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บทคัดยอ 

 ยา valproic acid มีขอบงใชเปนยากันชักและยารักษาโรคทางระบบประสาทมานาน

แลว  แตในชวงประมาณ 20 ปที่ผานมา  นักวิจัยคนพบฤทธิ์ยบัยั้ง histone deacetylase 

(HDAC) ของยา valproic acid และคนพบความสัมพันธระหวาง HDAC และการยับยัง้การ

เจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง  ทาํใหยา valproic acid ไดรับความสนใจศึกษาอีกคร้ังในฐานะยา

รักษามะเร็ง  บทความนี้จะไดทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวของกับผลการศึกษากลไกการออกฤทธิ์

ของ valproic acid ตอเซลลมะเร็ง  และรวบรวมผลการศึกษาในทางคลินิกของยานี้ในผูปวย

โรคมะเร็งประเภทตาง ๆ เชน มะเร็งระบบประสาท  มะเร็งเตานม  มะเร็งผิวหนัง  และมะเร็งเม็ด

เลือด เปนตน 

 

 

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

1. เภสัชกรมีความรูความเขาใจเภสัชวิทยาของยา valproic acid 

2. เภสัชกรสามารถระบุกลไกการออกฤทธิ์ของยา valproic acid ที่สงผลตอเซลลมะเร็ง 

3. เภสัชกรสามารถอธิบายผลการศึกษาการใช valproic acid เพื่อรักษามะเร็งชนิดตาง ๆ  

ทั้งทางพรีคลินิกและคลินิก 
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บทนํา 

 Valproic acid เปนยาที่ถูกสังเคราะหข้ึนตั้งแตประมาณหนึ่งรอยปกอน  โดยเปนอนพุันธ

ของ valeric acid ซึ่งเปนองคประกอบของพืชสมุนไพร Valeriana officinalis  เดิมที valproic 

acid ถูกใชเปนตัวทําละลายสาํหรับสารประกอบอินทรีย  จนกระทั่งป 1963 มีการศึกษาฤทธิข์อง

สารประกอบ khellin derivatives จึงคนพบฤทธิ์ตานอาการชกั (anticonvulsant) ของยา 

valproic acid (López-Muñoz et al., 2012)  นับแตนั้นเปนตนมา valproic acid จึงถูกใชเปน

ยาตานอาการชักมาโดยตลอด 

 

เภสัชวิทยาทั่วไปของยา valproic acid 

 ยา valproic acid มีน้ําหนักโมเลกุล 144.21 g/mol  มีคาการละลายน้าํต่ํา 

(∼1 mg/mL)  และมีความเปนกรดเล็กนอย (pKa 4.8) (PubChem Database)  ฤทธิ์ทางเภสชั

วิทยาหลักที่ใชเปนยาตานอาการชักคือการเพิ่มการสังเคราะห gamma-aminobutyric acid 

(GABA)  ลดการนาํ GABA ออกจากระบบประสาท  และยับยั้งการทําลาย GABA  กลไกทั้งหมดนี้

ทําใหการขนสงสารสื่อประสาท GABA ทํางานไดดีข้ึน  นอกจากนี้ valproic acid ยังมีฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยาอ่ืน ๆ เชน  ลดการปลดปลอย excitatory amino acid และ β-hydroxybutyric 

acid  ยับยั้ง NMDA receptor mediated excitatory transmission  ปดก้ัน voltage gated 

Na+ channels  ปดก้ัน calcium channels  กระตุนการไหลเวียนของ potassium โดย 

calcium  และควบคุมการขนสงสารสื่อประสาท serotonin และ dopamine (Tomson et al., 

2016)  นอกเหนือจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาดังกลาวขางตน  valproic acid ยังมีกลไกการออกฤทธิ์

ที่เก่ียวของกับการรักษามะเร็งคือการยับยั้ง histone deacetylase (HDAC) enzyme 
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 HDAC เปน enzyme ที่พบไดในแทบทุกเซลลของสิง่มีชีวิต  มหีนาที่ควบคุมสมดุลของ 

acetylation ของโปรตีน histone  กลาวคือภายในเซลลจะมโีปรตีนชนิดหนึ่งชื่อวา histone ทํา

หนาที่เก่ียวของกับการแบงเซลล  โปรตนี histone จะถูกเติมหมู acetyl เขาไปที่ตาํแหนง lysine 

โดย enzyme ที่ชื่อ histone acetyltransferase (HAT) และจะถูกดึงหมู acetyl ออกโดย 

enzyme ที่ชื่อ histone deacetylase (รูป 1)  กระบวนการเติม/ถอนหมู acetyl นี้เปน

กระบวนการทีผ่ันกลบัไดและตองมีความสมดุล  หากกระบวนการฝายใดฝายหนึ่งถูกปดก้ันก็จะทํา

ใหเซลลตายได (Peserico and Simone, 2011)  อยางไรก็ตาม  การศึกษาในปจจบุันเนนการ

ยับยั้ง HDAC มากกวา HAT เนื่องจากพบวาการยับยั้ง HDAC สงผลใหเกิด apoptosis ของเซลลได

มากกวา HAT (Yang and Seto, 2007) 

 

 

รูป 1  ภาพจําลองกระบวนการ acetylation/deacetylation ของโปรตีน histone 

 
 

เภสัชวิทยาของยา valproic acid ที่เกี่ยวของกับโรคมะเร็ง 

 ในป 2001-2002  Phiel และคณะ, Gottlicher และคณะ และ Cinatl และคณะ  ได

ตีพิมพผลการศึกษาที่แสดงใหเห็นฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ valproic acid ในการยับยัง้การทํางาน

ของ HDAC (Phiel et al., 2001, Göttlicher et al., 2001, Cinatl et al., 2002)  ทําใหตอมามี

ผูสนใจศึกษาฤทธิ์การยับยัง้ HDAC ของ valproic acid มากข้ึนจนพบวายานีส้ามารถยับยั้งการ

ทํางานของ HDAC แบบจําเพาะเจาะจงตอ class I คือ HDAC 1-3 และ class IIa คือ HDAC 4, 5 

และ 7 ได (Blaheta et al., 2005) 
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 จากนั้น Gurvich และคณะศึกษาพบวา valproic acid สามารถยับยั้งเซลลมะเร็ง 

leukaemia ชนิด K562 และ U937 ในหลอดทดลอง  โดยการวัดปริมาณ acetylation ของ

โปรตีน histone H3 และ H4  และยังสามารถยืนยันไดวาฤทธิย์ับยั้งเซลลมะเร็งของ valproic 

acid นั้นไมสัมพันธกับฤทธิ์ตานอาการชัก  เนื่องจากยากันชักอ่ืนเชน phenobarbital และ 

phenytoin ไมพบฤทธิ์ดังกลาว  (Gurvich et al., 2004)  ผลการศึกษาเหลานี้เปนการกระตุนให

นักวิทยาศาสตรหันมาสนใจศึกษายา valproic acid อีกคร้ังในฐานะของยาที่มีศักยภาพในการ

พัฒนาเปนยารักษามะเร็ง 

 นอกเหนือจากกลไกหลักในการรักษามะเร็งโดยผานการยบัยั้ง HDAC แลว  พบวายา 

valproic acid ยังสงผลยับยั้งเซลลมะเร็งผานกลไกอ่ืน ๆ ไดเชนกัน  เชน ออกฤทธิ์ที่ Akt/GSK3β 

signalling pathway (β-catenin pathway) โดยการเพิ่ม phosphorylation ของ Akt และ

ยับยั้ง phosphorylation ของ GSK3β  ออกฤทธิ์เพิ่มระดับ 5-lipoxygenase (5-LOX) protein  

ยับยั้ง P-glycoprotein (P-gp) และ multidrug resistance-associated protein 1 (MRP1) ซึ่ง

ลวนแลวแตสงผลใหเซลลมะเร็งตาย (apoptosis) ทั้งสิน้  นอกจากนี้ยังอาจมีฤทธิ์ยับยัง้ tumour 

angiogenesis ทางออมไดอีกดวย (Blaheta et al., 2005) 

 

การศึกษาทางคลินิก 

 จากผลการศึกษาทางพรีคลินิกของยา valproic acid  ทําใหมีผูทําการวิจัยผลทางคลนิิก

ของยาตอโรคมะเร็งเปนจํานวนมาก  เฉพาะงานวิจัยที่ข้ึนทะเบยีนไวที่ ClinicalTrials.gov มี

มากกวา 80 การศึกษา  มีทั้งการศึกษาในผูปวยมะเร็งเตานม  มะเร็งลําไส  มะเร็งสมองชนิด 

glioblastoma  มะเร็งปอด  มะเร็งปากมดลูก  มะเร็งตอมไทรอยด  มะเร็งตับ  เปนตน 

(Clinicaltrials.gov)  ในที่นี้จะขอยกตัวอยางผลการศึกษาทางคลินิกของ valproic acid ตอ

โรคมะเร็งบางชนดิ  โดยเรียงตามชนิดของโรคมะเร็งที่มีการศึกษาทางคลินิกจาํนวนมากไปนอย  

เพื่อเปนแนวทางในการพัฒนายาตอไป 
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Glioma 

 โรค glioma เปนมะเร็งชนิดแรก ๆ ที่มีผูศึกษาประสิทธผิลทางคลินิกของ valproic acid 

เนื่องจากเปนโรคมะเร็งของระบบประสาท และ valproic acid เองก็ถูกใชในการรักษาโรคลมชกัซึ่ง

เปนโรคทางระบบประสาทเชนกัน  Yuan และคณะไดรวบรวมการศึกษาแบบ cohort จํานวน 5 

การศึกษามาวิเคราะหแบบ meta-analysis  พบวาการใช valproic acid สามารถเพิ่มอัตราการ

รอดชีวิต (overall survival [OS]) ของผูปวยไดอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมที่ไมไดรับ

ยา valproic acid (HR 0.56; 95%CI 0.44-0.71)  และเมื่อทําการวิเคราะหกลุมยอยก็พบวาผูปวย

ที่ใช valproic acid เดี่ยว ๆ หรือใช valproic acid รวมกับยาเคมีบําบัดอ่ืนมีอัตราการรอดชีวติ

สูงข้ึน (Yuan et al., 2014) 

 นอกจากนี้  การศึกษาโดย Krauze และคณะพบวาการใช valproic acid ขนาด 25 

mg/kg ในผูปวย glioblastoma ที่ไดรับการรักษาดวยรังสรีวมกับยา temozolomide ชวยเพิ่ม

ประสิทธผิลทางคลนิิกเมื่อเทียบกับขอมูลเดิมของโรค  โดยพบวา median OS ของผูปวยทีไ่ดรับ 

valproic acid ในการศึกษาคือ 29.6 เดือน และ median progression-free survival (PFS) คือ 

10.5 เดือน  อาการไมพึงประสงคที่พบเปนอาการที่เก่ียวเนื่องกับการใหรังสีรักษา เชน พิษตอเลือด

และไขกระดูก  พิษตอระบบประสาท เปนตน (Krauze et al., 2015) 

 ขณะที่ผลการศึกษาการใช valproic acid ในผูปวย glioma ผูใหญคอนขางใหผลดี  

การศึกษาในผูปวย glioma ที่เปนเด็กยังมีนอยมาก  จากการศึกษารูปแบบ prospective cohort 

ในผูปวยเด็กจํานวน 6 คนที่ไดรับ valproic acid ขนาดเร่ิมตน 25 mg/kg/day  และปรับขนาด

ยาจนไดระดบัยาในเลือดต่าํสุดที่ steady state คือ 100-150 µg/mL พบวามีผูปวยหนึ่งคน

ตอบสนองดานมะเร็งตอยา valproic acid บางสวน (tumour partial response) และอีกหนึง่คน

ตอบสนองดานมะเร็งเล็กนอย (tumour minor response) ตามเกณฑการประเมิน Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) เวอรชัน 1.0 (Su et al., 2011)  

 อีกการศึกษารายงานผลผูปวยเด็ก 44 คนที่อยูในการศึกษา HIT-GBM  ผูปวยกลุมนีไ้ดรับ

ยา valproic acid ขนาดเร่ิมตน 10 mg/kg/day ในสัปดาหที่ 1 และเพิ่มเปน 20 mg/kg/day ใน

สัปดาหที่ 2  เสริมจากการรักษาหลักดวยการฉายแสงและยาเคมบีําบดั  ผลการศึกษาพบวา 
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median OS ของผูปวยทั้งหมดอยูที่เพียง 1.33 ปเทานั้น  โดยความเขมขนของ valproic acid ใน

เลือดของผูปวยเฉลี่ยอยูที่ 99 µg/mL (Wolff et al., 2008) 

 จากผลการศึกษาขางตนสรุปไดวาการใชยา valproic acid เปนยาเสริมการรักษา

โรคมะเร็งของระบบประสาท (glioma) มีประสทิธิผลที่ดีกวาการไมไดรับยา  ยกเวนการใชยาใน

ผูปวยเด็กยังตองการขอมูลสนับสนุนเพิ่มเติม 

 

Breast cancer 

ยา valproic acid ไดรับความสนใจในการนาํมาใชรักษามะเร็งเตานมเพิ่มข้ึนมากในชวง

หลายปทีผ่านมา  เนื่องจากพบวา valproic acid สามารถทําลายเซลลมะเร็งเตานมไดดวยกลไก

การออกฤทธิ์ที่หลากหลาย  ทั้งการกระตุน cell cycle arrest  กระตุน cell apoptosis  ยับยัง้ 

cancer cell migration และ metastasis  และกระตุนภูมิคุมกันของรางกายตอเซลลมะเร็ง    

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบการเสริมฤทธิ์ (synergistic effect) ระหวาง valproic acid และยา

เคมีบําบัดที่ใชรักษามะเร็งเตานม เชน hydroxyurea, capecitabine, camptothecin, 

epirubicin และ cisplatin อีกดวย (Heers et al., 2018) 

 แมวาจะมีการศึกษาระดับพรีคลนิิกจํานวนมากสนบัสนนุความเปนไปไดที่จะใช valproic 

acid เปนยาเสริมกับแผนการรักษาหลักของโรคมะเร็งเตานม  แตยังมีงานวิจัยเชิงคลินิกในปริมาณ

จํากัด  จากการศึกษา phase I ที่ศึกษาผลทางคลินิกของผูปวยมะเร็งที่รับยา valproic acid ขนาด

ตั้งแต 15-160 mg/kg/day  ตามดวย epirubicin  พบวาผูปวยมะเร็งเตานมมี partial response 

จํานวน 3 ราย  และมี stable disease จํานวน 4 ราย จากจาํนวนผูปวย 10 ราย  ผูปวยสวนใหญ

มีระดับยา valproic acid ในเลือดสูงกวา 100 µg/mL (Münster et al., 2007)  นอกจากนี้ยังมี

การศึกษาที่คลายกันทําการศึกษาผูปวยมะเร็งเตานมจํานวน 25 รายที่ไดรับยา valproic acid 

ขนาด 120 mg/kg/day  ตามดวย epirubicin หรือ FEC regimen (5-fluorouracil + 

epirubicin + cyclophosphamide)  พบวาผูปวย 12 ราย (48%) มี objective response และ

มีผูปวยเพียง 3 ราย (12%) ที่มี disease progression (Munster et al., 2009) 

 การศึกษาโดย Arce และคณะ  พบวาผูปวยมะเร็งเตานมทีไ่ดรับยาเคมีบําบัดรวมกับ 

magnesium valproate ขนาด 30 mg/kg วันละ 3 คร้ัง และ hydralazine มี complete 

response จํานวน 5 ราย (31%)  มี partial response จํานวน 8 ราย (50%)  มี stable 
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disease จํานวน 3 ราย (19%)  และไมพบผูปวยที่มี disease progression  แตการศึกษานี้พบวา

คาเฉลี่ยของระดับยา valproic acid ในเลือดของผูปวยคือ 87.5±22.6 µg/mL เทานั้น (Arce et 

al., 2006) 

อยางไรก็ตาม  การศึกษา phase II การศึกษาหนึ่ง  ศึกษาผลของการใช magnesium 

valproate 40 mg/kg วันละ 3 คร้ัง และ hydralazine เสริมกับการรักษาหลักดวยยาเคมีบาํบดั

ในผูปวยมะเร็งเตานม  พบวาจากจํานวนผูปวย 3 ราย  มีสองรายที่มี disease progression และ

อีกหนึ่งรายมี stable disease (Candelaria et al., 2007)  ดังนั้น  ประสิทธิภาพของการใช 

valproic acid เพื่อเสริมการรักษาโรคมะเร็งเตานมนั้นยังจําเปนตองใชหลักฐานจากการศึกษาทาง

คลินิกเพิ่มเติม 

 

Melanoma 

 การใช valproic acid รวมกับยาเคมีบําบดัเพื่อรักษาโรคมะเร็งผิวหนังไดรับความสนใจ

จากการคนพบ synergistic effect ระหวาง valproic acid และ topoisomerase II inhibitors 

ซึ่งเปนกลุมยาหนึ่งที่ใชรักษามะเร็งผิวหนัง (Marchion et al., 2004)  Daud และคณะศึกษาผล

ของการใช valproic acid ขนาด 30, 45, 60 และ 90 mg/kg/day รวมกับยา karenitecin ซึ่ง

เปนยาในกลุม topoisomerase I inhibitors ในการรักษามะเร็งผิวหนัง  ผลการศึกษาพบวา

คาเฉลี่ยของระดับยา valproic acid ในเลือดของผูปวยคือ 184 µg/mL  ผูปวย 13 รายจาก 33 

รายมี stable disease โดยรายทีต่อบสนองตอยาดทีี่สุดสามารถยืดระยะเวลาการดาํเนินไปของโรค

ไดถึง 50 สัปดาห  คา median time to progression คือ 8.9 สัปดาห  และมีคา OS 31.8 

สัปดาห  (Daud et al., 2009) 

 อยางไรก็ตาม  มีการศึกษาทางคลินิก phase I / II ในผูปวยมะเร็งผิวหนังชนดิรุนแรง  

โดยผูปวยจํานวน 29 รายจะไดรับยาเดี่ยวคือ valproic acid เปนเวลา 4 สัปดาห  หลังจากนัน้

ผูปวย 18 รายจาก 29 รายจะไดรับ dacarbazine และ interferon-α รวมดวย  ผลการศึกษาพบ

ผูปวยที่ม ีcomplete response จํานวน 1 ราย  ผูปวยที่ม ีpartial response จํานวน 3 ราย  

และผูปวยที่มี stable disease จํานวน 3 ราย  ผูปวยที่เหลือมีอาการของโรคแยลง  ผูปวยสวน

ใหญในการศึกษา (14 ราย) มีระดับยา valproic acid ในเลือดอยูในชวง 101-150 µg/mL ขณะที่
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ผูปวย 8 รายมีระดบัยาในชวง 51-100 µg/mL และ 5 รายมีระดับยาในชวง 151-200 µg/mL 

(Rocca et al., 2009)  

 จากผลการศึกษาดังกลาวขางตนแสดงใหเห็นวาประสิทธิภาพการใชยา valproic acid 

สําหรับเปนยาเสริมการรักษาในผูปวยมะเร็งผวิหนังยังไมชัดเจนเนื่องจากบางการศึกษาพบวา

สามารถยืดระยะเวลาการดําเนนิไปของโรคได  แตบางการศึกษาพบวามีจาํนวนผูปวยที่ตอบสนอง

ตอการรักษาจํานวนนอยเกินไป 

 

Lymphoma 

 จากการศึกษาทางคลินิก phase II โดย Espinoza-Zamora และคณะ ศึกษา

ประสิทธิภาพของ valproate 30 mg/kg วันละ 3 คร้ัง รวมกับ hydralazine ในการรักษาผูปวย 

cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) จํานวน 14 ราย  ผลการศึกษาพบวาผูปวยมี complete 

response จํานวน 50%  มี partial response จํานวน 21%  มี stable disease จํานวน 2 ราย  

และมี disease progression จํานวน 2 ราย  ผูปวยทั้งหมดมี median PFS 36 เดือน และไมพบ

อาการไมพึงประสงคที่รุนแรงในการศึกษานี้  (Espinoza-Zamora et al., 2017) 

 VALFRID trial ทําการศึกษาในผูปวย diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 

จํานวน 33 ราย  ผูปวยจะไดรับ R-CHOP regimen (rituximab, cyclophosphamide, 

doxorubicin, vincristine และ prednisone) รวมกับ valproic acid ขนาด 

30-120 mg/kg/day  ผลการศึกษาพบวาเมื่อติดตามไป 1 ป  ผูปวยม ีPFS 97.0% และม ีOS 

100%  และเมื่อติดตามไป 2 ป  ผูปวยม ีPFS 84.7% และมี OS 96.8%  อาการไมพึงประสงคที่

พบในการศึกษาเชน ภาวะมีเสียงในหูและการไดยนิลดลง  ภาวะงวงซึม  เห็นภาพหลอน  และมี

ความผิดปกติของเม็ดเลือด เชน เม็ดเลือดขาวต่ํา  เกล็ดเลือดต่ํา  เปนตน (Drott et al., 2018) 

 จากผลการศึกษาทั้งสองการศึกษา  แสดงใหเห็นประสทิธิผลทางคลินิกของ valproic 

acid ในการใชเสริมการรักษาโรคมะเร็งตอมน้ําเหลือง  คือสามารถเพิ่มจํานวนผูปวยที่มีการ

ตอบสนองดานมะเร็ง (tumour response) ตอการรักษาและเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของผูปวยได  

อยางไรก็ตาม  เนื่องจากการศึกษาทางคลินิกยงัมีจํานวนนอย  การใช valproic acid ในทางปฏิบัติ

จึงยังตองการผลการศึกษาทางคลินิกเพิ่มเติม 
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Hematologic malignancy 

 โรคมะเร็งเม็ดเลือดเปนโรคที่มีผูสนใจพัฒนาการใชยา valproic acid เพื่อรักษาทั้งใชเปน

ยาเดี่ยวและใชรวมกับยาเคมีบาํบัดอ่ืน  โดยจากการศึกษา phase II ที่ศึกษาผูปวย acute 

myeloid leukaemia (AML) หรือ myelodysplastic syndrome (MDS) ที่รักษาดวยยา 

valproic acid เปนยาเดี่ยวหรือรวมกับ all-trans retinoic acid (ATRA)  โดยมีระดบัยา 

valproic acid เปาหมายอยูที่ 50-100 µg/mL  พบวาผูปวยทีไ่ดรับยา valproic acid เปนยา

เดี่ยว มี response rate ถึง 44%  ขณะที่ผูปวยที่ไดรับ valproic acid รวมกับ ATRA จํานวน 5 

รายไมพบ response rate เลย  หากจําแนกตามโรคจะพบวาผูปวย AML มี response rate ตอ 

valproic acid 16% และผูปวย MDS มี 30%  นอกจากนี้ผูวิจัยยังพบวาไมมผีูปวย MDS ที่มีความ

เสี่ยงสูง มี response rate เลยแมแตรายเดียว (Kuendgen et al., 2005, Kuendgen et al., 

2006) 

 การศึกษาโดย Pilatrino และคณะพบผลการศึกษาทีส่อดคลองกับการศึกษาโดย 

Kuendgen  คือการใช valproic acid รวมกับ ATRA ในผูปวยสูงอายุที่เปน AML หรือ MDS โดย

ตั้งเปาหมายระดบัยา valproic acid ในเลือดอยูที่ 45-100 µg/mL  พบผูปวยที่มี clinical 

response จํานวน 30%  การศึกษานี้รายงานวามผีูปวยเกิด neurocortical toxicity จํานวน 4 

ราย  และมีอาการปวดกระดูกมากจํานวน 4 ราย (Pilatrino et al., 2005) 

 อยางไรก็ตาม  การศึกษาโดย Bug และคณะใหผลขัดแยงกับการศึกษากอนหนา  โดย

พบวาจากผูปวย AML ที่รักษาดวย valproic acid และ ATRA จํานวน 26 ราย  มีระดับความ

เขมขนของ valproic acid ในเลือดสูงสุด (peak concentration) 41-155 µg/mL  แตพบ 

minor response เพียง 1 ราย  partial remission จํานวน 2 ราย  และไมพบผูปวยที่ม ี

complete response ในการศึกษา (Bug et al., 2005) 

 แมวาผลการศึกษาประโยชนของ valproic acid monotherapy ในทางคลนิิกจะยังไม

เปนที่นาพอใจ  แตก็เปนการกระตุนใหมีผูศึกษาการใช valproic acid combination therapy 

จํานวนมาก  ทั้งการใชรวมกับ 5-azacytidine, 1,25-dihydroxyvitamin D3, hydralazine, 

cytarabine และ decitabine  ซึ่งผลการศึกษาสวนใหญลวนแตสนับสนนุการใช valproic acid 

รวมกับยามาตรฐานในการรักษา AML และ MDS ทั้งสิ้น  ยกเวน vitamin D3 ที่ผลการศึกษาพบ 
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response rate นอย (16%) และ decitabine ที่การศึกษาพบวาการใช valproic acid เสริมการ

รักษาดวยยา decitabine  ไมเพิ่มประสิทธผิลทางคลนิิกในการรักษา AML และ MDS เมื่อเทียบ

กับ decitabine เดี่ยว ๆ (Soriano et al., 2007, Siitonen et al., 2007, Candelaria et al., 

2007, Corsetti et al., 2011, Issa et al., 2015) 

 

มะเร็งชนิดอ่ืน ๆ 

 นอกเหนือจากมะเร็งที่กลาวไปขางตนแลว  ยา valproic acid ยังไดรับความสนใจศึกษา

ในโรคมะเร็งชนิดอ่ืน ๆ อีก  ตัวอยางเชนการศึกษาโดย Fushida และคณะ  ศึกษาประสทิธิภาพ

ของยา paclitaxel 80 mg/m2 ± valproic acid ขนาด 7.5 mg/kg วันละ 2 คร้ัง ในการรักษา

มะเร็งกระเพาะอาหาร  พบวาผูปวยที่ไดรับยา paclitaxel monotherapy มี median OS 9.8 

เดือน และ median PFS 4.5 เดือน  ขณะที่กลุมทีไ่ดรับ paclitaxel รวมกับ valproic acid มี OS 

และ PFS ต่ํากวาอยางไมมนีัยสาํคัญ (8.7 เดือน [p-value=0.51] และ 3.0 เดือน [p-value=0.35] 

ตามลําดับ) (Fushida et al., 2016) 

 Nilubol และคณะ ศึกษาประโยชนของการใช valproic acid ในผูปวยมะเร็งไทรอยด

ชนิดรุนแรงทีด่ื้อตอการใชไอโอดีนกัมมันตรังสี (radioiodine)  โดยผูปวยจะไดรับ valproic acid 

ขนาด 500 mg/day เปนเวลา 3 วนั  จากนัน้จะไดรับยาขนาด 500 mg วันละ 2 คร้ัง  ตามดวย

การไดรับ recombinant human thyroid-stimulating hormone และไอโอดีนกัมมันตรังส ี ผล

การศึกษาพบวา valproic acid ไมสามารถทําใหเซลลไทรอยดเพิ่มการดูดซับไอโอดนีกัมมันตรังสี

และไมมีฤทธิ์ในการทําลายเซลลมะเร็งไทรอยดในผูปวยกลุมนี้  นอกจากนี้ยังมีรายงานวาผูปวยใน

การศึกษานี้มีระดบัโซเดียมและแคลเซียมผิดปกติจํานวน 2 ราย (Nilubol et al., 2017) 

 การศึกษาโดย Iwahashi และคณะ  ศึกษาประสิทธิภาพของ valproic acid ขนาด 

15 mg/kg วันละ 2 คร้ัง รวมกับยา S1 ซึ่งเปนยาที่พัฒนาข้ึนมาจาก fluoropyrimidine 

derivative  ประกอบดวย 5-fluorouracil และยาที่กระตุนการทํางานของ 5-fluorouracil อีก

สองชนิด ในการรักษาผูปวย pancreatobiliary tract cancer (เชน pancreatic cancer, 

cholangiocarcinoma)  ผลการศึกษาพบวาจากจํานวนผูปวย 12 ราย  พบผูปวยที่มี partial 

response จํานวน 1 ราย  มี stable disease จํานวน 10 ราย และมี disease progression 

จํานวน 1 ราย (Iwahashi et al., 2014) 
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 การศึกษาทางคลินิกในรูปแบบ double-blind, placebo-controlled, randomised 

phase III trial ในผูปวยมะเร็งปากมดลูกทีไ่ดรับ CT regimen (cisplatin+topotecan) รวมกับ 

hydralazine และ valproic acid 30 mg/kg หรือไดรับยาหลอก  ผลการศึกษาพบวา median 

PFS ของกลุมที่ไดรับ CT + hydralazine และ valproic acid มากกวากลุมที่ไดรับยาหลอกอยาง

มีนัยสําคัญ (10 เดือน และ 6 เดือน ตามลาํดับ [p-value = 0.0384]) (Coronel et al., 2011) 

 การศึกษาทั้งหมดแสดงใหเห็นความสนใจในการพัฒนายา valproic acid เพื่อใชเปนยา

เสริมการรักษามะเร็งชนิดตาง ๆ  ซึ่งผลการศึกษาพบวามะเร็งหลายชนิดตอบสนองตอการรักษา

ดวย valproic acid แตมะเร็งบางชนิดก็ไมตอบสนอง  หากอนาคตมีการศึกษาทางคลนิิกของยา 

valproic acid ในการรักษามะเร็งชนิดตาง ๆ มากข้ึนก็จะเปนการเพิ่มความเปนไปไดที่จะพัฒนายา

นี้ใหสามารถใชไดจริงในทางคลนิิกตอไป 

 

 

ขอจํากัดของการประยุกตใชทางคลินิก 

 แมวาผลการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษาจะชี้ใหเห็นวาการใชยา valproic acid 

สามารถเสริมประสิทธิภาพการรักษาโรคมะเร็งดวยยาเคมีบาํบดั  แตการนํายา valproic acid มา

ใชจริงในขอบงใชนีย้ังมีขอจํากัดอีกมาก  ตัวอยางเชน 

1. ยังไมมีการกําหนดขนาดของยา vaproic acid ที่แนนอนในการใชเพื่อรักษาโรคมะเร็ง  

ทั้งนี้จากการศึกษาในปจจุบนัพบวาขนาดของยา valproic acid ที่ใชในการเสริม

ประสิทธผิลการรักษามะเร็งแตกตางจากขนาดยาทีใ่ชรักษาโรคลมชัก (Tomson et al., 

2016)  และขนาดยา valproic acid ที่ใชในโรคมะเร็งแตละชนิดก็ไมเทากัน  ดังนัน้การ

เลือกใชยา valproic acid เพื่อเสริมการรักษาโรคมะเร็งอาจตองพิจารณาการศึกษาที่ผาน

มาอยางถ่ีถวนวาขนาดยาในแตละการศึกษาเปนอยางไร 

2. ความเขมขนของยา valproic acid ในเลือดที่ใชในการรักษาโรคมะเร็งสูงกวาระดบัยาที่ใช

รักษาโรคลมชัก  ดังตัวอยางการศึกษาของ Su และคณะ กําหนดชวงความเขมขนต่ําสุด

ของ valproic acid ที่ steady state ไวที่ 100-150 µg/mL ซึ่งสูงกวาชวงความเขมขน

ในการรักษาโรคลมชักซึ่งมักจะตั้งไวที่ 50-100 µg/mL (Abbott Laboratories, 2009)  

การที่ตองการความเขมขนของยา valproic acid ที่สูงนี้ทําใหนอกจากผูปวยจะเสี่ยงตอ
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การเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาแลว  ยังยากที่จะรักษาระดบัยาในเลือดผูปวยใหสูงได

นานพอที่จะเห็นผลการรักษาอีกดวย 

3. การติดตามผลการรักษาทาํไดยาก  เนื่องจากหลายการศึกษาไมพบความสัมพันธระหวาง

ประสิทธิภาพทางคลนิิกและระดับยาในเลือดและ biomarker ของ HDAC inhibitor เชน 

acetyl histone H4 และ H3 (Uitrakul et al., 2019, Su et al., 2011)  ทําใหเมื่อ

นํามาใชในทางคลนิิกจะไมมตีัวบงชี้วายานี้จะไดผลหรือไม  ซึ่งอาจทําใหการรักษาสูญเปลา

และผูปวยเสีย่งตอการเกิดพิษจากยาโดยไมจาํเปน 

 

สรุป 

 ยา valproic acid ไดรับความสนใจศึกษาประสิทธิผลการรักษามะเร็งทั้งการใชเปนยา

เดี่ยวและใชรวมกับยาเคมีบําบัดอ่ืนมาระยะหนึง่แลว  การศึกษาเชิงพรีคลินิกสวนใหญใหผลที่

คอนขางนาพอใจ  อยางไรก็ตาม  ผลการศึกษาทางคลนิิกของยายังมีความขัดแยงกันอยูพอสมควร  

นอกจากนั้นยงัขาดการศึกษาเร่ืองขนาดยาและระดบัยาเปาหมายในเลือดที่ชัดเจน  การนาํยา 

valproic acid มาใชในการรักษาผูปวยจริงนัน้จึงยงัตองการการศึกษาอีกมาก  แตผลการทบทวน

วรรณกรรมนี้ทําใหเห็นความเปนไปไดที่จะพัฒนายานี้ในขอบงชี้เสริมรักษามะเร็งบางชนิด 

โดยเฉพาะมะเร็งระบบประสาทและมะเร็งเม็ดเลือด  
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