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วัตถุประสงค  

เพ่ือใหเภสัชกร 

1. ทบทวนความรูเก่ียวกับกลไกของระบบภูมิคุมกัน 

2. ทราบกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม immune checkpoint inhibitors (ICIs) ไดแก CTLA-4 

inhibitors, PD-1 inhibitors และ PD-L1 inhibitors 

3. ทราบอาการไมพึงประสงคที่เกี่ยวกับภูมิคุมกัน (immune-related adverse events, irAEs)  

ท่ีอาจเกิดข้ึน 

บทคัดยอ 

การรักษาโรคมะเร็งดวยยาในปจจุบันพัฒนาไปอยางมาก เริ ่มจากยาเคมีบำบัดที่มีประสิทธิภาพ 

ในการทำลายเซลลมะเร็งแตเกิดอาการไมพึงประสงค ไปจนถึงการรักษาแบบมุงเปา (Targeted therapy)  

ที่มีประสิทธิภาพสูงขึ้นและลดอาการไมพึงประสงคได นอกจากนี้ยังมีภูมิคุมกันบําบัด (Immunotherapy)  

ซึ่งจัดเปนการรักษาแบบมุงเปาชนิดหนึ่งท่ีใชระบบภูมิคุมกันของรางกายในการรักษามะเร็ง ซึ่งจะเนนบทบาท

การทำงานของ T cells เปนสำคัญ กระบวนการรักษาดวยภูมิคุมกันบำบัดในปจจุบันมีทั้งหมด 3 รูปแบบ คือ 

1. การปลดล็อคระบบภูมิคุ มกันของรางกาย (Immune checkpoint blockade) 2. การกระตุ นเซลล

ภูมิคุมกันภายนอกรางกาย (Adoptive cellular therapies) และ 3. การใชวัคซีนรักษาและปองกันมะเร็ง 

(Cancer vaccines) โดยบทความนี้ จะมุงเนนไปท่ีกลุม immune checkpoint inhibitors (ICIs) ซ่ึงยากลุมนี้

จะมีคุณลักษณะเปนโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีเปาหมายเพื่อยับยั้งกระบวนการกดการทำงานของ T cells 

สงผลให T cells สามารถทำงานเพื่อกำจัดเซลลมะเร็งไดอยางเต็มท่ี รวมถึงกลาวถึงอาการไมพึงประสงคท่ี

เก่ียวกับภูมิคุมกัน (immune-related adverse events, irAEs) ท่ีอาจเกิดข้ึน  

คำสำคัญ   

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

inhibitors 
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บทนำ 

 ภูมิคุ มกันบําบัด (Immunotherapy) ในการรักษามะเร็งจะเนนบทบาทการทำงานของ T cells  

เปนสำคัญ โดยกระบวนการภูมิคุมกันบำบัดที่นำไปสูการรักษามะเร็งและเกี่ยวของกับการทำงานของ T cells 

มีท้ังหมด 3 รูปแบบ (1) คือ 

1. Immune checkpoint blockade คือ การปลดล็อคระบบภูมิคุมกันของรางกายเพื่อทำใหเกิด

การตอบสนองของ T cells อยางเต็มท่ี 

2. Adoptive cellular therapies คือ กระบวนการนำ T cells ของผูปวยมาปรับเปลี่ยนภายนอก

รางกายเพื ่อใหไดเซลลภูมิคุ มกันท่ีรู จ ักและตอสู กับเซลลมะเร็งไดดีขึ ้น (tumor-fighting 

immune cells) จากนั้นจึงมีการฉีดกลับเขาสูรางกาย 

3. Cancer vaccines คือ วัคซีนเพื่อการปองกันหรือการรักษาโรคมะเร็ง โดยไปกระตุนภูมิคุมกัน

แลวทำใหรางกายตรวจจับมะเร็งไดดีข้ึน 

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

คุณลักษณะเปนโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่มีเปาหมายเพื่อยับยั้งกระบวนการกดการทำงานของ T cells  

สงผลให T cells สามารถทำงานเพ่ือกำจัดเซลลมะเร็งไดอยางเต็มท่ี  

กลไกของระบบภูมิคุมกัน (Mechanisms of immune system)(2,3) 

ในสภาวะปกติ T cells ในกระแสเลือด (peripheral T cells) จะอยูในสถานะพัก (resting T cells) 

แตเมื ่อถูกกระตุ นโดย antigen-presenting cells (APCs) และมีสัญญาณกระตุ นรวม (co-stimulatory 

signals) จะทำให resting T cells กลายเปน T cells ที่อยูในสถานะกระตุน (activated T cells) ซึ่งจะทำ

หนาที่ผลิตไซโตไคน (cytokines) และไซโตไคนจะไปกระตุนใหมีการแบงตัว (proliferation) หรือเพิ่มจำนวน 

T cells ไปตอสูกับเชื้อโรคหรือสิ่งแปลกปลอม แตถามีการกระตุนที่มากเกินไป regulatory T (Treg) cells  

จะทำหนาที ่กดการทำงานของ T cells โดยการทำใหมีปริมาณไซโตไคนลดลง สงผลใหเกิดการตายของ  

T cells แบบ apoptosis และ T cells บางสวนก็เปลี่ยนเปน memory T cells 

ในขณะที่มีการเพิ่มจำนวนของ T cells จะมีการสงสัญญาณที่เกี ่ยวของอยู 2 ประเภท คือ acute 

strong antigenic stimulation เปนสัญญาณท่ีแรงและเกิดอยางรวดเร็ว เกิดในกรณีที่มีการติดเชื้ออยาง

รุนแรง สงผลใหเกิดการตายของเซลล (restimulation-induced cell death) สวนสัญญาณอีกประเภท คือ 

chronic weak antigenic stimulation เปนสัญญาณที่ออนแตตอเนื่องยาวนาน สงผลให T cells เกิดความ

ออนลา (exhaustion T cells) คือ T cells ไมตายแตไมสามารถทำงานไดตามปกติ ซึ่งกรณีนี้มักเกิดขึ้นใน

ภาวะท่ีมีเซลลมะเร็ง ดังแสดงในรูปท่ี 1 
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รูปท่ี 1 เสนทางของ peripheral T cells หลังจากไดรับการกระตุนจากสิ่งแปลกปลอม (antigenic activation)(2) 

บน T cells จะมีตัวรับที่ชื่อ T-cell receptor (TCR) ทำหนาที่รับสัญญาณเมื่อมีสิ่งแปลกปลอมมา

กระตุนโดยผานการนำเสนอจากโปรตีน major histocompatibility complex (MHC) ซึ่งถือเปนสัญญาณ

หลักในการกระตุนการทำงานของ T cells โดย MHC จะมี 2 ประเภท คือ MHC class I และ II โดย T cells 

ชนิด Effector T cells (CD8+ T cells) จะรับการกระตุนผาน MHC class I เพื่อทำลายเซลลที่ติดเชื้อหรือ

เซลลมะเร็งไดโดยตรง แตสำหรับ Helper T cells เชน CD4+ T cells จะรับการกระตุนผาน MHC class II 

จาก APCs และเรียก immune cells ตาง ๆ เขามาชวยเหลือจนเกิดกระบวนการในการทำลายเซลลที่มีการ

นำเสนอ antigen นั้นตอไป  

ทั ้งนี้การกระตุ นการทำงานของ T cells จะสมบูรณต องมีส ัญญาณเสริม (additional signal)  

ซ่ึงประกอบไปดวย การกระตุนรวม (co-stimulatory) และการยับยั้งรวม (co-inhibitory) (3) ดังแสดงรูปท่ี 2 

- การกระตุ นรวม (co-stimulatory) เปนสัญญาณท่ีทำใหเกิดกระบวนการฟอสโฟรีเลชัน 

(phosphorylation) และเปนการสงสัญญาณในชวงตน (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 ทำใหสัญญาณการกระตุน T cells มีความรุนแรงมากยิ่งข้ึน สงผล

ใหเกิดการเพ่ิมจำนวน T cells อยางไรก็ตามการเพ่ิมจำนวนของ T cells ท่ีมากเกินไปอาจสงผล

กระทบตอเซลลปกติในรางกายได ดังนั้นจึงตองอาศัยสัญญาณในการยังยั้งรวม 

- การยับยั้งรวม (co-inhibitory) เปนสัญญานที่เกิดขึ้นหลังจากที่ T cells ถูกกระตุน โดยการ

กระตุนของ T cells ที่มากพอ จะเหนี่ยวนำใหเกิดสัญญาณยับยั้งการตอบสนองของภูมิคุมกัน 

หรือเรียกกระบวนการนี้วา checkpoint ของระบบภูมิคุมกัน ตัวรับท่ีเกี่ยวของกับสัญญาณการ

ยับยั ้งร วม เช น cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) เปนตัวร ับท่ี

ปรากฏอยูบน T cells สัญญาณการยับยั้งจะเกิดเมื่อตัวรับ CTLA-4 จับกับโปรตีน B7-1 หรือ 

B7-2 บน APCs ทำใหสัญญาณการกระตุน T cells ลดลง นอกจากนี้สัญญาณยับยั้งรวมอาจเกิด
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จากตัวรับ Programmed cell death 1 (PD-1) อยู บน T-cells จับกับโปรตีนหรือลิแกนด 

(ligand) เชน 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 หรือเซลลมะเร็ง

นั่นเอง 

 
รูปท่ี 2 สัญญาณหลักและสญัญาณเสริม (additional signal) ในการกระตุนการทำงานของ T cells (3) 

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

regulation) (2,3) 

 การกระตุน T cells มีความแตกตางกันระหวางในบริเวณเนื้อเยื่อตอมน้ำเหลือง (Lymphoid tissue) 

และ เนื้อเยื่อสวนปลาย (Peripheral tissue) โดยท่ีเนื้อเยื่อตอมน้ำเหลือง จะเกิดการเปลี่ยนแปลงจาก Naïve 

T cells เปน activated T cells ภายหลังการกระตุนโดย APCs จากนั้นจะมีการเคลื่อนท่ีของตัวรับ CTLA-4 

จากภายในไซโตพลาซึมออกมาที่บริเวณของผิว T cells โดยหากมีการเพิ่มจำนวนของ activated T cells 

ปริมาณมาก จะเกิดสัญญาณยับยั้งผานตัวรับ CTLA-4 ที่อยูบนผิว Treg cells โดยตัวรับ CTLA-4 จะปองกัน

ไมใหตัวรับ CD28 จับกับโปรตีน B7-1 หรือ B7-2 ได เนื่องจากตัวรับ CTLA-4 มีความชอบจับกับโปรตีน B7-1 

มากกวาตัวรับ CD28 ทำใหเกิดการยับยั้งสัญญาณกระตุน หยุดการเพิ่มจำนวน  นอกจากนั้น สัญญาณยับยั้ง

จากตัวรับ CTLA-4 นำไปสูการนำโปรตนี B7-1 กลับเขาภายในไซโตพลาซึม  (transendocytosis) ทำใหยับยั้ง

การเกิดสัญญาณกระตุนรวม สุดทายทำใหไมเกิดการตอบสนองของภูมิคุมกัน (anergy) เพื่อปองกันการเกิด

การกระตุนภูมิคุมกันมากเกินไป จนนำไปสูโรคภูมิคุมกันทำลายตนเอง (Autoimmune disease) 

 สำหรับบริเวณเนื้อเยื ่อสวนปลาย T cells จะอยูในภาวะ activated T cells และลองลอยอยู ใน

กระแสเลือด เมื่อถูกกระตุนก็จะมีสัญญาณยับยั้งผานตัวรับ PD-1 ที่ผิวของ T cells โดยจับกับลิแกนด PD-L1 

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

เกิดการแสดงออกของ PD-1 ที่ผิวเซลลมากขึ้น การจับกับลิแกนด PD-L1 หรือ PD-L2 ของ APCs และสงผล

ใหเกิดภาวะ T cell exhaustion คือ T cells ท่ีอยูในภาวะพรอมทำงานแตไมสามารถทำงานไดเพราะไมมีการ
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สงสัญญาณภายในเซลล การยับยั้งดังกลาวเปนกลไกของรางกายเพื่อปองกันการเกิดการกระตุนภูมิคุมกันมาก

เกินไป จนนำไปสูโรคภูมิคุมกันทำลายตนเอง 

 ดังนั้นจะเห็นไดวาการทำงานของ CTLA-4 inhibitors จะมีบทบาทเดนอยูท่ีบริเวณเนื้อเยื ่อตอม

น้ำเหลือง  ในขณะท่ี PD-1/ PD-L1 inhibitors จะมีบทบาทเดนอยูท่ีบริเวณเนื้อเยื่อสวนปลาย จึงอาจมีการใช

ยาท้ังสองกลุมนี้รวมกันเนื่องจากออกฤทธิ์ท่ีบริเวณตางกัน ดังแสดงในรูปท่ี 3 

 

 
รูปท่ี 3 กลไกการกระตุนและควบคุมการทำงานของ T cells (2) 

กลไกการทำงานของยากลุม CTLA-4 inhibitors(4) 

 หากมีความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันของรางกาย เชน การมีเซลลมะเร็ง เมื่อ T cells ถูกกระตุน

จากสัญญาณหลักจาก APCs และมีสัญญาณกระตุนรวมจากตัวรับ CD28 จับกับโปรตีน B7 จะทำใหเกิดการ

แบงตัวของ T cells จำนวนมาก แตก็จะมีการเหนี่ยวนำใหเกิดการเพิ่มจำนวน (upregulation) ของตัวรับ 

CTLA-4 ท่ีมีความชอบจับกับโปรตีน B7 เชนกัน ซึ่งมีความชอบในการจับมากกวาตัวรับ CD28 ทำใหเกิด

สัญญาณยับยั้งรวม สงผลใหไมเกิดการแบงตัวของ T cells ดังนั้นการใช CTLA-4 inhibitors ซึ่งสามารถแยง

จับกับตัวรับ CTLA-4 สงผลทำให T cells สามารถกลับมาทำงานไดเหมือนเดิม (restoration of T-cell 

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

กระบวนการ antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) ไดอีก ตัวอยางยาในกลุ ม CTLA-4 

inhibitors ที ่ผ านการร ับรองโดยองคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมร ิกา (U.S. FDA) เชน 

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

กลไกการทำงานของ PD-1 inhibitor (2,5) 

การมีเซลลมะเร็ง จะทำให T cells อยูในสภาพ T cell exhaustion หากมีการยับยั้งการสงสัญญาณ

ผานตัวรับ PD-1 หรือ ลิแกนด PD-L1 หรือ PD-L2 ก็สงผลเพิ่มการทำงานของ T cells โดยหลังจากการที่ถูก

กระตุนดวย APCs หรือเซลลมะเร็งแลว T cells ก็จะแบงตัวเพิ่มจำนวนมากขึ้น พรอมกับหลั่ง cytolytic 

mediators เชน perforin หรือ granzyme ทำใหเซลลมะเร็งเกิดรูและตายแบบ apoptosis ได รวมถึง T 

cells สวนหนึ่งเปลี่ยนแปลงเปน memory T cells ดังแสดงในรูปที่ 5 ยาที่เปนกลุม PD-1 inhibitor จะออก

ฤทธิ์ท่ี T cells เปนหลัก โดยขัดขวางไมใหลิแกนด PD-L1 หรือ PD-L2 จับกับตัวรับ PD-1 ได ตัวอยางยากลุม 

PD-1 inhibitors ที ่ผ านการรับรองโดย U.S. FDA ไดแก Nivolumab, Pembrolizumab, Dostarlimab, 

Cemiplimab สวนยากลุม PD-L1 inhibitors จะออกฤทธิ์ที่เซลลมะเร็งเปนหลัก โดยขัดขวางไมใหลิแกนด 

PD-L1 หรือ PD-L2 ไปจับกับตัวรับ PD-1 ได ตัวอยางยากลุม PD-L1 inhibitors ที่ผานการรับรองโดย U.S. 

FDA  ไดแก Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab 

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

กระบวนการ ADCC คือ การที่แอนติบอดีจับกับเซลลเปาหมายแลวเหนี่ยวนำใหเซลลภูมิคุมกันอื่น ๆ 

เชน Natural killer (NK) cells หรือ Macrophage มาทำลายเซลลที่มีแอนติบอดีจับอยู หรืออาจเรียกวา 

“การชี้เปา” โดยเม่ือแอนติบอดีจับกับ APCs หรือ เซลลมะเร็งแลว ปลายอีกดานท่ีเปนสวนของ heavy chain 

ของแอนติบอดีก็จะจับกับตัวรับ Fc (FcR) บน NK cells  สงผลทำใหเกิดการหลั่ง cytolytic mediators เชน 

perforin และ granzyme และทำใหเซลลเปาหมายตายลง โดย CTLA-4 inhibitors มีกระบวนการนี้เพื่อลด

ปริมาณ Treg cells ดวย ทำให activated T cells ทำงานไดมากขึ้น แตสำหรับยากลุม PD-1 หรือ PD-L1 

inhibitors มีเพียงยาบางตัวที ่มีกระบวนการนี ้เพื ่อเพิ ่มความสามารถในการทำลายเซลลมะเร็งได เชน 

Avelumab ดังแสดงในรูปที่ 7 อยางไรก็ตามลิแกนด PD-L1 ไมไดมีเฉพาะบนผิวเซลลมะเร็งเพียงเทานั้น  

ยังพบในเซลลปกติดวย หากมีการทำลายเซลลที่มีลิแกนด PD-L1 มากเกินไปอาจสงผลเสียตอเซลลปกติได

เชนเดียวกัน ดังนั้นหาก ICIs ใดมีการเหนี่ยวนำใหเกิดกระบวนการ ADCC ก็อาจจะทำใหมีอาการไมพึงประสงค

ท่ีเก่ียวของกับการอักเสบหรือการทำลายเนื้อเยื่อไดมากข้ึน 

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

อาการไมพึงประสงคท่ีเกี่ยวกับภูมิคุมกัน (Immune-related adverse events, irAEs) (7-10) 

 เนื่องจากเปาหมายของยากลุ ม ICIs เกี ่ยวของกับระบบภูมิคุ มกัน และตัวรับ PD-1 หรือลิแกนด  

PD-L1/PD-L2 ไมไดพบท่ีเซลลมะเร็งเพียงอยางเดียวเทานั้น แตยังพบท่ีเซลลปกติในรางกายดวย โดยอาการไม

พึงประสงคที่พบไดบอยจะเกี่ยวของกับระบบทางเดินอาหาร ระบบผิวหนัง และระบบตอมไรทอ เชน colitis, 

pneumonitis, hepatitis, hypophysitis เปนตน (7) แตเมื่อเปรียบเทียบความปลอดภัยของการไดรับยา ICIs 

กับการไดรับเคมีบำบัดพบวาการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคในผูปวยที่ไดรับ ICIs นอยกวากลุมที่ไดรับเคมี

บำบัด อีกทั ้งอัตราการเสียชีวิตจากการเกิด irAEs พบไดนอยมาก (8) ดังแสดงในรูปที ่ 8 โดยระยะเวลา

โดยประมาณที่พบ irAEs หลังการใชยากลุม CTLA-4 inhibitors หรือ PD-1/PD-L1 inhibitors เพียงอยาง

เดียว คือ 40 วัน แตหากมีการใชยารวมกันเปนระหวางยากลุ ม CTLA-4 inhibitors และ PD-1/PD-L1 

inhibitors จะทำใหมีโอกาสเกิด irAEs ไดเร็วข้ึน คือ ประมาณ 14 วัน (9) 
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อาการ irAEs ที ่เกิดขึ ้นจากการใชยาสวนใหญสามารถแกไขไดดวยการรักษาดวยสเตียรอยด 

(steroids) หรือยากดภูมิคุมกัน (immune suppressants) โดยการรักษาอาการ irAEs ตั้งแตเริ่มแรกระดับ

ความรุนแรงไมมากจะชวยลดความเสี่ยงของภาวะแทรกซอน รวมถึงจะทำใหมีการใชสเตียรอยดในปริมาณท่ีต่ำ 

และระยะเวลาในการหยุดการใชยา ICIs จะสั้นลง สงผลใหไดรับประสิทธิภาพการรักษาจากยาที่ดีขึ ้น(10)   

แตอยางไรก็ตาม หากพบอาการที่คาดวาเปน irAEs ควรปรึกษากับทีมแพทยและสหสาขาวิชาชีพเพื่อชวย

ติดตามและรักษา irAEs ท่ีเกิดข้ึนไดอยางทันทวงที 

 

รูปท่ี 8 อัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคและอัตราการเสียชีวิตของ irAE (8) 

สรุป 

 ICIs เปนยาที่ออกฤทธิ์เสริมการทำงานของ T cells แบงเปน 3 กลุม ไดแก CTLA-4 inhibitors, PD-

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

ระยะ priming stage สงผลให T cells กลับมาเพิ่มจำนวนและทำงานได รวมถึงกดการทำงาน Treg cell ท่ี

ทำหนาที่กดการทำงานของ T cells ผลโดยรวมคือ T cells สามารถกลับมาทำงานอยางเต็มที่อีกครั้ง สวนผล

ของการยับยั้ง PD-1 จะเกิดที่บริเวณ peripheral tissue สงผลเพิ่มการทำงานของ T cells สนับสนุนการ

สราง memory cells และการปลอยสาร cytolytic mediators ทำใหเกิดการทำลายเซลลมะเร็ง โดยยากลุม

นี ้ ปจจุบันมีเพียงการบริหารยาทางการฉีดเขาหลอดเลือดดำ (IV) และไมตองใชยาอื ่นกอนการบริหาร 

(premedication) อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาปฏิกิริยาระหวางยากับยา รวมถึงไมมีการปรับขนาดยา

สำหรับไตหรือตับบกพรอง สำหรับอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น จะเปน irAE ที่มักไมรุนแรง อาศัยการใชยาส

เตียรอยด (steroids) หรือยากดภูมิคุมกัน (immune suppressants) หรืออาจมีการหยุดยารวมดวย 
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