย NSCLC คนไทย
ทีแ่สดงให้เห็นถึงการแปรผันทางพันธกุรรมการของยนี CYP1A2
ต่อการตอบสนองต่อยาอย่างชัดเจน ผู้ป่วยได้รบัการรกัษา
ด้วยยา osimertinib 80 mg เพียงอย่างเดียว วันละครั้ง 
พบวา่ มีการเพ่ิมอัตราการเกิด bullous dermatitis ในผู้ปว่ย
ที่มียีน CYP1A2 rs762551 (C/C) อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 
(p = 0.006) และพบว่าผู้ป่วยที่มียีน CYP1A2 rs2069514 
(A/A) จะมี time to treatment failure (TTF) เพียง 3 เดือน
ซึ่งลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติเม่ือเทียบกับ wild type 
และ heterozygous mutant (p < 0.001) 34 แต่เอนไซม์ 
CYP1A2 ยังถูกเหน่ียวนำ�ให้เพ่ิมจำ�นวนขึ้นในคนที่สูบบุหร ี ่35 
ทำ�ให้ปัจจัยการสูบบุหร ี่มีผลรบกวนการทำ�งานของเอนไซม์
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และการออกฤทธิข์องยา ดังน้ันการศึกษาการแปรผันของเอนไซม์
น้ีจงึยังมีความซบัซอ้น 
	 2.2	เอนไซม์ CYP2A6
	 เอนไซม์  CYP2A6 ทำ�หน้าที่ ในการเปล่ี ยนแปลงยา
osimertinib ประมาณรอ้ยละ 15.50 14 ยีน CYP2A6 มีการ
แปรผันทีห่ลากหลายพบทัง้ การเปล่ียนแปลงนิวคลีโอไทด์เด่ียว
(SNPs) เชน่ *2, *9, การลบยีนทั้งหมดและบางส่วน เชน่ *4, 
ยีนไฮบรดิกับ CYP2A7 เชน่ *12 และการแปลงยีน เชน่ *46 
การแปรผันที่พบว่ามีความสำ�คัญต่อการทำ�งานของเอนไซม์
ได้แก่ CYP2A6*4 36 จากการศึกษาการใชย้า osimertinib 
ในผู้ป่วย NSCLC คนไทย พบวา่ผู้ปว่ยทีมี่ยนี CYP2A6*4 มีการ
เพ่ิมอัตราการเกิดอาการทอ้งเสียอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิตซึง่
ส่งผลให้ต้องลดขนาดการใชย้าลงในผู้ป่วยกลุ่มน้ี และยังพบ
อีกวา่ผู้ป่วยกลุ่ม CYP2A6 rs28399433 mutant-type (C/C)
มี PFS 6 เดือน ซึง่ลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติเม่ือเทียบ
กับกลุ่ม A/A และ A/C (33.30 และ 42.00 ตามลำ�ดับ) 34

	 2.3	 เอนไซม์ CYP2C9
	 เอนไซม์  CYP2C9 ทำ�หน้าที่ ในการเปล่ี ยนแปลงยา 
osimertinib ประมาณร้อยละ 12.00 14 ยีน CYP2C9 มี
ความแปรผันทีห่ลากหลาย โดย star genotype ทีส่ำ�คัญคือ
CYP2C9*2 (rs1799853) และ CYP2C9*3 (rs1057910) 
ซึง่จะมีผลทำ�ให้เอนไซม์ทำ�งานลดลง สำ�หรบั *2 จะพบในคน
เชือ้ชาติ คอเคเซยีน รอ้ยละ 10-20 แต่พบได้น้อยในคนเอเชยี
(รอ้ยละ 1-3) และแอฟรกัิน (รอ้ยละ 0-6) 37 ส่วน *3 สามารถ
พบได้ในคนเอเชียถึงรอ้ยละ 10 38 จากการศึกษาการใช้ยา 
osimertinib ในผู้ป่วย NSCLC คนไทย พบว่าผู้ป่วยที่มียีน
CYP2C9 rs1057910 (C/C) สัมพันธกั์บอัตราการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ acneiform rash อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 
นอกจากน้ี rs1057910 (A/C) ยังสัมพันธกั์บผลการรกัษาโดย
พบ TTF และ PFS ลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติเม่ือเทียบ
กับ wild type (C/C) (14 เดือนกับ 23 เดือน และ 24 เดือน
กับ 42 เดือน ตามลำ�ดับ) 34 
	 2.4	เอนไซม์ CYP2D6
	 เอนไซม์ CYP2D6 ถูกแปลรหัสมาจากยีน CYP2D6 ซึง่
มีขนาดค่อนข้างใหญ่โดยจะอยู่บน chromosome คู่ที่  22 
รว่มกับ pseudo genes CYP2D8 และยีน CYP2D7 โดย
พบว่ายีน CYP2D6 มีความแปรผันที่หลากหลายแบ่งเป็น 
star genotype มีลักษณะ star genotype ที่พิเศษเชน่ *5 
ทีพ่บการขาดหายไปของยีน CYP2D6 ทัง้ยีนส่งผลให้ไม่มีการ
ทำ�งานของเอนไซม์น้ีเลย และยังพบการผันแปรแบบเพ่ิมจำ�นวน
ยีน (duplication) สำ�หรบัการแปลผลลักษณะปรากฏ หรอื
การทำ�งาน (Predicted phenotype) ของเอนไซม์ CYP2D6
ได้มีแนวทางการแปลผลโดยคิดตามผลรวมคะแนน โดยจะเปน็
การนำ�คะแนนของ 2 อัลลีลมารวมกันหากได้เทา่กับ 0 จะแปล
เป็น PM หากมีค่าอยู่ระหว่าง 0 – 1.25 จะแปลเป็น IM หาก
อยู่ระหว่าง  1.25-2.25 จะแปลเป็น EM หากมากกว่า 2.25

จะแปลเป็น UM 39,40 มีหลายงานวจิยัที่ประเมินความสัมพันธ์
ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา gefitinib เช่น ผ่ืน 
หรอืพิษต่อตับในคนที่มี CYP2D6 predicted phenotype
เป็นแบบที่มีการทำ�งานที่ลดลง มีงานวจิยัในคนญี่ปุ่นที่พบว่า
คนที่มีการทำ�งานของเอนไซม์ CYP2D6 แบบ EM และ IM 
จะมีระดับยาที่ออกฤทธิ์ในเลือดสูง แต่ไม่พบความสัมพันธ์
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 41 แต่มีอีกงานวจิยัในคนญีปุ่น่
ที่พบว่าคนที่ มียีน  CYP2D6 *10/*10 จะมีความเส่ียงต่อ
การเกิดผ่ืนมากในการใชย้า gefitinib 42 ซึ่งคล้ายกับอีกการ
ศึกษาในผู้ปว่ย NSCLC ชาวญีปุ่น่จำ�นวน 60 รายทีพ่บการเกิด
พิษต่อตับอย่างรุนแรงในผู้ป่วยที่มีการทำ�งานของ CYP2D6 
เป็นแบบ PM มากกว่ากลุ่มที่ไม่ใช ่PM อย่างมีนัยสำ�คัญทาง
สถิติ CYP2D6 PM vs. non-PM: 80.0% vs. 27.3%, P = 
0.0364) 43 มีอีกงานวจิัยที่แสดงถึงระดับยา gefitinib ใน
เลือดทีสู่งในคนทีมี่ CYP2D6 predicted phenotype เป็น
แบบ EM เม่ือเทียบกับในคนที่เป็นแบบ PM 44  พบงานวจิยั
ในผู้ป่วย NSCLC ชาวเอเชยี 2 งานวจิยัที่ประเมินผลของยีน 
CYP2D6 *5 และ *10 กับการเกิดพิษจากยา gefitinib แต่
ปรากฏว่าไม่พบความต่างอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติในการ
เกิดอาการท้องเสีย ผ่ืนผิวหนัง หรอืการเกิดพิษต่อตับ 45,46 
ซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีงานวจิัยที่ประเมินถึงการตอบสนองที่ดี
ทางคลินิกของยากลุ่มน้ีกับการแปรผันของยีน CYP2D6 
	 2.5	เอนไซม์ CYP3A4/CYP3A5
	 เอนไซม์ CYP3A4 เป็นอีกตัวที่ทำ�หน้าที่เปล่ียนแปลงยา
กลุ่ม EGFR-TKIs ซึง่การแปรผันของยีน CYP3A4 น้ันแสดง
ถึงการทำ�งานของเอนไซม์ที่แตกต่างกัน การศึกษาทางเภสัช
พันธุศาสตรข์อง CYP3A4 กับการตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยากลุ่ม EGFR-TKIs ยังให้ผลไม่ชดัเจน มีเพียงการศึกษา
ด้านเภสัชจลนศาสตรข์องยา erlotinib ในคนเกาหลีกับการ
แปรผันของยีน CYP3A4 แต่ก็ไม่พบความแตกต่างของค่า 
ปรมิาณยาทั้งหมดที่ถูกดูดซมึเข้ากระแสเลือด (Area under 
the time-concentration curve; AUC) และความเข้มข้น
ของยาสูงสุดในเลือด (Cmax) จากการแปรผันของยนี CYP3A4
แต่ละแบบ 47 ส่วนการศึกษาทางเภสัชพันธุศาสตร์ของยา
gefitinib, osimertinib และ mobocertinib ในยนี CYP3A4
น้ันยังมีจำ�กัดอยู่ มีเพียง 1 การศึกษาของยา osimertinib 
ในผู้ ป่วย NSCLC คนไทย พบว่าผู้ ป่วยที่ มี ยีน CYP3A4 
rs28371759 (A/G) สัมพันธกั์บการเกิด QTc prolongation
อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 34 
	 สำ�หรบัเอนไซม์ CYP3A5 น้ันมีเพียง CYP3A5*3 เทา่น้ัน
ที่มีการศึกษาทางด้านเภสัชพันธุศาสตรกั์บยา gefitinib การ
ศึกษาในผู้ป่วย NSCLC ระยะ IIIB-IV ชาวเอเชยีจำ�นวน 31 ราย
ไม่พบความสัมพันธกั์บการตอบสนองต่อยาน้ีทัง้การเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ และการตอบสนองทีดี่ทางคลินิก 45 แต่การศึกษา
ในผู้ป่วย NSCLC ชาวญี่ปุ่นจำ�นวน 60 ราย น้ันพบการเกิด
พิษต่อตับอย่างรุนแรงในผู้ป่วยที่มีการทำ�งานของ CYP3A5
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เปน็แบบ PM มากกวา่กลุ่มทีไ่ม่ใช ่PM อยา่งมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (CYP3A5 PM vs. non-PM: 48.4% vs. 13.8%, P = 0.0069) 43

3. Drug transporters
	 โปรตีนนำ�ส่ง P-gp และ BCRP อยู่ในกลุ่มของ ATP-binding cassette (ABC) transporters และถูกแปลรหัสมาจากยีน 
ABCB1 และ ABCG2 ตามลำ�ดับ 48 P-gp และ BCRP พบมากทีผ่นังลำ�ไส้และผนังก้ันระหวา่งเลือดกับสมอง (blood brain barrier)
เพ่ือป้องกันการแพรผ่่านของสารแปลกปลอมผ่านเน้ือเยือ่เขา้ไปในกระแสเลือด และระบบประสาทส่วนกลาง ตามลำ�ดับ 49 การแปรผัน
ของ ABCB1 และ ABCG2 พบว่ามีความสัมพันธกั์บการแสดงออกของ P-gp และ BCRP ตามลำ�ดับหากการแปลผันของ ABCB1 
และ ABCG2 ทำ�ให้การแสดงออกของ P-gp และ BCRP เพ่ิมมากขึน้ อาจทำ�ให้ส่งผลต่อชวีประสิทธผิลของยาทีส่ามารถจบักับ P-gp
และ BCRP ได้ มีค่าลดลง เชน่ gefitinib, erlotinib, afatinib และ osimertinib เน่ืองจากระดับยาในกระแสเลือดลดลง 50 ในทาง
กลับกันหากการแสดงออกของ P-gp และ BCRP ลดลงจะทำ�ให้ค่าชวีประสิทธผิลของยาเพ่ิมขึน้ และทำ�ให้ความเปน็พิษของยาเพ่ิม
ขึน้ด้วยเชน่กัน 51

	 3.1	โปรตีน P-gp/ABCB1
	 Endo-Tsukude และคณะได้นำ�เสนอประเด็นการเกิดผ่ืนทีม่ากขึน้ในคนญีปุ่่นทีมี่ยนี ABCB1 1236C > T แต่ไม่พบความแตกต่าง
อยา่งมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 52 มี 1 การศึกษาในผู้ปว่ย stage III-IV NSCLC ชาวเอเชยีจำ�นวน 50 รายทีร่กัษาด้วยยา erlotinib พบ
ความสัมพันธข์อง haplotype ABCB1 rs1045642-TT; rs2032582-TT; rs1128503-TT ที่สัมพันธกั์บระดับยา EGFR-TKI ใน
เลือดทีเ่พ่ิมสูงขึน้ ซึง่สัมพันธกั์บการเพ่ิมความเส่ียงในการเกิดพิษจากยา แต่ไม่ได้มีการประเมินด้านการตอบสนองทีดี่ทางคลินิกกับ
การแปรผันใน haplotype น้ี 51 
	 3.2 โปรตีน BCRP/ABCG2
	 การศึกษาของ Fukudo และคณะพบวา่คนญีปุ่น่ทีมี่ยีน ABCG2 421C > A มีระดับยา erlotinib ในเลือดทีเ่พ่ิมขึน้สัมพันธกั์บ
การเพ่ิมขึ้นของอาการท้องเสีย 53 สอดคล้องกับการศึกษาของยา osimertinib ในผู้ป่วย NSCLC คนไทยที่พบว่า A/A สัมพันธกั์บ
อัตราการเกิดอาการปวดกล้ามเน้ือ (myalgia) อยา่งมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 34 อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Akasaka และคณะทีศึ่กษา
ในคนญีปุ่่นกลับไม่พบความเส่ียงในการเกิดทอ้งเสียทีเ่พ่ิมขึน้ในผู้ปว่ยทีมี่ยนี ABCG2 421C > A 54 แต่มีการศึกษาในผู้ปว่ย NSCLC
ระยะ IIV  ชาวเอเชยี จำ�นวน 83 รายที่รกัษาด้วยยา gefitinib แล้วพบว่ายีน ABCG2 G→A, rs2231137 อัลลีล A ที่มีควาสัมพันธ์
กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ผ่ืนผิวหนัง 55 ส่วนการศึกษาในคนไทยน้ันพบวา่อาการทอ้งเสียสัมพันธกั์บยนี ABCG2 rs2622604 (T/T) 34 
	 มีการศึกษาทีแ่สดงให้เห็นถึงความสำ�คัญของยนี ABCB1 และ ABCG2 กับการแพรก่ระจายของมะเรง็ไปยังสมอง ซึง่การศึกษา
ในผู้ปว่ย NSCLC ทีใ่ชย้า osimertinib เม่ือวเิคราะห์รว่มกันของจโีนไทป ์ABCB1 3435 CC และ/หรอื ABCG2 34 GA/AA พบวา่
มีการเกิดการแพรก่ระจายของมะเรง็ไปยังสมองโดยวัดจาก CNS disease-free survival (CNS-DFS) ซึง่น้อยกว่าเม่ือเทียบกับ
จโีนไทป ์ABCB1 3435 CT/TT และ ABCG2 34 GG อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (hazard ratio 0.28; 95% CI 0.11–0.73; p = 0.009)
นอกจากน้ียังพบว่าอัตราการเกิดพิษแบบรุนแรงของยา osimertinib เม่ือจำ�แนกตาม Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) มีอัตราทีสู่งกวา่ในผู้ปว่ยทีมี่จโีนไทป ์ABCG2 421CA/AA เทยีบกับกลุ่มทีไ่ม่เกิดการแปรผันทางพันธกุรรม
ของยีนน้ี (27.0% versus 16.5%; p = 0.010) ซึง่การเกิดพิษที่รุนแรงน้ีส่งผลต่อการลดขนาดยา หยุดยา และการเข้ารกัษาตัวใน
โรงพยาบาลเน่ืองจากอาการไม่พึงประสงค์ 56

	 โปรตีน P-gp และ BCRP ที่ มีการทำ�งาน และการแสดงออกเพ่ิมขึ้นที่ผนังก้ันระหว่างเลือดกับสมอง อาจทำ�ให้การนำ�ส่ง
EGFR-TKIs เข้าระบบประสาทส่วนกลางลดลง การศึกษาในหลอดทดลองและ การศึกษาเบื้องต้นทางคลินิกของยา gefitinib,
erlotinib, และ osimertinib 9,15,57 แสดงให้เห็นวา่ผู้ปว่ยทีมี่การเพ่ิมขึน้ของ P-gp และ BCRP จะมีปรมิาณยาผ่านเข้าระบบประสาท
ส่วนกลางลดลง ซึ่งจะส่งผลต่อผู้ป่วยที่มีการแพรก่ระจายของมะเรง็ไปยังสมองมีการตอบสนองต่อยาที่แย่ลง ในทางกลับกันการ
ลดลงของ P-gp และ BCRP ในทางทฤษฎีแล้วน่าจะเพ่ิมความเป็นพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง
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ตารางท่ี 1 งานวจิยัแสดงความสัมพันธข์องเภสัชพันธศุาสตรกั์บผลการศึกษาด้านประสิทธภิาพ และความปลอดภัยของ
ยากลุ่ม EGFR-TKIs

ยีน และการแปรผัน ประเทศท่ี

ศึกษา

ขนาด

กลุ่ม

ตัวอย่าง

ยาท่ีศึกษา ผลการศึกษาด้าน

ประสิทธภิาพ

ผลการศึกษาด้าน

ความปลอดภัย

ผู้วจิยั

EGFR -216 

rs712829

สหรฐัอเมรกิา 92 คน Gefitinib อัลลีล T สัมพันธกั์บอัตรา

การคงทีข่องโรคทีเ่พ่ิมขึน้ 

หรอืการตอบสนองทีดี่

อัลลีล T รว่มกับ การซ้ำ�กัน

ของ CA ส้ันๆ (< 16 CA) พบ

วา่มีการเพ่ิมขึน้ของ PFS ยืด

ระยะเวลา OS

การเกิดผ่ืนแพ้

ผิวหนัง และอาการ

ทอ้งเสีย

Liu G et 

al, 2008

*1 

(-216G/-191C)

อิตาลี 175 คน Gefitinib *1 สัมพันธกั์บการตอบสนอง

ทีดี่ของ OS และ PFS

Gregorc 

V et al, 

2008

เยอรมันนี 109 คน Erlotinib

Gefitinib

Cetuximab

Panitumumab

GC สัมพันธกั์บการ

เกิดผ่ืนแพ้ผิวหนัง

ทีต่่ำ�

Parmar 

S et al, 

2013

497G>A 

(rs11543848)

เยอรมันนี 109 คน Erlotinib

Gefitinib

Cetuximab

Panitumumab

อัลลีล A สัมพันธ์

กับการเกิดผ่ืนแพ้

ผิวหนังทีต่่ำ�

Parmar 

S et al, 

2013

intron 1 
CA repeats 
(rs11568315)

ไต้หวัน 52 คน Gefitinib การซ้ำ�กันของ CA 
สายยาว (> 16 
CA) ลดความเส่ียง
ต่อการเกิดผ่ืนแพ้
ผิวหนัง

Huang 
C-L et 
al, 2009

จนี 84 คน Gefitinib การซ้ำ�กันของ CA ส้ันๆ 

(< 16 CA) ส่งผลให้มีการ

ตอบสนองทีดี่ของ OS และ 

PFS

Ma F et 
al, 2009

CY-
P1A1

*2A จนี 115 คน Gefitinib 

Erlotinib

ผู้ป่วยทีมี่ CYP1A1*2A-TT 

จะมีการตอบสนองต่อการ

รกัษาทีดี่ และ OS ทีดี่กวา่ 

CT/CC

Nie Q et 

al, 2011

และเม่ือวเิคราะห์รว่มกับการ

ซ้ำ�กันของ CA ส้ันๆ 

(< 16 CA) จะมีการตอบ

สนองทีดี่กวา่เม่ือเทยีบกับ 

CYP1A1 T/C หรอื C/C 

allele และ intron 1 CA 

repeats > 16 CA
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ความปลอดภัย

ผู้วจิยั

CY-
P1A2

rs762551 ไทย 63 คน Osimertinib เพ่ิมอัตราการเกิด bul-
lous dermatitis ในผู้
ป่วยกลุ่ม C/C จากการ
ใชย้า osimertinib

Majam 
T et
 al, 2023

rs2069514 ไทย 63 คน Osimertinib TTF ลดลงในผู้ป่วยทีมี่
ยีน CYP1A2 rs2069514 
(A/A)

CY-
P2A6

*4 ไทย 63 คน Osimertinib เพ่ิมอัตราการเกิด
อาการทอ้งเสียในผู้ป่วย
ทีใ่ชย้า osimertinib

Majam T 
et al, 2023

rs28399433 ไทย 63 คน Osimertinib มี PFS ลดลงในผู้ป่วยกลุ่ม 
C/C เม่ือเทยีบกับกลุ่ม A/A 
และ A/C

CY-
P2C9

*3 
(rs1057910)

ไทย 63 คน Osimertinib A/C สัมพันธกั์บ TTF และ 
PFS ทีล่ดลงเทยีบกับ C/C

ผู้ป่วยกลุ่ม C/C 
สัมพันธกั์บอัตรา
การเกิดอาการไม่
พึงประสงค์ acnei-
form-like rash 

Majam T 
et al, 2023

CY-
P2D6

ญี่ปุ่น 60 คน Gefitinib พบการเกิดพิษต่อตับ
อย่างรุนแรงในผู้ป่วย
ทีมี่การทำ�งานของ 
CYP2D6 เป็นแบบ 
PM มากกวา่กลุ่มที่
ไม่ใช ่PM

Sugiyama E 
et al, 2015

*10 ญี่ปุ่น 289 คน Gefitinib
Erlotinib

ผู้ป่วยกลุ่ม *10/*10 มี
ความเส่ียงมากต่อการ
เกิดผ่ืนจากการใชย้า 
gefitinib 

Suzumura 
T et al, 
2012

CY-
P3A4

rs28371759 ไทย 63 คน Osimertinib ผู้ป่วยกลุ่ม A/G 
สัมพันธกั์บการเกิด 
QTc prolongation 

Majam 
T et
 al, 2023

CY-
P3A5

ญี่ปุ่น 60 คน Gefitinib พบการเกิดพิษต่อตับ
อย่างรุนแรงในผู้ป่วย
กลุ่ม PM มากกวา่กลุ่ม
ทีไ่ม่ใช ่PM

Sugiyama E 
et al, 2015

ABCB1 1236C>T ญี่ปุ่น 50 คน Erlotinib การเกิดผ่ืนทีม่ากขึน้ Endo-
Tsukude C 
et al, 2018

ญี่ปุ่น 50 คน Erlotinib haplotype ABCB1 
rs1045642-TT; 
rs2032582-TT; 
rs1128503-TT 
สัมพันธกั์บระดับยา 
erlotinib ในเลือดที่
เพ่ิมสูงขึน้ และการเพ่ิม
ความเส่ียงในการเกิด
พิษจากยา

Hamada A 
et al, 2012

3435C>T เนเธอรแ์ลนด์ 572 คน Osimertinib ABCB1 3435CC และ/
หรอื ABCG2 34GA/
AA มี CNS-DFS น้อย
กวา่เม่ือเทยีบกับจโีนไทป ์
ABCB1 3435CT/TT และ 
ABCG2 34GG

Veerman 
GDM et al, 
2023
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ผู้วจิยั

ABCG2 421C>A ญี่ปุ่น 88 คน Erlotinib มีระดับยา erlotinib 
ในเลือดทีเ่พ่ิมขึน้ 
สัมพันธกั์บการเพ่ิมขึน้
ของอาการทอ้งเสีย

Fukudo M 
et al, 2013

ไทย 63 คน Osimertinib จโีนไทป ์A/A สัมพันธ์

กับอัตราการเกิดอาการ

ปวดกล้ามเน้ือ

Majam T 
et al, 2023

เนเธอรแ์ลนด์ 572 คน Osimertinib มีอัตราการเกิดพิษแบบ
รุนแรงสูงกวา่ในผู้ป่วย
ทีมี่จโีนไทป ์ABCG2 
421CA/AA เทยีบ
กับกลุ่มทีไ่ม่เกิดการ
แปรผันทางพันธกุรรม

Veerman 
GDM et al, 
2023

rs2231137 ญี่ปุ่น 83 คน Gefitinib อัลลีล A สัมพันธกั์บ
การเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ผ่ืนผิวหนัง

Tamura M 
et al, 2012

rs2622604 ไทย 63 คน Osimertinib จโีนไทป ์T/T สัมพันธ์

กับอาการทอ้งเสีย

Majam T 
et al, 2023

อภิปราย และสรุป
	 ยากลุ่ม EGFR-TKIs เป็นยารกัษาทางเลือกแรกสำ�หรบัผู้ป่วย NSCLC ทีต่รวจพบการกลายพันธุข์องตัวรบั EGFR ซึง่ออกฤทธิ์
โดยยับย้ังการทำ�งานของเอนไซม์ tyrosine kinase ของโปรตีนตัวรบั EGFR ยีน EGFR มีบทบาทสำ�คัญในการพัฒนาการรกัษา
มะเรง็ปอดชนิดเซลล์เล็ก (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) โดยเฉพาะอย่างยิ่งการตรวจหาการกลายพันธุ์หรอืการ
แสดงออกมากเกิน (overexpression) ของ EGFR ซึ่งเป็น driver mutation ในผู้ป่วยมะเรง็ปอดชนิดน้ีต้ังแต่เร ิม่การวนิิจฉัย 
การตรวจหา EGFR mutation เป็นข้ันตอนสำ�คัญทีช่ว่ยในการวางแผนการรกัษาและการใชย้าเฉพาะบุคคลให้เหมาะสม 5 จากหลายๆ
การศึกษาพบว่าการแปรผันของยีน EGFR ที่แปลรหัสโปรตีน EGFR ซึ่งเป็นเป้าหมายของยารกัษาในกลุ่มน้ีน้ัน มีความสัมพันธท์ี่
ชดัเจนในด้านเภสัชพลศาสตร ์ซึ่งแสดงให้เห็นถึงบทบาทการเป็นปัจจยัพยากรณ์ (prognostic factor) ทั้งด้านการตอบสนอง
ที่ดีทางคลินิก ทั้งประสิทธภิาพในการยืดระยะเวลาการรอดชพี (overall survival; OS) ระยะเวลาการชะลอการดำ�เนินไปของโรค
(progression free survival; PFS) และด้านการด้ือต่อยากลุ่ม EGFR-TKIs รวมถึง ความสัมพันธต่์อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
จากยา เชน่ การเกิดผ่ืนผิวหนัง อย่างไรก็ตามยังไม่มีการใชข้้อมูลจากการศึกษาเหล่าน้ีในทางปฏิบัติเชน่ การกำ�หนดขนาดยาเร ิม่ต้น
ของการรกัษา การปรบัขนาดยาเพ่ือติดตามการรกัษาทั้งทางด้านประสิทธภิาพ และความปลอดภัย เน่ืองด้วยการประยุกต์ใช้ใน
เวชปฏิบัติยังมีขอ้จำ�กัด เชน่ การเก็บชิน้เน้ือเพ่ือตรวจยีนยังมีความซบัซอ้น และมีวธิกีารทียุ่ง่ยากทำ�ให้ยังมีข้อจำ�กัดในการนำ�ไปใชจ้รงิ
	 ส่วนการแปรผันของยีนใน germline ที่สำ�คัญคือยีนที่แปลรหัส CYP450 ซึ่งยาในกลุ่มน้ีแต่ละตัวสามารถถูกเปล่ียนแปลง
ผ่านเอนไซม์ได้หลายตัวทำ�ให้ความแตกต่างในการทำ�งานของเอนไซม์ยังไม่แสดงผลต่อการออกฤทธิข์องยาที่ชดัเจน รวมไปถึงการ
แปลผลการทำ�งานของเอนไซม์จากยนีอาจมีความผิดพลาดได้จากการแบ่งกลุ่ม predicted phenotype ทีไ่ม่เหมาะสม ดังน้ันปจัจุบัน
จงึยังไม่มีแนวทางการใชข้นาดยาที่สามารถปรบัตาม predicted phenotype ได้ ในด้านการแปรผันของยีนที่แปลรหัสโปรตีน
นำ�ส่งยาน้ันพบเพียงยีน ABCB1 และ ABCG2 ที่แปลรหัสโปรตีน P-gp และ BCRP ซึ่งมีการศึกษาที่แสดงถึงความสัมพันธกั์บ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ แต่เน่ืองจาก P-gp และ BCRP ยังสามารถพบได้ในเซลล์มะเรง็ หาก P-gp และ BCRP ทำ�งาน หรอื
มีจำ�นวนเพ่ิมขึน้จะส่งผลให้เกิดการด้ือยา และทำ�ให้การรกัษาไม่ประสบผลสำ�เรจ็ ดังน้ันขอ้มูลการศึกษาในตอนน้ีจงึยังไม่ได้สนับสนนุ
บทบาทของเภสัชพันธศุาสตรใ์นการกำ�หนดขนาดยา หรอืปรบัปรมิาณยาของยากลุ่ม EGFR-TKIs 
	 บทความน้ีได้รวบรวมงานวจิยัทางเภสัชพันธุศาสตรท์ี่แสดงถึงความสัมพันธข์องการแปรผันของยีนทั้งในส่วนของ germline 
และ somatic ต่อการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม EGFR-TKIs ในทุกรุน่ ทั้งด้านการตอบสนองที่ดี และการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 
และมีการรวบรวมข้อมูลการวจิัยจากหลายเชื้อชาติรวมถึงการศึกษาปัจจุบันในคนไทย ซึ่งในปัจจุบันบทความหรอืการศึกษาทาง
เภสัชพันธศุาสตรข์องยากลุ่มน้ียังมีน้อยโดยเฉพาะในคนไทย ซึง่จากข้อมูลทัง้หมดจะเห็นได้ว่ายังไม่ได้มีการกำ�หนดแนวทางปฏิบัติ
ในการใช้ข้อมูลทางเภสัชพันธุศาสตรข์องยากลุ่ม EGFR-TKIs ทั้งในแนวทางการรกัษาเฉพาะโรคหรอืแนวทางของ Clinical
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Pharmacogenetics Implementation Consortium 
(CPIC®) 58 อย่างไรก็ตามการแปรผันของยีนที่แปลรหัส 
CYP450 ได้แก่ CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4 และ CYP3A5 ที่ทำ�ให้การทำ�งานของ
เอนไซม์ลดลงส่งผลต่อระดับยาในเลือดทีสู่งขึน้ และการแปรผัน
ของยีน ABCG2 ที่แปลรหัสโปรตีนนำ�ส่ง BCRP ที่ส่งผลต่อ
ระดับยาในเลือดทีสู่งขึน้ พบวา่ทัง้หมดแสดงให้เห็นผลทีช่ดัเจน
ในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ ซึง่ได้รวบรวมไว้ในบทความน้ี 
แต่ในทางกลับกันหากการแปรผันเหล่าน้ีทำ�ให้การทำ�งานของ
โปรตีนเพ่ิมขึน้ก็ส่งผลให้การรกัษาทีดี่ลดลงเชน่กัน ดังน้ันหาก
จะนำ�ข้อมูลเหล่าน้ีไปปรบัใช้ในเวชปฏิบัติควรทำ�การศึกษา
เพ่ิมเติมในการหาขนาดยาที่เหมาะสมตามการทำ�งานของยีน
เพ่ือลดการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ และให้ผลการรกัษาที่ดี 
แต่ทัง้น้ีควรมีการเก็บข้อมูลในกลุ่มคนทีม่ากขึน้ และทำ�การศึกษา
เป็นกลุ่มในเชือ้ชาติที่มีการแปรผันของยีนที่ใกล้เคียงกัน หรอื
ศึกษาเฉพาะในเชื้อชาติที่ มีการแปรผันของยีนแตกต่างกัน
เพ่ือหาแนวทางการปรบัใชข้นาดยาในแต่ละเชื้อชาติตามการ
แปรผันทางพันธุกรรมเพ่ือนำ�ไปสู่การกำ�หนดเป็นแนวทาง
การรกัษาตามเภสัชพันธศุาสตรต่์อไป
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