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วัตถุประสงค  

เพ่ือใหเภสัชกร 

1. ทบทวนความรูเก่ียวกับกลไกของระบบภูมิคุมกัน 

2. ทราบกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม immune checkpoint inhibitors (ICIs) ไดแก CTLA-4 

inhibitors, PD-1 inhibitors และ PD-L1 inhibitors 

3. ทราบอาการไมพึงประสงคที่เกี่ยวกับภูมิคุมกัน (immune-related adverse events, irAEs)  

ท่ีอาจเกิดข้ึน 

บทคัดยอ 

การรักษาโรคมะเร็งดวยยาในปจจุบันพัฒนาไปอยางมาก เริ ่มจากยาเคมีบำบัดที่มีประสิทธิภาพ 

ในการทำลายเซลลมะเร็งแตเกิดอาการไมพึงประสงค ไปจนถึงการรักษาแบบมุงเปา (Targeted therapy)  

ที่มีประสิทธิภาพสูงขึ้นและลดอาการไมพึงประสงคได นอกจากนี้ยังมีภูมิคุมกันบําบัด (Immunotherapy)  

ซึ่งจัดเปนการรักษาแบบมุงเปาชนิดหนึ่งท่ีใชระบบภูมิคุมกันของรางกายในการรักษามะเร็ง ซึ่งจะเนนบทบาท

การทำงานของ T cells เปนสำคัญ กระบวนการรักษาดวยภูมิคุมกันบำบัดในปจจุบันมีทั้งหมด 3 รูปแบบ คือ 

1. การปลดล็อคระบบภูมิคุ มกันของรางกาย (Immune checkpoint blockade) 2. การกระตุ นเซลล

ภูมิคุมกันภายนอกรางกาย (Adoptive cellular therapies) และ 3. การใชวัคซีนรักษาและปองกันมะเร็ง 

(Cancer vaccines) โดยบทความนี้ จะมุงเนนไปท่ีกลุม immune checkpoint inhibitors (ICIs) ซ่ึงยากลุมนี้

จะมีคุณลักษณะเปนโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีเปาหมายเพื่อยับยั้งกระบวนการกดการทำงานของ T cells 

สงผลให T cells สามารถทำงานเพื่อกำจัดเซลลมะเร็งไดอยางเต็มท่ี รวมถึงกลาวถึงอาการไมพึงประสงคท่ี

เก่ียวกับภูมิคุมกัน (immune-related adverse events, irAEs) ท่ีอาจเกิดข้ึน  

คำสำคัญ   

Cancer, immune checkpoint inhibitors, CTLA-4 inhibitors, PD-1 inhibitors, PD-L1 

inhibitors 

ชื่อเรื่อง รูจักยากลุมใหมสำหรับการรักษามะเร็ง:  

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) 
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บทนำ 

 ภูมิคุ มกันบําบัด (Immunotherapy) ในการรักษามะเร็งจะเนนบทบาทการทำงานของ T cells  

เปนสำคัญ โดยกระบวนการภูมิคุมกันบำบัดที่นำไปสูการรักษามะเร็งและเกี่ยวของกับการทำงานของ T cells 

มีท้ังหมด 3 รูปแบบ (1) คือ 

1. Immune checkpoint blockade คือ การปลดล็อคระบบภูมิคุมกันของรางกายเพื่อทำใหเกิด

การตอบสนองของ T cells อยางเต็มท่ี 

2. Adoptive cellular therapies คือ กระบวนการนำ T cells ของผูปวยมาปรับเปลี่ยนภายนอก

รางกายเพื ่อใหไดเซลลภูมิคุ มกันท่ีรู จ ักและตอสู กับเซลลมะเร็งไดดีขึ ้น (tumor-fighting 

immune cells) จากนั้นจึงมีการฉีดกลับเขาสูรางกาย 

3. Cancer vaccines คือ วัคซีนเพื่อการปองกันหรือการรักษาโรคมะเร็ง โดยไปกระตุนภูมิคุมกัน

แลวทำใหรางกายตรวจจับมะเร็งไดดีข้ึน 

โดยบทความนี ้จะมุ งเน นไปที ่กล ุ ม immune checkpoint inhibitors (ICIs) ซึ ่งยากลุ มนี ้จะมี

คุณลักษณะเปนโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่มีเปาหมายเพื่อยับยั้งกระบวนการกดการทำงานของ T cells  

สงผลให T cells สามารถทำงานเพ่ือกำจัดเซลลมะเร็งไดอยางเต็มท่ี  

กลไกของระบบภูมิคุมกัน (Mechanisms of immune system)(2,3) 

ในสภาวะปกติ T cells ในกระแสเลือด (peripheral T cells) จะอยูในสถานะพัก (resting T cells) 

แตเมื ่อถูกกระตุ นโดย antigen-presenting cells (APCs) และมีสัญญาณกระตุ นรวม (co-stimulatory 

signals) จะทำให resting T cells กลายเปน T cells ที่อยูในสถานะกระตุน (activated T cells) ซึ่งจะทำ

หนาที่ผลิตไซโตไคน (cytokines) และไซโตไคนจะไปกระตุนใหมีการแบงตัว (proliferation) หรือเพิ่มจำนวน 

T cells ไปตอสูกับเชื้อโรคหรือสิ่งแปลกปลอม แตถามีการกระตุนที่มากเกินไป regulatory T (Treg) cells  

จะทำหนาที ่กดการทำงานของ T cells โดยการทำใหมีปริมาณไซโตไคนลดลง สงผลใหเกิดการตายของ  

T cells แบบ apoptosis และ T cells บางสวนก็เปลี่ยนเปน memory T cells 

ในขณะที่มีการเพิ่มจำนวนของ T cells จะมีการสงสัญญาณที่เกี ่ยวของอยู 2 ประเภท คือ acute 

strong antigenic stimulation เปนสัญญาณท่ีแรงและเกิดอยางรวดเร็ว เกิดในกรณีที่มีการติดเชื้ออยาง

รุนแรง สงผลใหเกิดการตายของเซลล (restimulation-induced cell death) สวนสัญญาณอีกประเภท คือ 

chronic weak antigenic stimulation เปนสัญญาณที่ออนแตตอเนื่องยาวนาน สงผลให T cells เกิดความ

ออนลา (exhaustion T cells) คือ T cells ไมตายแตไมสามารถทำงานไดตามปกติ ซึ่งกรณีนี้มักเกิดขึ้นใน

ภาวะท่ีมีเซลลมะเร็ง ดังแสดงในรูปท่ี 1 
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รูปท่ี 1 เสนทางของ peripheral T cells หลังจากไดรับการกระตุนจากสิ่งแปลกปลอม (antigenic activation)(2) 

บน T cells จะมีตัวรับที่ชื่อ T-cell receptor (TCR) ทำหนาที่รับสัญญาณเมื่อมีสิ่งแปลกปลอมมา

กระตุนโดยผานการนำเสนอจากโปรตีน major histocompatibility complex (MHC) ซึ่งถือเปนสัญญาณ

หลักในการกระตุนการทำงานของ T cells โดย MHC จะมี 2 ประเภท คือ MHC class I และ II โดย T cells 

ชนิด Effector T cells (CD8+ T cells) จะรับการกระตุนผาน MHC class I เพื่อทำลายเซลลที่ติดเชื้อหรือ

เซลลมะเร็งไดโดยตรง แตสำหรับ Helper T cells เชน CD4+ T cells จะรับการกระตุนผาน MHC class II 

จาก APCs และเรียก immune cells ตาง ๆ เขามาชวยเหลือจนเกิดกระบวนการในการทำลายเซลลที่มีการ

นำเสนอ antigen นั้นตอไป  

ทั ้งนี้การกระตุ นการทำงานของ T cells จะสมบูรณต องมีส ัญญาณเสริม (additional signal)  

ซ่ึงประกอบไปดวย การกระตุนรวม (co-stimulatory) และการยับยั้งรวม (co-inhibitory) (3) ดังแสดงรูปท่ี 2 

- การกระตุ นรวม (co-stimulatory) เปนสัญญาณท่ีทำใหเกิดกระบวนการฟอสโฟรีเลชัน 

(phosphorylation) และเปนการสงสัญญาณในชวงตน (early signal transduction) ซึ่งคือ 

ตัวรับ CD28 ที่อยู บน T cells จับกับโปรตีน B7-1 (อีกชื ่อ คือ CD80) หรือ โปรตีน B7-2  

(อีกชื่อ คือ CD86) บน APCs ทำใหสัญญาณการกระตุน T cells มีความรุนแรงมากยิ่งข้ึน สงผล

ใหเกิดการเพ่ิมจำนวน T cells อยางไรก็ตามการเพ่ิมจำนวนของ T cells ท่ีมากเกินไปอาจสงผล

กระทบตอเซลลปกติในรางกายได ดังนั้นจึงตองอาศัยสัญญาณในการยังยั้งรวม 

- การยับยั้งรวม (co-inhibitory) เปนสัญญานที่เกิดขึ้นหลังจากที่ T cells ถูกกระตุน โดยการ

กระตุนของ T cells ที่มากพอ จะเหนี่ยวนำใหเกิดสัญญาณยับยั้งการตอบสนองของภูมิคุมกัน 

หรือเรียกกระบวนการนี้วา checkpoint ของระบบภูมิคุมกัน ตัวรับท่ีเกี่ยวของกับสัญญาณการ

ยับยั ้งร วม เช น cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) เปนตัวร ับท่ี

ปรากฏอยูบน T cells สัญญาณการยับยั้งจะเกิดเมื่อตัวรับ CTLA-4 จับกับโปรตีน B7-1 หรือ 

B7-2 บน APCs ทำใหสัญญาณการกระตุน T cells ลดลง นอกจากนี้สัญญาณยับยั้งรวมอาจเกิด
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จากตัวรับ Programmed cell death 1 (PD-1) อยู บน T-cells จับกับโปรตีนหรือลิแกนด 

(ligand) เชน B7-DC (อีกชื ่อ คือ Programmed cell death ligand 1, PD-L1) และ B7-H1 

(อีกชื ่อ คือ Programmed cell death ligand 2, PD-L2)   ที่อยู บน APCs หรือเซลลมะเร็ง

นั่นเอง 

 
รูปท่ี 2 สัญญาณหลักและสญัญาณเสริม (additional signal) ในการกระตุนการทำงานของ T cells (3) 

กลไกการกระต ุ นและควบค ุมการทำงานของ T cells (Mechanisms of T cell activation and 

regulation) (2,3) 

 การกระตุน T cells มีความแตกตางกันระหวางในบริเวณเนื้อเยื่อตอมน้ำเหลือง (Lymphoid tissue) 

และ เนื้อเยื่อสวนปลาย (Peripheral tissue) โดยท่ีเนื้อเยื่อตอมน้ำเหลือง จะเกิดการเปลี่ยนแปลงจาก Naïve 

T cells เปน activated T cells ภายหลังการกระตุนโดย APCs จากนั้นจะมีการเคลื่อนท่ีของตัวรับ CTLA-4 

จากภายในไซโตพลาซึมออกมาที่บริเวณของผิว T cells โดยหากมีการเพิ่มจำนวนของ activated T cells 

ปริมาณมาก จะเกิดสัญญาณยับยั้งผานตัวรับ CTLA-4 ที่อยูบนผิว Treg cells โดยตัวรับ CTLA-4 จะปองกัน

ไมใหตัวรับ CD28 จับกับโปรตีน B7-1 หรือ B7-2 ได เนื่องจากตัวรับ CTLA-4 มีความชอบจับกับโปรตีน B7-1 

มากกวาตัวรับ CD28 ทำใหเกิดการยับยั้งสัญญาณกระตุน หยุดการเพิ่มจำนวน  นอกจากนั้น สัญญาณยับยั้ง

จากตัวรับ CTLA-4 นำไปสูการนำโปรตนี B7-1 กลับเขาภายในไซโตพลาซึม  (transendocytosis) ทำใหยับยั้ง

การเกิดสัญญาณกระตุนรวม สุดทายทำใหไมเกิดการตอบสนองของภูมิคุมกัน (anergy) เพื่อปองกันการเกิด

การกระตุนภูมิคุมกันมากเกินไป จนนำไปสูโรคภูมิคุมกันทำลายตนเอง (Autoimmune disease) 

 สำหรับบริเวณเนื้อเยื ่อสวนปลาย T cells จะอยูในภาวะ activated T cells และลองลอยอยู ใน

กระแสเลือด เมื่อถูกกระตุนก็จะมีสัญญาณยับยั้งผานตัวรับ PD-1 ที่ผิวของ T cells โดยจับกับลิแกนด PD-L1 

ของ APCs จากนั้นจะเกิดการเพ่ิมปริมาณของตัวรับ PD-1 ท่ีระดับ mRNA (upregulation) ใน T cells ทำให

เกิดการแสดงออกของ PD-1 ที่ผิวเซลลมากขึ้น การจับกับลิแกนด PD-L1 หรือ PD-L2 ของ APCs และสงผล

ใหเกิดภาวะ T cell exhaustion คือ T cells ท่ีอยูในภาวะพรอมทำงานแตไมสามารถทำงานไดเพราะไมมีการ
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สงสัญญาณภายในเซลล การยับยั้งดังกลาวเปนกลไกของรางกายเพื่อปองกันการเกิดการกระตุนภูมิคุมกันมาก

เกินไป จนนำไปสูโรคภูมิคุมกันทำลายตนเอง 

 ดังนั้นจะเห็นไดวาการทำงานของ CTLA-4 inhibitors จะมีบทบาทเดนอยูท่ีบริเวณเนื้อเยื ่อตอม

น้ำเหลือง  ในขณะท่ี PD-1/ PD-L1 inhibitors จะมีบทบาทเดนอยูท่ีบริเวณเนื้อเยื่อสวนปลาย จึงอาจมีการใช

ยาท้ังสองกลุมนี้รวมกันเนื่องจากออกฤทธิ์ท่ีบริเวณตางกัน ดังแสดงในรูปท่ี 3 

 

 
รูปท่ี 3 กลไกการกระตุนและควบคุมการทำงานของ T cells (2) 

กลไกการทำงานของยากลุม CTLA-4 inhibitors(4) 

 หากมีความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันของรางกาย เชน การมีเซลลมะเร็ง เมื่อ T cells ถูกกระตุน

จากสัญญาณหลักจาก APCs และมีสัญญาณกระตุนรวมจากตัวรับ CD28 จับกับโปรตีน B7 จะทำใหเกิดการ

แบงตัวของ T cells จำนวนมาก แตก็จะมีการเหนี่ยวนำใหเกิดการเพิ่มจำนวน (upregulation) ของตัวรับ 

CTLA-4 ท่ีมีความชอบจับกับโปรตีน B7 เชนกัน ซึ่งมีความชอบในการจับมากกวาตัวรับ CD28 ทำใหเกิด

สัญญาณยับยั้งรวม สงผลใหไมเกิดการแบงตัวของ T cells ดังนั้นการใช CTLA-4 inhibitors ซึ่งสามารถแยง

จับกับตัวรับ CTLA-4 สงผลทำให T cells สามารถกลับมาทำงานไดเหมือนเดิม (restoration of T-cell 

proliferation) ดังแสดงในร ูปท ี ่  4 อีกทั ้ง CTLA-4 inhibitors ยังสามารถลดจำนวน Treg cells จาก

กระบวนการ antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) ไดอีก ตัวอยางยาในกลุ ม CTLA-4 

inhibitors ที ่ผ านการร ับรองโดยองคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมร ิกา (U.S. FDA) เชน 

Ipilimumab, Tremelimumab 
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รูปท่ี 4 กลไกการทำงานของ CTLA-4 inhibitors (4) 

กลไกการทำงานของ PD-1 inhibitor (2,5) 

การมีเซลลมะเร็ง จะทำให T cells อยูในสภาพ T cell exhaustion หากมีการยับยั้งการสงสัญญาณ

ผานตัวรับ PD-1 หรือ ลิแกนด PD-L1 หรือ PD-L2 ก็สงผลเพิ่มการทำงานของ T cells โดยหลังจากการที่ถูก

กระตุนดวย APCs หรือเซลลมะเร็งแลว T cells ก็จะแบงตัวเพิ่มจำนวนมากขึ้น พรอมกับหลั่ง cytolytic 

mediators เชน perforin หรือ granzyme ทำใหเซลลมะเร็งเกิดรูและตายแบบ apoptosis ได รวมถึง T 

cells สวนหนึ่งเปลี่ยนแปลงเปน memory T cells ดังแสดงในรูปที่ 5 ยาที่เปนกลุม PD-1 inhibitor จะออก

ฤทธิ์ท่ี T cells เปนหลัก โดยขัดขวางไมใหลิแกนด PD-L1 หรือ PD-L2 จับกับตัวรับ PD-1 ได ตัวอยางยากลุม 

PD-1 inhibitors ที ่ผ านการรับรองโดย U.S. FDA ไดแก Nivolumab, Pembrolizumab, Dostarlimab, 

Cemiplimab สวนยากลุม PD-L1 inhibitors จะออกฤทธิ์ที่เซลลมะเร็งเปนหลัก โดยขัดขวางไมใหลิแกนด 

PD-L1 หรือ PD-L2 ไปจับกับตัวรับ PD-1 ได ตัวอยางยากลุม PD-L1 inhibitors ที่ผานการรับรองโดย U.S. 

FDA  ไดแก Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab 

 
รูปท่ี 5 กลไกการทำงานของ PD-1 inhibition(2) 
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Antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) (5-6) 

กระบวนการ ADCC คือ การที่แอนติบอดีจับกับเซลลเปาหมายแลวเหนี่ยวนำใหเซลลภูมิคุมกันอื่น ๆ 

เชน Natural killer (NK) cells หรือ Macrophage มาทำลายเซลลที่มีแอนติบอดีจับอยู หรืออาจเรียกวา 

“การชี้เปา” โดยเม่ือแอนติบอดีจับกับ APCs หรือ เซลลมะเร็งแลว ปลายอีกดานท่ีเปนสวนของ heavy chain 

ของแอนติบอดีก็จะจับกับตัวรับ Fc (FcR) บน NK cells  สงผลทำใหเกิดการหลั่ง cytolytic mediators เชน 

perforin และ granzyme และทำใหเซลลเปาหมายตายลง โดย CTLA-4 inhibitors มีกระบวนการนี้เพื่อลด

ปริมาณ Treg cells ดวย ทำให activated T cells ทำงานไดมากขึ้น แตสำหรับยากลุม PD-1 หรือ PD-L1 

inhibitors มีเพียงยาบางตัวที ่มีกระบวนการนี ้เพื ่อเพิ ่มความสามารถในการทำลายเซลลมะเร็งได เชน 

Avelumab ดังแสดงในรูปที่ 7 อยางไรก็ตามลิแกนด PD-L1 ไมไดมีเฉพาะบนผิวเซลลมะเร็งเพียงเทานั้น  

ยังพบในเซลลปกติดวย หากมีการทำลายเซลลที่มีลิแกนด PD-L1 มากเกินไปอาจสงผลเสียตอเซลลปกติได

เชนเดียวกัน ดังนั้นหาก ICIs ใดมีการเหนี่ยวนำใหเกิดกระบวนการ ADCC ก็อาจจะทำใหมีอาการไมพึงประสงค

ท่ีเก่ียวของกับการอักเสบหรือการทำลายเนื้อเยื่อไดมากข้ึน 

 
รูปท่ี 7 กลไกการเกิด antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) ของ Avelumab(5-6) 

อาการไมพึงประสงคท่ีเกี่ยวกับภูมิคุมกัน (Immune-related adverse events, irAEs) (7-10) 

 เนื่องจากเปาหมายของยากลุ ม ICIs เกี ่ยวของกับระบบภูมิคุ มกัน และตัวรับ PD-1 หรือลิแกนด  

PD-L1/PD-L2 ไมไดพบท่ีเซลลมะเร็งเพียงอยางเดียวเทานั้น แตยังพบท่ีเซลลปกติในรางกายดวย โดยอาการไม

พึงประสงคที่พบไดบอยจะเกี่ยวของกับระบบทางเดินอาหาร ระบบผิวหนัง และระบบตอมไรทอ เชน colitis, 

pneumonitis, hepatitis, hypophysitis เปนตน (7) แตเมื่อเปรียบเทียบความปลอดภัยของการไดรับยา ICIs 

กับการไดรับเคมีบำบัดพบวาการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคในผูปวยที่ไดรับ ICIs นอยกวากลุมที่ไดรับเคมี

บำบัด อีกทั ้งอัตราการเสียชีวิตจากการเกิด irAEs พบไดนอยมาก (8) ดังแสดงในรูปที ่ 8 โดยระยะเวลา

โดยประมาณที่พบ irAEs หลังการใชยากลุม CTLA-4 inhibitors หรือ PD-1/PD-L1 inhibitors เพียงอยาง

เดียว คือ 40 วัน แตหากมีการใชยารวมกันเปนระหวางยากลุ ม CTLA-4 inhibitors และ PD-1/PD-L1 

inhibitors จะทำใหมีโอกาสเกิด irAEs ไดเร็วข้ึน คือ ประมาณ 14 วัน (9) 
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อาการ irAEs ที ่เกิดขึ ้นจากการใชยาสวนใหญสามารถแกไขไดดวยการรักษาดวยสเตียรอยด 

(steroids) หรือยากดภูมิคุมกัน (immune suppressants) โดยการรักษาอาการ irAEs ตั้งแตเริ่มแรกระดับ

ความรุนแรงไมมากจะชวยลดความเสี่ยงของภาวะแทรกซอน รวมถึงจะทำใหมีการใชสเตียรอยดในปริมาณท่ีต่ำ 

และระยะเวลาในการหยุดการใชยา ICIs จะสั้นลง สงผลใหไดรับประสิทธิภาพการรักษาจากยาที่ดีขึ ้น(10)   

แตอยางไรก็ตาม หากพบอาการที่คาดวาเปน irAEs ควรปรึกษากับทีมแพทยและสหสาขาวิชาชีพเพื่อชวย

ติดตามและรักษา irAEs ท่ีเกิดข้ึนไดอยางทันทวงที 

 

รูปท่ี 8 อัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคและอัตราการเสียชีวิตของ irAE (8) 

สรุป 

 ICIs เปนยาที่ออกฤทธิ์เสริมการทำงานของ T cells แบงเปน 3 กลุม ไดแก CTLA-4 inhibitors, PD-

1 inhibitors และ PD-L1 inhibitors โดยผลของการยับยั้ง CTLA-4 จะเกิดที่บริเวณ lymphoid tissue ท่ี

ระยะ priming stage สงผลให T cells กลับมาเพิ่มจำนวนและทำงานได รวมถึงกดการทำงาน Treg cell ท่ี

ทำหนาที่กดการทำงานของ T cells ผลโดยรวมคือ T cells สามารถกลับมาทำงานอยางเต็มที่อีกครั้ง สวนผล

ของการยับยั้ง PD-1 จะเกิดที่บริเวณ peripheral tissue สงผลเพิ่มการทำงานของ T cells สนับสนุนการ

สราง memory cells และการปลอยสาร cytolytic mediators ทำใหเกิดการทำลายเซลลมะเร็ง โดยยากลุม

นี ้ ปจจุบันมีเพียงการบริหารยาทางการฉีดเขาหลอดเลือดดำ (IV) และไมตองใชยาอื ่นกอนการบริหาร 

(premedication) อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาปฏิกิริยาระหวางยากับยา รวมถึงไมมีการปรับขนาดยา

สำหรับไตหรือตับบกพรอง สำหรับอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น จะเปน irAE ที่มักไมรุนแรง อาศัยการใชยาส

เตียรอยด (steroids) หรือยากดภูมิคุมกัน (immune suppressants) หรืออาจมีการหยุดยารวมดวย 
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