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 ความสามารถในการแบ่งเซลล์อย่างไม่สิ้นสุดเป็นหนึ่งใน
คุณลักษณะพิเศษของเซลล์มะเร็งซ่ึงมีกระบวนการทางชีว
โมเลกลุหลายกลไกสนบัสนนุ  การเพิม่การแสดงออกของโปรตนี
ที่ควบคุมวัฏจักรเซลล์ ได้แก่ กลุ่มโปรตีนไซคลินและเอนไซม์ไซ
คลินดีเพนเดนท์ไคเนส เป็นกลไกหน่ึงท่ีสนับสนุนให้เซลล์แบ่ง
ตัวอย่างต่อเนื่อง พบได้ในมะเร็งหลายชนิดโดยเฉพาะมะเร็ง                
เต้านมซึ่งเป็นมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในผู ้ป่วยเพศหญิงทั้งใน
ประเทศไทยและทั่วโลก ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมมากกว่าร้อยละ 30 
มีการแสดงออกของโปรตีนไซคลิน-ดี 1 เพ่ิมขึ้น โปรตีนชนิดนี้
ท�างานร่วมกับเอนไซม์ไซคลินดีเพนเดนท์ไคเนส 4/6 ซึ่งจ�าเป็น
ต่อการรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งแต่มีผลเพียงเล็กน้อยต่อเซลล์
ปกติ จากความรู้นี้ท�าให้เกิดการพัฒนายาต้านไซคลินดีเพนเดน
ท์ไคเนส 4/6 เพื่อยับยั้งการท�างานของกลุ่มโปรตีนดังกล่าว โดย
ออกฤทธิ์ยับยั้งวัฏจักรเซลล์ในระยะ G1 ท�าให้เซลล์มะเร็งหยุด
การแบ่งตัว การทดลองในระดับปรีคลินิกและการศึกษาทาง
คลินิกในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม พบว่าการใช้ยาดังกล่าวเพ่ิมระยะ
เวลารอดชีพของผู้ป่วยได้เกือบสองเท่าเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยา

 The limitless of self-renewal and replication of 
cancer cells, one of cancer hallmarks, is supported 
by various molecular mechanisms. Overexpression of 
cyclins and cyclin-dependent kinases, a group of cell 
cycle machinery proteins, is one of the underlying 
mechanisms that promotes cell proliferation in sev-
eral cancers, especially in breast cancer.  Breast 
cancer is the highest prevalent cancer among female 
patients in Thailand and globally. Many studies re-
vealed the overexpression of cyclin D1, a partner of 
cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6), in more than 
30% of breast cancer cases. These proteins are indi-
cated to be essential for survival of breast cancer 
cells but are disputable for normal mammary cells. 
These findings, thus, led to the development of 
CDK4/6 inhibitors which arrest the cell cycle at G1 
phase and inhibit cell division. These inhibitors have 
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หลอก เป็นผลให้มกีารรบัรองการใช้ยาในเวชปฏบิตัสิ�าหรับผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมในปัจจุบัน นับเป็นความส�าเร็จหน่ึงของการ
ประยุกต์ใช้ความรู้ทางวิทยาศาสตร์พื้นฐานเพ่ือพัฒนายารักษา
มะเร็งให้สามารถน�าไปใช้ได้จริงทางคลินิก 

ค�ำส�ำคัญ: มะเร็งเต้านม; วัฏจักรเซลล์; ไซคลิน; ไซคลินดีเพน
เดนท์ไคเนส

been tested for their efficacy both preclinical studies 
in breast cancer cells and clinical trials in breast can-
cer patients. Patients who supplemented with these 
drugs had almost double longer survival times com-
pared with those who received the placebo. The 
efficiency of CDK4/6 inhibitors, hence, urged the ap-
proval and implementation of the CDK4/6 inhibitors 
into the clinical practice. The discovery of CDK4/6 
inhibitors is one of the successful translations of basic 
medical research to the clinical study which finally 
implemented in the clinical practice of breast cancer 
treatment at present.

Keywords: Breast cancer; cell cycle; cyclin; cyclin 
dependent kinase

บทน�า
 มะเร็งเป็นโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของการท�างานของ
สารพันธุกรรมภายในเซลล์ ท�าให้เซลล์ท�างานผิดปกติและสูญ
เสียการควบคุม อาจเกิดจากการแสดงออกของยีนก่อมะเร็ง 
(oncogene) เพิ่มขึ้น หรือการแสดงออกของยีนต้านมะเร็ง 
(tumor suppressor gene) ลดลง ซ่ึงอาจเกิดจากการกลาย
พันธุ์ (mutation) การเพิ่มจ�านวนยีน (gene amplification) 
หรือการแสดงออกที่มากผิดปกติของยีน (overexpression) ทั้ง
ในระดับกรดไรโบนิวคลิอิก (ribonucleic cid: RNA) และ/หรือ
ในระดับโปรตีน ส่งผลให้เซลล์มะเร็งมีคุณลักษณะที่ร้ายแรงแตก
ต่างจากเซลล์ปกติหลายประการ โดยในปี ค.ศ. 2000 Hanahan 
และ Weinburg1 ได้รวบรวมและน�าเสนอคุณลักษณะพิเศษของ
เซลล์มะเร็ง (cancer hallmarks) ไว้ท้ังหมด 6 ประการและเพิ่ม
เป็น 10 ประการในปี ค.ศ.20112 หน่ึงในคุณลักษณะพิเศษของ
เซลล์มะเร็ง คือ ความสามารถในการแบ่งเซลล์ได้อย่างไม่จ�ากัด 
โดยไม่ต้องอาศัยปัจจัยกระตุ้นการเติบโต (growth factor) จาก
ภายนอกเซลล์ ท�าให้เซลล์สามารถแบ่งตัวได้เองเรื่อย ๆ จน
ลุกลามไปยังโครงสร้างและอวัยวะข้างเคียงและเกิดการแพร่
กระจาย (metastasis) ไปยังอวัยวะที่ห่างไกลจากจุดก�าเนิด
มะเร็งได้ในที่สุด
 กลไกที่ท�าให้เซลล์มะเร็งเกิดการแบ่งเซลล์ได้อย่างต่อเนื่อง
โดยไม่สิ้นสุดมีหลายสาเหตุ แตกต่างกันตามชนิดของเซลล์มะเร็ง
ในเนื้อเยื่อแต่ละชนิด  เช่น เกิดการกระตุ้นแบบอัตโนมัติที่ตัวรับ
บนผิวเซลล์ โดยไม่ต้องมีปัจจัยกระตุ้นจากนอกเซลล์3 ส่งผลให้
เกดิการส่งสญัญาณทีผ่ดิปกตแิละกระตุน้ให้เซลล์แบ่งจ�านวนเพิม่
มากขึน้ หรอือาจเกดิจากการแสดงออกของยนีท่ีสร้างโปรตนีเพือ่
กระตุ้นวัฏจักรเซลล์ (cell cycle) เพิ่มจ�านวนมากขึ้น4, 5 หรือใน
ทางตรงกันข้ามอาจเกิดจากโปรตีนท่ีควบคุมวัฏจักรเซลล์กลาย
พันธุ์ท่ีระดับยีนท�าให้สูญเสียหน้าท่ี6 โดยสรุป ไม่ว่าเซลล์มะเร็ง
จะถูกกระตุ้นหรือมีการส่งสัญญาณท่ีผิดปกติจากกลไกใดก็ตาม
ที่ท�าให้วัฏจักรเซลล์ผิดปกติย่อมส่งผลให้เกิดการแบ่งเซลล์ที่ผิด

ปกติด้วย 
 จากกลไกพื้นฐานที่เซลล์มะเร็งมีการแบ่งตัวผิดปกติ ท�าให้
นักวิทยาศาสตร์และแพทย์พยายามที่จะพัฒนายารักษาโรค
มะเร็งให้มีประสิทธิภาพ โดยมุ่งเป้าไปยังการยับยั้งกระบวนการ
แบ่งเซลล์ ซึ่งสามารถยับยั้งได้ตั้งแต่จุดเริ่มต้นของการส่ง
สญัญาณ โดยการปิดบงัตวัรบั (receptor) บนผวิเซลล์ หรอืยบัยัง้
โปรตีนส่งสัญญาณภายในเซลล์ ไปจนถึงการยับยั้งการท�างาน
ของโปรตีนที่ท�าหน้าที่กระตุ ้นวัฏจักรเซลล์7 ในปัจจุบันการ
พัฒนายาตามเป้าหมายนี้มีความก้าวหน้าอย่างมาก โดยเฉพาะ
กลุ่มยาที่ท�าหน้าที่ยับยั้งโปรตีนกระตุ้นวัฏจักรเซลล์ เช่น ยาต้าน
เอนไซม์ไซคลินดีเพนเดนท์ไคเนส 4/6 (cyclin dependent 
kinases 4/6: CDK 4/6) ซึ่งมีการศึกษาทางคลินิกและทดลอง
ใช้ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมแล้วปรากฏผลเป็นที่น่าพึงพอใจ8 โดย
เฉพาะผลจากการศึกษาทางคลินิก (clinical trial) ในระยะท่ี 29 
ได ้รับการยอมรับว ่าเป ็นวิธีการรักษาก ้าวหน ้าแนวใหม ่                          
(breakthrough therapy) และปัจจุบันได้รับการอนุมัติจาก
องค์การอาหารและยา (Food and Drug Administration) 
ของสหรัฐอเมริกาให้ใช้ในการรักษาผู ้ป่วยมะเร็งเต้านมบาง
ประเภท นอกจากนีย้าบางชนดิในกลุ่มนีย้งัได้รบัการขึน้ทะเบยีน
โดยส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) และกรมบัญชี
กลางของประเทศไทยอนุมัติให้เบิกจ่ายได้ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ชนดิทีม่รีายงานการศึกษาว่ายานีไ้ด้ผลด ีซึง่มะเรง็เต้านมนัน้ เป็น
มะเร็ งที่ มีอุบัติการณ ์การเ กิดในเพศหญิง สูงที่ สุดทั้ ง ใน
ประเทศไทยและทั่วโลก10  โดยคิดเป็นสัดส่วนถึงร้อยละ 40 ของ
มะเร็งที่พบในประชากรเพศหญิงในประเทศไทย11

 ยาต้านเอนไซม์ไซคลินดีเพนเดนท์ไคเนส 4/6 นอกจากจะ
ได้ผลดีในมะเร็งเต้านมแล้ว การศึกษาทดลองในระดับปรีคลินิก
หรือระดับคลินิกของยาชนิดนี้ในมะเร็งอ่ืน ๆ  เช่น มะเร็งต่อมน�้า
เหลือง12  มะเร็งสมองชนิด glioblastoma13  และมะเร็งท่อ
น�้าดี14 ต่างมีแนวโน้มให้ผลการรักษาที่ดี ดังนั้นจึงอาจจะมีการ
ใช้ยากลุ่มนี้แพร่หลายมากขึ้นในอนาคต เพ่ือให้เกิดความเข้าใจ
ในการพัฒนาและการใช้ประโยชน์ของยาต้านเอนไซม์ไซคลินดี
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เพนเดนท์ไคเนส 4/6 บทฟื้นฟูวิชาการนี้จึงเน้นพื้นฐานทาง
ชีววิทยาโมเลกุลระดับเซลล์และความก้าวหน้าของการใช้ยาก
ลุ่มนี้ในการรรักษามะเร็งเต้านม ซึ่งเป็นมะเร็งชนิดแรกที่มีการ
ทดลองใช้และได้รับการอนุมัติให้ใช้ในประเทศไทยในปัจจุบัน

วฏัจกัรเซลล์: วงจรของกระบวนการแบ่งเซลล์
 ในสภาวะปกติที่เนื้อเยื่อหรืออวัยวะมีการเจริญเติบโตเต็ม
ที่ เซลล์ส่วนใหญ่จะอยู่ในระยะพัก (G0 หรือ dormant stage) 
ยกเว้นในเนื้อเยื่อที่ต้องมีการผลิตเซลล์ใหม่เพื่อทดแทนเซลล์ที่
ชราภาพและตาย เช่น เนือ้เยือ่บผุวิ แต่หากเนือ้เยือ่นัน้อยูใ่นช่วง
เจริญเติบโตหรือในภาวะซ่อมแซมส่วนท่ีเสียหาย เซลล์จะได้รับ
สัญญาณกระตุ้นให้แบ่งเซลล์ โดยสัญญาณนั้นอาจมาจากตัว
เซลล์ (autocrine) ที่บาดเจ็บหรือเสียหาย จากเซลล์หรืออวัยวะ
ข้างเคียง (paracrine) ท่ีได้รับบาดเจ็บ หรือมาจากต่อมไร้ท่อที่
อยู่ห่างไกลออกไป (endocrine) สัญญาณดังกล่าวจะกระตุ้นให้
เกิดการแสดงออกของยีนท่ีท�าหน้าท่ีกระตุ้นวัฏจักรเซลล์5 โดย
ท�าให้เซลล์ที่อยู่ในระยะพักหรือ G0 เคลื่อนเข้าสู่กระบวนการ
แบ่งเซลล์ซึ่งมี 4 ระยะ (รูปท่ี 1) ได้แก่ 1) ระยะเตรียมความ
พร้อมเพื่อการสังเคราะห์กรดดีออกซีไรโบนิวคลิอิกหรือดีเอ็นเอ 
(deoxyribonucleic acid: DNA) หรือระยะ G1 2) ระยะการ
สังเคราะห์ DNA หรือระยะ S 3) ระยะเตรียมตัวก่อนการแบ่ง
เซลล์ หรือ G2 และ 4) ระยะท่ีเกิดการแบ่งเซลล์แบบไมโทซิส 
(mitosis) หรือระยะ M โดยในแต่ละระยะจะมีการแสดงออก
ของโปรตีนที่แตกต่างกัน เพื่อท�าหน้าที่ควบคุมและตรวจสอบ
การด�าเนินของวัฏจักรเซลล์ให้ถูกต้องแม่นย�า หากเกิดความผิด
พลาด เซลล์จะมีระบบตรวจสอบและแก้ไขความผิดพลาดนั้นให้
แล้วเสร็จในแต่ละจุดตรวจสอบ (checkpoint) ก่อนที่จะขับ
เคลื่อนวัฏจักรเซลล์ให้เข้าสู่ระยะถัดไป แต่หากเซลล์ไม่สามารถ
แก้ไขความผดิพลาดทีเ่กดิขึน้ในแต่ละระยะได้ จะมรีะบบกระตุน้
ให้เกดิการตาย (apoptosis) ของเซลล์เพือ่ป้องกนัความผดิปกติ
และความเสียหายท่ีจะเกิดข้ึนต่อเน้ือเยื่อในภาพรวม5  
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การขบัเคล่ือนวฏัจกัรเซลล์
 เมื่อเซลล์ได้รับสัญญาณกระตุ้นให้เกิดการแบ่งเซลล์ จะมี
กระบวนการถ่ายทอดสัญญาณภายในจนเกิดการแสดงออกของ
โปรตีนที่ท�าหน้าท่ีขับเคลื่อนวัฏจักรเซลล์ โดยโปรตีนที่มีหน้าที่
และบทบาทส�าคัญในการขับเคลื่อนเซลล์จากระยะพักให้เข้าสู่
วัฏจักรเซลล์ในระยะท่ีพร้อมเกิดการแบ่งเซลล์ คือ โปรตีนใน
กลุ่มไซคลิน (cyclin) ซึ่งมีหลายชนิด โดยการแสดงออกและการ
ท�างานของ cyclin แต่ละชนิดค่อนข้างจ�าเพาะกับระยะของ
วัฏจักรเซลล์5 (รูปท่ี 1) โดย cyclin จะท�างานคู่กันกับโปรตีนไซ
คลินดีเพนเดนท์ไคเนสหรือซีดีเค (Cyclin Dependent                         
Kinases: CDKs) ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีท�าหน้าท่ีเติมหมู่ฟอสเฟตให้
กับโปรตีนตัวอื่น การจับกันของ cyclin กับ CDKs จะกระตุ้น
ให้ CDKs อยู่ในรูปแบบที่พร้อมจะเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีน
ตัวอื่น เกิดการส่งสัญญาณต่อเน่ืองและขับเคล่ือนเซลล์ให้เข้าสู่
วัฏจักรเซลล์ระยะต่าง ๆ ต่อไป
 Cyclin กลุ่มแรกท่ีมีบทบาทในการเริ่มต้นของวัฏจักรเซลล์

คือ กลุ่ม cyclin D4, 15 ซึ่งมีอยู่ด้วยกัน 3 ชนิด ได้แก่ cyclin D1, 
cyclin D2 และ cyclin D3 การแสดงออกของโปรตีนในกลุ่ม 
cyclin D เกิดจากการตอบสนองต่อสัญญาณภายนอกที่กระตุ้น
ให้เกิดการแบ่งเซลล์ cyclin D ทั้งสามชนิด สามารถท�างาน
ควบคู่กับ CDK4 หรือ CDK6 ได้เช่นเดียวกัน คุณสมบัติของ 
CDK4 และ CDK6 รวมถึงระยะที่ท�าหน้าที่ในวัฏจักรเซลล์ก็มี
ความคล้ายคลึงกันมากจนนิยมเรียกรวมกันว่า CDK4/6 โปรตีน 
cyclin D-CDK4/6 จะท�างานร่วมกันในระยะ G1 ของเซลล์ โดย 
CDK4/6 จะไปเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเรทิโนบลาสโทมา 
(retinoblastoma protein: Rb,  เป็นโปรตีนยับยั้งการแบ่ง
เซลล์และจัดเป็นโปรตีนต้านการเกิดมะเร็ง) เมื่อถูกเติมหมู่
ฟอสเฟตแล้วจะถูกท�าลาย จากนั้นโปรตีน E2F ซึ่งจับอยู่กับ Rb 
จะเป็นอิสระและกระตุ้นการแสดงออกของโปรตีนที่จ�าเป็นใน
การขับเคล่ือนวัฏจักรเซลล์ในระยะอื่นต่อไป เช่น โปรตีนที่
เกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์ DNA และโปรตีนกลุ่ม cyclin ชนิด
อื่น ได้แก่ cyclin E, cyclin B และ cyclin A ซึ่งจะไปกระตุ้น
เอนไซม์ CDK1 และ CDK2 ในระยะ G2 และระยะ M ของ
วัฏจักรเซลล์ ท�าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ
โปรตนีตามระยะของวฏัจกัรเซลล์ และเกดิการขบัเคล่ือนวฏัจกัร
เซลล์จนเกิดการแบ่งตัวได้อย่างสมบูรณ์ จะเห็นได้ว่า cyclin D 
เป็นโปรตีนกลุ่มแรกที่เป็นตัวรับค�าส่ังจากสัญญาณกระตุ ้น
ภายนอกให้เซลล์แบ่งตัว cyclin D จึงเสมือนประตูแรกที่เปิดให้
กระบวนการแบ่งเซลล์เกิดขึ้น4, 5, 7, 15 (รูปที่ 1) 

Cyclin D และ CDK4/6 จ�าเป็นต่อการอยู่รอดของเซลล์มะเร็ง

เต้านม
 จากการที่โปรตีนในกลุ่ม cyclin D เป็นโปรตีนกลุ่มแรกที่
ตอบสนองต่อสัญญาณการกระตุน้ให้เซลล์แบ่งตวั จงึมกีารศึกษา

รูปที่ 1 วัฏจักรเซลล์และการออกฤทธิ์ของยาต้าน CDK 4/6 
วัฏจักรเซลล์ประกอบด้วยระยะต่าง ๆ ซึ่งมีโปรตีนกลุ่ม cyclins และ cy-
clin-dependent kinases (CDKs) ทีแ่ตกต่างกันท�าหน้าทีใ่นการขับเคลือ่น
วัฏจักรเซลล์:  1) เมื่อเซลล์ได้รับการกระตุ้นจากสิ่งเร้าภายนอก 2) ในระยะ 
G1 กลุม่ cyclin D จะจบักบัเอนไซม์ CDK4/6 กระตุน้ให้ CDK4/6 ท�าหน้าที่
เติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีน Rb ซึ่งจับอยู่กับ E2F 3) เมื่อโปรตีน Rb ถูก
เติมหมู่ฟอสเฟตแล้ว จะปล่อย E2F ให้เป็นอิสระและ 4) กระตุ้นการสร้าง
โปรตีนอื่น ๆ  5) ท�าให้เกิดการขับเคลื่อนวัฏจักรเซลล์ในระยะถัดไป ยาต้าน 
CDK4/6 ทั้ง 3 ชนิด ได้แก่ พาลโบซิคลิบ ไรโบซิคลิบ และอะบีมาซิคลิบ ท�า
หน้าที่ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ CDK4/6 ส่งผลให้โปรตีน Rb จับกับ 
E2F ตลอดเวลา เป็นการยับยั้งการท�างานของ E2F และหยุดการเคลื่อน
ของวัฏจักรเซลล์ (cell cycle arrest) ท�าให้เซลล์มะเร็งหยุดการแบ่งตัว
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การแสดงออกของโปรตีนกลุ่มน้ีเป็นจ�านวนมากโดยเฉพาะใน
มะเร็งเต้านม จากการศึกษาในเน้ือเยื่อมะเร็งเต้านมชนิดต่าง ๆ 
ของผู้ป่วยพบว่ายีน CCND1 ซ่ึงเป็นยีนต้นแบบท่ีใช้สร้างโปรตีน 
cyclin D1 มีการเพ่ิมจ�านวนขึ้น คิดเป็นสัดส่วนท่ีมากถึงร้อยละ 
20-30 ของจ�านวนตัวอย่างมะเร็งเต้านมท่ีศึกษา16 และเมื่อ
พิจารณาการแสดงออกในระดับโปรตีนแล้ว พบว่ามีการ
แสดงออกของโปรตีน cyclin D1 เพิ่มข้ึนถึงร้อยละ 50-60 ทั้งนี้
ส่วนใหญ่ไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน CCND1 จึงท�าให้โปรตีน 
cyclin D1 ที่เกิดขึ้นในเซลล์มะเร็งสามารถท�างานได้อย่างปกติ 
แต่เนื่องจากมีการเพิ่มจ�านวนของยีน CCND1 มากกว่าในเซลล์
ปกติจึงท�าให้ปริมาณโปรตีน cyclin D1 เพิ่มมากข้ึนด้วย17-19 ใน
ขณะที่การแสดงออกของเอนไซม์ CDK4/6 ส่วนใหญ่ไม่ได้เพ่ิม
จ�านวนมากขึ้น แต่การท่ีเซลล์มะเร็งมีการท�างานของเอนไซม์ 
CDK4/6 เพิ่มมากขึ้นเป็นผลจากการท่ีมีโปรตีน cyclin D1 เพิ่ม
ขึ้นในเซลล์มะเร็ง จากปรากฏการณ์นี้จึงมีการตั้งสมมติฐานว่า
โปรตีนกลุ่ม cyclin D และ CDK4/6 น่าจะมีความส�าคัญต่อการ
เกิดและการอยู่รอดของเซลล์มะเร็งเต้านม 
 มีการศึกษาเพื่อพิสูจน์สมมติฐานนี้ในหลายรายงาน การ
ศึกษาในปี ค.ศ. 200120 ท�าการดัดแปลงพันธุกรรมโดยก�าจัด 
(knock out) ยีน CCND1 ท่ีสร้าง cyclin D1 ออกจากสัตว์
ทดลอง (หนูเมาส์) ท�าให้สัตว์ทดลองไม่สามารถสร้าง cyclin D1 
ได้ และเหนี่ยวน�าให้สัตว์ทดลองส่วนหน่ึงในกลุ่มดังกล่าวเกิด
มะเร็งเต้านมโดยผ่านวิถีส่งสัญญาณที่แตกต่างกัน เทียบกับกลุ่ม
ที่ยังคงมีการแสดงออกของ cyclin D1 และถูกเหน่ียวน�าให้เกิด
มะเร็ง ผลการศึกษาพบว่าการก�าจัดยีน CCND1 ไม่มีผลต่อการ
เจริญเติบโตของสัตว์ทดลอง การพัฒนาการของต่อมน�้านมและ
ท่อน�า้นมเป็นปกติเมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคมุ แต่พบปัญหา
เลก็น้อยต่อการพฒันาของต่อมน�า้นมในระหว่างการตัง้ครรภ์ แต่
เมื่อเหนี่ยวน�าให้สัตว์ทดลองเป็นมะเร็งเต้านมพบว่ากลุ่มสัตว์
ทดลองที่ไม่มียีน CCND1 ไม่เกิดมะเร็งเต้านม ในขณะที่สัตว์
ทดลองที่มีการแสดงออกของยีน CCND1 เกิดมะเร็งเต้านม
ทั้งหมด ผลการศึกษานี้เน้นย�้าความส�าคัญของโปรตีน cyclin D 
โดยเฉพาะ cyclin D1 ในกระบวนการเกิดมะเร็งเต้านม และมี
อีกหลายรายงานที่แสดงให้เห็นความส�าคัญของ cyclin D1 และ 
CDK4/6 ต่อการมชีวิีตรอดของเซลล์มะเรง็เต้านม โดยมผีลยบัยัง้
การตายแบบ apoptosis ของเซลล์มะเร็ง21 นอกจากน้ี cyclin 
D-CDK4/6 ยังสามารถรบกวนการท�างานของตัวยับยั้งวัฏจักร
เซลล์ เช่น โปรตนี p16 และยบัยัง้กระบวนการชราภาพของเซลล์
ผ่านกระบวนการป้องกันการเกิดอนุมูลอิสระ ท�าให้เซลล์มะเร็ง
ไม่หยุดการเจริญเติบโต และเพิ่มความเสถียรของโปรตีนที่
กระตุ้นการถอดรหัส DNA ชนิดอื่น ๆ  เช่น Forkhead box M1 
(FOXM1) เป็นต้น22 สิ่งที่น่าสนใจและท�าให้ cyclin D1 และ 
CDK4/6 เป็นเป้าหมายที่ส�าคัญในการพัฒนายารักษามะเร็งเต้า
นมคือ การขาดหายหรือสูญเสียการท�างานของโปรตีนเหล่านี้
สามารถเหนี่ยวน�าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็งได้ แต่ไม่มีผล
ต่อการอยู่รอดและการท�างานของเซลล์ปกติ23-26 ท้ังน้ีเนื่องจาก
เซลล์มะเร็งไม่มีความยืดหยุ่นในกระบวนการทดแทนกันของ
โปรตีนภายในเซลล์ จึงท�าให้เกิดภาวะท่ีต้องพึ่งพาโปรตีนชนิด
ใดชนิดหนึ่งแบบจ�าเพาะ โปรตีน cyclin D-CDK4/6 จึงกลาย
เป็นเป้าหมายที่ดีในการพัฒนายาเพื่อท�าลายเซลล์มะเร็งได้27

 นอกจาก cyclin D1 แล้ว สมาชิกอ่ืนในกลุ่ม cyclin D ก็
มีบทบาทส�าคัญในการส่งเสริมการเกิดและด�ารงชีพของเซลล์
มะเรง็เช่นกนั28 เช่น cyclin D3 ในกรณทีีโ่ปรตนีชนดิใดชนดิหนึง่
มีปริมาณไม่มากพอหรือท�าหน้าท่ีไม่ได้ cyclin D3 สามารถ
ท�างานทดแทน cyclin D1 ได้ส�าหรับมะเร็งบางชนิด เช่น มะเร็ง
เม็ดเลือดขาวชนิดทีเซลล์พบว่า cyclin D3 เป็นโปรตีนหลักที่
ท�างานในระยะ G125 นอกจากน้ีการท�างานเข้าคู่ระหว่าง cyclin 
D3 กับ CDK6 ยังมีบทบาทในการควบคุมกระบวนการอ่ืนที่ไม่
เกี่ยวข้องกับวัฏจักรเซลล์โดยตรง แต่มีผลต่อการอยู่รอดของ
เซลล์มะเรง็ เช่น รายงานการศกึษาในปี ค.ศ. 2017 พบว่า cyclin 
D3-CDK6 สามารถปรับเปล่ียนกระบวนการเมแทบอลิซึมของ
น�้าตาลกลูโคสในเซลล์มะเร็งได้เพื่อลดการสร้างสารอนุมูลอิสระ 
และในขณะเดียวกันก็เพิ่มปริมาณสารต้านอนุมูลอิสระเพื่อ
ป้องกันการชราภาพของเซลล์มะเร็ง เป็นต้น29 

กลไกการออกฤทธ์ิและการพฒันายาต้าน CDK4/6  
 ด้วยโปรตีนกลุ่ม cyclin และ CDKs มีความส�าคัญต่อการ
แบ่งเซลล์และการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง นักวิทยาศาสตร์
จงึมุง่ศกึษายาต้านมะเรง็จากสารทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม์ CDKs 
โดยในยุคเริ่มแรกได้มีการศึกษาอนุพันธ์ของสารธรรมชาติที่ออก
ฤทธิย์บัยัง้เอนไซม์ CDKs คอื ฟลาโวพริดิอล (flavopiridol) หรอื 
อลัโวซดิบิ (alvocidib)30 ซึง่ออกฤทธิย์บัยัง้เซลล์มะเรง็หลายชนดิ
ได้อย่างมีประสิทธิภาพ และเป็นยาต้าน CDKs ชนิดแรกที่มีการ
ศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยมะเร็ง30 แต่เนื่องจากอัลโวซิดิบออก
ฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม์ CDKs แบบไม่จ�าเพาะและสามารถยับยั้งเอน
ไซม์ไคเนส (kinase) ชนิดอื่นได้ จึงมีความเป็นพิษค่อนข้างสูง
และประสบปัญหาในการพัฒนาเพื่อน�าไปใช้จริงในผู้ป่วย31 ต่อ
มาจึงมีการสังเคราะห์สารต้าน CDK4/6 แบบจ�าเพาะชนิดแรก
และทดลองใช้ท้ังระดบัปรคีลินกิในห้องปฏิบตักิารและการศึกษา
ทางคลินิกคือ PD033299132, 33 และได้พัฒนาต่อมาเป็นยาพาล
โบซิคลิบ (palbociclib) หลังจากน้ันก็มีการพัฒนายาในกลุ่มนี้
ขึ้นอีกสองชนิด ได้แก่ ไรโบซิคลิบ (ribociclib) และ อะบีมาซิค
ลิบ (abemaciclib)9, 34 (รูปท่ี 2) ซึ่งมีการทดลองใช้ทั้งระดับปรี
คลินิกและการศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยมะเร็งหลายชนิดรวมทั้ง
ในมะเรง็เต้านม ยาทัง้ 3 ชนดินีม้คีวามจ�าเพาะต่อการเลือกยบัยัง้ 
CDK4/6 ค่อนข้างสูง ดังปรากฏจากความเข้มข้นท่ีใช้ทดสอบมี
ระดับต�่าในหน่วยนาโนโมลาร์ (nM)34 นอกจากนี้ยาอะบีมาซิค
ลิบยังมีความสามารถในการยับยั้งเอนไซม์ CDK9 ซึ่งก�าลังอยู่
ระหว่างการศึกษาค้นคว้าเพิม่เติมว่าอาจจะเกดิผลดใีนการยบัยัง้
การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง34

 การออกฤทธิ์ของยาต้าน CDK4/6 ท้ัง 3 ชนิด มีกลไกการ
ออกฤทธิ์ที่เหมือนกันคือการยับยั้งการท�าหน้าที่เป็นเอนไซม์ไค
เนสของ CDK4/6 ซึ่งเม่ือเอนไซม์ CDK4/6 ไม่สามารถเติมหมู่
ฟอสเฟตให้โปรตีน Rb ได้ จะส่งผลให้โปรตีน E2F ซึ่งเป็นปัจจัย

รูปที่ 2 โครงสร้างทางเคมีของยาต้าน CDK 4/6 ที่ได้รับการรับรองให้ใช้ใน
เวชปฏิบัติ
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กระตุ้นการถอดรหัส DNA ถูกจับไว้ด้วยโปรตีน Rb และไม่
สามารถกระตุ้นให้เซลล์ให้เข้าสู่วัฏจักรเซลล์ในระยะต่อไปได้35 

ดังนั้นกลไกการออกฤทธ์ิหลักของยาในกลุ่มน้ีจึงเป็นการยับยั้ง
วัฏจักรเซลล์ (cell cycle arrest) โดยไม่ได้ท�าให้เกิดการตาย
ของเซลล์มะเร็งโดยตรง การท่ียาไปออกฤทธ์ิท่ี CDKs และมีผล
ยับยั้งวัฏจักรเซลล์เน่ืองจากโปรตีน Rb ไม่ถูกท�าลายน้ัน เป็นผล
ให้ยากลุ่มนี้มีประสิทธิภาพสูงในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์
ของโปรตีน Rb36, 37 และควรใช้ควบคู่กับยาหรือการรักษาอ่ืนที่
สามารถกระตุ้นให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็งด้วย

ประสิทธิภาพยาต้าน CDK4/6 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
 ยาต้าน CDK4/6 ที่ผ่านการรับรองจากองค์การอาหารและ
ยาของสหรัฐอเมริกาให้ใช้ในการรักษาโรคมะเร็งเต้านมใน
ปัจจุบันมี 3 ชนิด ได้แก่ พาลโบซิคลิบ ไรโบซิคลิบ และอะบีมา
ซิคลิบ9 ซึ่งยาแต่ละชนิดผ่านการศึกษาทางคลินิกในระยะต่าง ๆ  
เพือ่พสิจูน์ว่าได้ประโยชน์ในการรกัษาผูป่้วยเม่ือเปรยีบเทยีบกบั
ยาหลอก (ตารางที่ 1) จึงได้รับการรับรองตั้งแต่การศึกษาทาง
คลินิกในระยะที่ 29, 34 ปัจจุบันยังคงมีการศึกษาทางคลินิกของ
ยาเหล่านี้อย่างต่อเน่ือง และมีการขยายผลการศึกษาในกลุ่ม
ตัวอย่างกลุ่มย่อยท่ีมีความแตกต่างของเซลล์มะเร็งในระดับชีว
โมเลกุล

1) พาลโบซิคลบิ
 เมื่อการทดสอบยาต้าน CDK4/6 ต่อการยับยั้งการเจริญ
เติบโตของมะเร็งเต้านมในสัตว์ทดลองให้ผลเป็นที่น่าพอใจจึงมี
การศึกษาทางคลินิก โดยยาชนิดแรกที่มีการศึกษาคือพาลโบซิ
คลิบ38 รูปแบบยารับประทาน การศึกษา PALOMA-139 ซึ่ง
เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 ในอาสาสมัครผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมระยะแพร่กระจายท่ีหมดประจ�าเดือนแล้วและมีการ
แสดงออกของตัวรับฮอร์โมนเพศ (hormone receptor                    
positive) แต่ไม่มีการแสดงออกของโปรตีนตัวรับ Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2 negative) 
จ�านวน 165 ราย ท�าการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาเลโทรโซล (letrozole) ซ่ึงเป็นยาในกลุ่มยาต้านเอนไซม์อะ
โรมาเทส (aromatase inhibitor) ร่วมกับยาพาลโบซิคลิบกับ
กลุ่มท่ีได้ยาเลโทรโซลเพียงอย่างเดียว พบว่ากลุ่มท่ีได้ยาเลโทร
โซลร่วมกับพาลโบซิคลิบมีระยะเวลารอดชีพที่ปลอดจากการ
ด�าเนินโรค (progression-free survival) ยาวนานกว่ากลุ่มที่
ได้ยาเลโทรโซลเพียงอย่างเดียวอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ เป็น
ระยะเวลาเกือบสองเท่า (20.2 เดือน และ 10.2 เดือนตามล�าดับ                 
p = 0.0004) ผลการศึกษาดังกล่าวถือเป็นการรักษาก้าวหน้า
แนวใหม่ (breakthrough therapy)9 ท�าให้องค์การอาหารและ
ยาของสหรัฐอเมริกาอนุมัติให้มีการใช้ยาน้ีในเวชปฏิบัติแบบเร่ง
ด่วนในเดือนกุมภาพันธ์ ค.ศ. 2015 นอกจากน้ีข้อมูลการศึกษา
ทางห้องปฏิบัติการระดับปรีคลินิกยังบ่งชี้ว่าการให้ยาพาลโบซิ
คลิบสามารถลดการดื้อยาต้านฮอร์โมนอีสโทรเจน (endocrine 
therapy) ของเซลล์มะเร็งเต้านมได้ จึงมีการศึกษาทางคลินิก 
TREnd (To Reverse Endocrine Resistance) ในผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมระยะแพร่กระจายทีด่ือ้ต่อยาต้านฮอร์โมนอสีโทรเจน 1-2 

ชนิด จ�านวน 115 ราย พบว่ากลุ่มที่ได้รับยาพาลโบซิคลิบร่วม
กับยาต้านฮอร์โมนอีสโทรเจนมีค่ามัธยฐานของระยะเวลารอด
ชีพ (median survival time) ยาวนานกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา
พาลโบซคิลิบอย่างมนียัส�าคญัทางสถติ ิ(11.5 เดอืน และ 6 เดอืน
ตามล�าดับ; p = 0.0021)40 

 การศึกษา PALOMA-2 ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะ
ที่ 3 ในอาสาสมัคร 666 ราย โดยมีเกณฑ์คัดเข้าเช่นเดียวกับ 
PALOMA-1 พบว่ากลุ่มที่ได้ยาเลโทรโซลร่วมกับยาพาลโบซิค
ลิบมีอัตราการตอบสนองต่อยาเพิ่มขึ้นจากร้อยละ 34.7 เป็น
ร้อยละ 42.1 และมีระยะเวลารอดชีพที่ปลอดจากการด�าเนิน
โรคนานกว่ากลุ่มที่ได้ยาเลโทรโซลร่วมกับยาหลอกอย่างมีนัย
ส�าคัญทางสถิติ (24.8 เดือน และ 14.5 เดือนตามล�าดับ                       
p < 0.001)41 ซึ่งเป็นการยืนยันผลท่ีได้จากการศึกษาระยะที่ 2 
นอกจากนี้การศึกษา PALOMA-3 ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิก
ระยะที่ 3 ได้ท�าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะก่อนหมด
ประจ�าเดือนที่ได้รับยากดการท�างานของรังไข่หรือผู้ป่วยท่ีหมด
ประจ�าเดือนแล้ว โดยผู้ป่วยดังกล่าวผ่านการรักษาและดื้อต่อยา
ต้านฮอร์โมนอีสโทรเจนหรือยาเคมีบ�าบัดจ�านวน 521 ราย โดย
ศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ยาฟูลเวสแทรนต์ (fulvestrant) 
ซึ่งอยู่ในกลุ่มยาท�าลายตัวรับฮอร์โมนอีสโทรเจนแบบจ�าเพาะ 
(selective estrogen receptor degrader: SERD) ร่วมกับยา
พาลโบซิคลิบ เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาฟูลเวสแทรนต์ร่วมกับ
ยาหลอก พบว่ากลุ่มท่ีได้ยาฟูลเวสแทรนต์ร่วมกับยาพาลโบซิค
ลิบมีระยะเวลารอดชีพที่ปลอดจากการด�าเนินโรคยาวนานกว่า
กลุ่มท่ีได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (9.5 เดือนและ 5.6 
เดือนตามล�าดับ p < 0.0001) ดังนั้นองค์การอาหารและยาของ
สหรฐัอเมรกิาจงึได้ประกาศรบัรองให้สามารถใช้ยาพาลโบซคิลบิ
ร่วมกับยาฟูลเวสแทรนต์ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีเข้า
เกณฑ์ได้ประโยชน์จากผลการศึกษานี้42, 43 นอกจากนี้การ
ติดตามระยะรอดชีพโดยรวม (overall survival) ในระยะยาว 
พบว่ากลุ่มที่ได้ยาพาลโบซิคลิบร่วมกับฟูลเวสแทรนต์มีแนวโน้ม
ที่จะมีระยะเวลารอดชีพโดยรวมยาวนานกว่ากลุ่มที่ได้รับยา
ฟูลเวสแทรนต์ร่วมกับยาหลอก 

2) ไรโบซิคลบิ
 ไรโบซิคลิบ เป็นยาต้าน CDK4/6 ที่มีความจ�าเพาะต่อ
โมเลกลุเป้าหมายอกีชนดิหนึง่ หลงัจากทีม่กีารศกึษาคณุลกัษณะ
ทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาไรโบซิคลิบรูป
แบบยารับประทานในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 แล้ว44 จึง
มีการศึกษา MONALEESA-1 ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะ
ที่ 2 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการแสดงออกของตัวรับฮอร์โมน
เพศแต่ไม่มกีารแสดงออกของ HER2 ทีม่แีผนจะเข้ารบัการผ่าตดั
จ�านวน 14 ราย โดยแบ่งกลุ่มศึกษาเป็นกลุ่มท่ีได้รับยาเลโทร
โซลร่วมกับไรโบซิคลิบ และกลุ่มที่ได้รับยาเลโทรโซลเพียงอย่าง
เดียว หลังจากผ่าตัดพบว่าโปรตีน Ki67 ซึ่งเป็นสารชีวโมเลกุล
บ่งชี้การแบ่งเซลล์ มีการแสดงออกลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถิติในเนื้อเยื่อมะเร็งของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้ไรโบซิคลิบเป็นยา
ร่วม45 จึงน�าไปสู่การศึกษา MONALEESA-2 ซึ่งเป็นการศึกษา
ทางคลนิกิระยะที ่3 ในอาสาสมคัรผูป่้วยมะเร็งเต้านมระยะหมด
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ประจ�าเดอืนทีม่กีารแสดงออกของตวัรบัฮอร์โมนเพศแต่ไม่มกีาร
แสดงออกของ HER2 จ�านวน 668 ราย พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้
รับยาเลโทรโซลร่วมกับไรโบซิคลิบมีอัตราการรอดชีพที่ปลอด
จากการด�าเนินโรคท่ี 18 เดือนเป็นร้อยละ 63 ซ่ึงมากกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับยาหลอกที่มีอัตราการรอดชีพดังกล่าวเพียงร้อยละ 42.2 
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ นอกจากน้ียังพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาเลโทรโซลร่วมกับไรโบซิคลิบร้อยละ 40.7 มีขนาดก้อนมะเร็ง
เล็กลงอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p < 0.001) ท�าให้ยาไรโบซิค
ลบิได้รบัการรบัรองโดยองค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิา
ให้ใช้ในเวชปฏิบัติได้ในเดือนมีนาคม ค.ศ. 201746 ทั้งนี้การ
วเิคราะห์ระยะเวลารอดชพีโดยรวมของการศกึษาทางคลนิกิของ
ยาไรโบซิคลิบยังไม่เสร็จสมบูรณ์ นอกจากน้ียังมีการศึกษาทาง
คลินิกอื่น ๆ เพื่อยืนยันประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา
ไรโบซิคลิบ อาทิ MONALESSA-347, MONALEESA-748 และ 
COMPLEMENT-1 (ตารางท่ี 1)
 การศึกษา MONALEESA-3 ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิก
ระยะที่ 3 มีวัตถุประสงค์เพื่อทดสอบประสิทธิภาพของการใช้ยา
ฟูลเวสแทรนต์ร่วมกับยาไรโบซิคลิบ ในผู้ป่วยเพศชายหรือหญิง
ที่หมดประจ�าเดือนที่มีการแสดงออกของตัวรับฮอร์โมนแต่ไม่มี
การแสดงออกของ HER2 โดยไม่เคยได้รบัยาต้านฮอร์โมนอสีโทร
เจนหรือได้รับมาก่อนแต่ไม่เกิน 1 ชนิด ในอาสาสมัคร 726 ราย 
พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาฟูลเวสแทรนต์ร่วมกับไรโบซิคลิบมี
ระยะเวลารอดชพีทีป่ลอดจากการด�าเนนิโรค มค่ีามธัยฐาน 20.5 
เดือน (ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95:18.5–23.5 เดือน) ซ่ึง
มากกว่าผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกซ่ึงมีค่ามัธยฐาน 12.8 เดือน 
(ช่วงความเชือ่ม่ันร้อยละ 95: 10.9–16.3 เดอืน) อย่างมนียัส�าคญั
ทางสถิติ (p < 0.001)47 นอกจากน้ีการศึกษา MONALEESA-7 
ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 เปรียบเทียบประสิทธิภาพ
ของยาไรโบซิคลิบในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะก่อนหมดประจ�า
เดือน โดยอาสาสมัครจะได้รับยาต้านการท�างานของรังไข่และ
ยาต้านฮอร์โมนอีสโทรเจนร่วมกับไรโบซิคลิบหรือยาหลอก พบ
ว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาไรโบซิคลิบร่วมด้วยมีระยะเวลารอดชีพ
ที่ปลอดจากการด�าเนินโรคมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก โดยค่า
มัธยฐานในกลุ่มที่ได้รับไรโบซิคลิบคือ 23.8 เดือน และกลุ่มที่ได้
รับยาหลอกคือ 13 เดือนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (HR: 0.553, 
ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95: 0.441–0.694, p < 0.001)48

3) อะบีมาซิคลบิ
 อะบีมาซิคลิบเป็นยาต้าน CDK4/6 อีกชนิดหนึ่งในรูปแบบ
ยารับประทานที่มีการรับรอง โดยองค์การอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกาให้มีการใช้ในเวชปฏิบัติ เพื่อรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้า
นมที่มีการแสดงออกของตัวรับฮอร์โมนเพศและไม่มีการ
แสดงออกของ HER2 โดยใช้ร่วมกับยาต้านฮอร์โมนอีสโทรเจน
หรือยาฟูลเวสแทรนต์ นอกจากน้ียาอะบีมาซิคลิบยังได้รับการ
รับรองให้ใช้เป็นยาเดี่ยวในการรักษาโรคมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยที่
เคยได้รับการรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมนอีสโทรเจนและยาเคมี
บ�าบัดมาก่อนด้วย อะบีมาซิคลิบออกฤทธิ์ค่อนข้างจ�าเพาะต่อ
การยับยั้ง CDK4/6 แต่หากใช้ในความเข้มข้นท่ีสูงขึ้นยาสามารถ
ออกฤทธ์ิยับยั้ง CDK9 ได้เช่นกัน49 การศึกษาคุณลักษณะทาง
เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาอะบีมาซิคลิบใน

สัตว์ทดลอง พบว่ายาสามารถแพร่ผ่านเข้าไปในระบบประสาท
ส่วนกลางดีกว่ายาต้าน CDK4/6 อีกสองชนิด50 จากข้อมูลการ
ศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 พบว่ามีความปลอดภัย51 จึงมีการ
ศึกษา MONARCH-1 ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 
ท�าการศึกษาผลของการใช้อะบีมาซิคลิบเป็นยาเดี่ยวในกลุ่มผู้
ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการแสดงออกของตัวรับฮอร์โมนแต่ไม่มี
การแสดงออกของ HER2 จ�านวน 132 ราย โดยไม่จ�ากัดว่าผู้
ป่วยเคยได้รับการรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมนหรอืยาเคมบี�าบดัมา
ก่อนหรือไม่ ผลการศึกษาพบว่า        ผู้ป่วยร้อยละ 19.7 มีการ
ตอบสนองต่อยา (ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95: 13.3-27.5) และ
ผู้ป่วยร้อยละ 42.4 ได้ประโยชน์ทางคลินิกจากการรักษา (เช่น 
ก้อนมะเรง็มขีนาดเล็กลงหรอืไม่มกีารขยายขนาดของก้อนมะเรง็ 
หรือหยุดการด�าเนินโรค) โดยมีค่ามัธยฐานระยะเวลารอดชีพที่
ปลอดจากการด�าเนนิโรค 6 เดอืน และค่ามธัยฐานของระยะเวลา
รอดชีพโดยรวม 17.7 เดือน52 
 การศึกษา MONARCH-2 ซ่ึงเป็นการศึกษาทางคลินิกใน
ระยะที่ 3 ท�าการศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ยาอะบีมาซิคลิบ
ร่วมกับยาฟูลเวสแทรนต์ โดยเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา
ฟูลเวสแทรนต์ร่วมกับยาหลอกในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการ
แสดงออกของตัวรับฮอร์โมนและไม่มีการแสดงออกของ HER2 
จ�านวน 669 ราย พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับอะบีมาซิคลิบร่วม
กับยาฟูลเวสแทรนต์มีค่ามัธยฐานของระยะเวลารอดชีพที่ปลอด
จากการด�าเนินโรคมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาฟูลเวสแทรนต์ร่วมกับ
ยาหลอกเป็นระยะเวลา 16.4 และ 9.3 เดือนตามล�าดับ (p < 
0.001) จากการศึกษานี้ท�าให้องค์การอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกาประกาศรับรองให้ใช้ยาอะบีมาซิคลิบร่วมกับ
ฟูลเวสแทรนต์ในการรักษาโรคมะเร็งเต้านมพร้อมกันกับการ
รับรองให้ใช้อะบีมาซิคลิบเป็นยาเดี่ยวซ่ึงเป็นผลจากการศึกษา
ของโครงการ MONARCH-1 ในเดือนกันยายน ค.ศ. 201753

 นอกจากนี้การศึกษา MONARCH-3 ซึ่งเป็นการศึกษาทาง
คลินิกระยะที่ 3 ได้มีการศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ยาอะบี
มาซิคลิบร่วมกับยาอะนาสโทรโซล (anastrozole) ซึ่งเป็นยาใน
กลุ่มยาต้านเอนไซม์อะโรมาเทสเช่นเดียวกับเลโทรโซล เปรียบ
เทียบกับกลุ่มที่รับยาอะนาสโทรโซลร่วมกับยาหลอก ในผู้ป่วยที่
มีการแสดงออกของตัวรับฮอร์โมนและไม่มีการแสดงออกของ 
HER2 จ�านวน 493 ราย พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับอะบีมาซิค
ลิบร่วมกบัอะนาสโทรโซลมรีะยะเวลารอดชีพทีป่ลอดการด�าเนนิ
โรคนานกว่ากลุ่มที่ได้รับอะนาสโทรโซลร่วมกับยาหลอกเกือบ
สองเท่า (28.18 เดือน และ 14.76 เดือนตามล�าดับ, p = 
0.000002) ผลจากการศึกษานี้ท�าให้องค์การอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกาประกาศรับรองใช้อะบีมาซิคลิบร่วมกับยาในกลุ่ม
ยาต้านเอนไซม์อะโรมาเทสในเดือนสิงหาคม ค.ศ. 201854,55

ผลข้างเคยีงจากการใช้ยาต้าน CDK4/6
 เนื่องจากยาต้าน CDK4/6 มีความจ�าเพาะต่อโปรตีนเป้า
หมาย ดังน้ันการใช้ยารักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจึงมีความ
ปลอดภัยสูง จากการศึกษาทางคลินิกพบว่าผลข้างเคียงจากการ
ใช้ยาท่ีพบได้มากที่สุดในผู้ที่ใช้พาลโบซิคลิบและไรโบซิคลิบ คือ 
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนดินวิโทรฟิลต�า่ (neutropenia) และภาวะ
เม็ดเลือดขาวต�่า (leucopenia) และยังมีภาวะโลหิตจาง อาการ
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ตำรำงที่ 1 การศึกษาทางคลินิกของยาต้าน CDK 4/6 ที่น�าไปสู่การรับรองให้ใช้ในเวชปฏิบัติ

ชื่อกำรศึกษำ
กำรรักษำที่ใช้
เปรียบเทียบ

รูปแบบกำรใช้ยำ
ค่ำที่ใช้ในกำร
เปรียบเทียบ

ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

ผลข้ำงเคียงที่พบได้บ่อย อ้ำงอิง

PALOMA-1/
TRIO-18

1.Palbociclib + 
letrozole

2. Letrozole

1st line ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

1. 20.2 mo
2. 10.2 mo

(HR 0.488; 95% 
CI 0.319-0.748;

p=0.0004)

54% neutropenia, 19% 
leukopenia, 
6% anemia, 
4% fatigue, 

4% diarrhoea, 

39

PALOMA-2 1.Palbociclib + 
letrozole

2.Placebo + 
letrozole

1st line ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

1. 24.8 mo
2. 14.5 mo

(HR 0.58; 95% CI
0.46-0.72;
p<0.001)

66% neutropenia, 
25% leukopenia, 

5% anemia, 

41

PALOMA-3 1.Palbociclib + 
fulvestrant
2.Placebo + 
fulvestrant

2nd line ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

1. 9.5 mo
2. 4.6 mo

(HR 0.46; 95% CI
0.36-0.59;
p<0.0001)

65% neutropenia, 
28% leukopenia, 

3% anemia, 
3% thrombocytopenia, 

3% increased AST, 

42

MONALEESA-2 1. Ribociclib + 
letrozole2. 
Placebo + 
letrozole

1st line ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

1. 25.3 mo
2. 16.0 mo

(HR 0.56; 95% CI 
0.43-0.72;
p<0.001)

59% neutropenia, 
21% leukopenia, 

9% increased ALT, 
6% increased AST, 

43

MONALEESA-2 1. Ribociclib + 
letrozole

2. Placebo + 
letrozole

1st and
2nd ine

ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

1. 20.5 mo
2.12.8 mo

(HR 0.593; 95%
CI 0.48-0.73; 

p<0.001)

53% neutropenia, 
14% leukopenia, 

6.6% increased ALT

44

MONALEESA-2 1. Ribociclib + 
letrozole

2. Placebo + 
letrozole

1st line ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

1. 23.8 mo
2. 13.0 mo

(HR 0.55; 95% CI
0.44-0.69;
p<0.0001)

61% neutropenia, 
14% leukopenia, 

5% increased ALT, 4% 
increased AST,

45

MONARCH-1 Abemaciclib 2nd line การตอบสนองทาง
คลินิกโดยรวม

6.0 mo (95%
CI 4.2-7.5)

28% leucopenia, 
27% neutropenia,

20% diarrhea,
13% fatigue, 
5% nausea, 

5% hypokalemia, 

52

MONARCH-2 1.Abemaciclib 
+ fulvestrant
2. Placebo + 
fulvestrant

2nd line ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

1. 16.4 mo
2. 9.3 mo

(HR 0.553; 95% 
CI 0.449-0.681;

p<0.001)

27% neutropenia, 
13% diarrhea, 

9% leukopenia,
7% anemia, 

4% increased ALT, 

53

MONARCH-3 1.Abemaciclib 
+ NSAI

2. Placebo + 
NSAI

1st line ระยะรอดชีพที่
ปลอดโรค

1. 28.18 mo
2. 14.76 mo

(HR 0.540; 95% 
CI 0.418-0.698;
p=0.000002)

24% neutropenia, 
10% diarrhea, 

9% leucopenia, 
7% anemia, 

6% increased ALT, 
4% increased AST, 

55

 ค�าย่อ; NSAI: Non-steroidal aromatase inhibitor; HR: hazard ratio; CI: confidence interval; AST: aspartate aminotransferase; ALT: 
alanine aminotransferase.
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เหนือ่ยเพลยีและวงิเวยีนในผูป่้วยบางราย ทัง้นีผ้ลข้างเคยีงเหล่า
นี้มาจากการที่เอนไซม์ CDK4/6 มีความส�าคัญต่อการสร้างเม็ด
เลือดชนิดต่าง ๆ  และส่วนใหญ่ของผู้ที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวชนิด
นิวโทรฟิลหรือลิมโฟไซต์ต�่าจะไม่ปรากฏภาวะไข้จากเหตุนิวโทร
ฟิลในเลือดต�่า (febrile neutropenia) นอกจากน้ีภาวะและ
อาการเหล่านี้สามารถกลับคืนสู ่ภาวะปกติได้เม่ือหยุดใช้ยา                  
ดังนั้นจึงมีแนวทางการบริหารยาโดยให้ผู้ป่วยรับยาต่อเนื่องเป็น
เวลา 3 สัปดาห์และหยุดยา 1 สัปดาห์ต่อหน่ึงรอบการรักษา 4 
สัปดาห์ ซึ่งพบว่าช่วยลดผลข้างเคียงจากยาลงมาในระดับที่
ยอมรับได้ และคุณภาพชีวิตโดยรวมของผู้ป่วยดีข้ึนกว่าการเจ็บ
ป่วยด้วยโรคมะเร็ง44, 47, 56

 จากรายงานการศึกษาทางคลินิกของยาอะบีมาซิคลิบ พบ
ว่ายามีผลต่อระบบโลหิตน้อยกว่าพาลโบซิคลิบและไรโบซิคลิบ 
จงึสามารถใช้ยาได้ต่อเนือ่งโดยไม่ต้องหยดุยาเป็นรอบ ๆ  อย่างไร
ก็ตามผลข้างเคียงที่พบได้มากที่สุดจากการใช้ยาอะบีมาซิคลิบ
คือภาวะถ่ายเหลวหรือท้องเสีย ซึ่งมักจะดีขึ้นหลังจากใช้ยาไป
ระยะหนึ่ง นอกจากนี้ผลข้างเคียงอื่น ๆ  ที่อาจพบได้ ได้แก่ ภาวะ
อ่อนเพลีย คล่ืนไส้ อาเจียน ซึ่งส่วนใหญ่มีความรุนแรงน้อย และ
มีผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยเล็กน้อยเม่ือเทียบกับ
ความทุกข์ทรมานจากโรคมะเร็ง52

  

การใช้ยาต้าน CDK4/6 ในประเทศไทย
 ปัจจบุนัประเทศไทยมยีาต้าน CDK4/6 ทีข่ึน้ทะเบยีนต�ารบั
ยากับส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 2 ชนิด ได้แก่ พาล
โบซิคลิบ (ขึ้นทะเบียนไว้ 3 ขนาด) และไรโบซิคลิบ (ข้ึนทะเบียน
ไว้ 2 ขนาด)57 โดยมีข้อบ่งใช้เหมือนกัน คือ ใช้ในผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมระยะแพร่กระจายท่ีหมดประจ�าเดือนแล้ว และมะเร็งมี
การแสดงออกของตัวรับฮอร์โมนและไม่มีการแสดงออกของ 
HER2 โดยใช้ร ่วมกับยาต้านเอนไซม์อะโรมาเทสหรือยา
ฟูลเวสแทรนต์ นอกจากน้ีกรมบัญชีกลางยังอนุมัติให้การใช้ยา
ไรโบซคิลบิอยูภ่ายใต้สวสัดกิารการรกัษาพยาบาลระบบเบกิจ่าย
ตรง ซ่ึงต้องอยู ่ภายใต้ดุลพินิจของแพทย์ผู ้เชี่ยวชาญด้าน
อายุรศาสตร์มะเร็งวิทยาและเป็นไปตามข้อบ่งใช้ตามหลัก
วชิาการ ซึง่จะช่วยให้ผูป่้วยมะเรง็เต้านมในประเทศไทยมโีอกาส
ในการเข้าถึงการรักษาและช่วยเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้
มากขึ้น58 อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันยังไม่มีรายงานอย่างเป็น
ทางการของการศึกษาทางคลินิกในด้านประสิทธิภาพของยา               
ทั้งสองชนิดที่จ�าเพาะกับประชากรชาวไทย ท้ังน้ีเน่ืองจากยา
ชนิดนี้ยังเป็นยาใหม่ ซึ่งอาจจะต้องใช้เวลาในการเก็บรวบรวม
ข้อมูลผลการใช้ยาในผู้ป่วยไทยให้เพียงพอต่อการวิเคราะห์

แนวโน้มและทศิทางการพฒันาการรักษาในอนาคต
 ถึงแม้ว่ายาต้าน CDK4/6 ทั้ง 3 ชนิด จะได้ผลดีต่อการ
รักษาโรคมะเร็งเต้านม แต่อาจมีข้อจ�ากัดหลายประการ เช่น ยา
มีประสิทธิภาพดีในผู้ป่วยท่ีมีการแสดงออกของโปรตีน Rb ที่
ปกต ิและอาจไม่ได้ผลในผูป่้วยมะเรง็เต้านมทีไ่ม่มกีารแสดงออก 
Rb ซ่ึงมักจะพบในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไม่มีการแสดงออก
ของโปรตีนตัวรับฮอร์โมนเพศ (อีสโทรเจนและโพรเจสเทอโรน) 
และไม่มีการแสดงออกของ HER2 (triple negative breast 
cancer)36, 37 และเน่ืองจากการออกฤทธ์ิต้าน CDK4/6 ท�าให้

เกิดการยับยั้งวัฏจักรเซลล์ส่งผลให้เซลล์หยุดการแบ่งตัวแต่ไม่
ได้ท�าให้เซลล์ตาย ดงันัน้เซลล์มะเรง็จงึมโีอกาสดือ้ยาสงู จากการ
ศึกษาทางคลินิกพบว่าแม้ว่ายาจะได้ผลดีในการเพิ่มระยะรอด
ชพีของผูป่้วย แต่ในระยะยาวพบว่าผูป่้วยบางรายเกิดการดือ้ต่อ
การรักษาและเกิดการด�าเนินโรคของมะเร็งในที่สุด การศึกษา
กลไกการดื้อยาในระดับห้องปฏิบัติการพบว่าเซลล์มะเร็งมีกลไก
ดือ้ยาทีอ่าจส่งผลต่อการรักษาได้หลายกลไก เช่น การกลายพนัธุ์
ของโปรตีน Rb59 การแสดงออกของโปรตีน cyclin D1 ที่มาก
ขึ้นหรือการแสดงออกของ CDK4/6 เพิ่มสูงขึ้น60, 61 หรือมีการ
ท�างานของ CDK ชนิดอื่นขึ้นมาทดแทน62 เป็นต้น ดังนั้น                  
แนวโน้มและทิศทางในการศึกษาในอนาคต จึงเป็นไปในทิศทาง
การพฒันายาหรอืการหายาร่วมทีส่ามารถท�าให้เกดิการตายของ
เซลล์มะเร็งหลังจากได้รับยาหรือสามารถใช้ในเซลล์มะเร็ง                
เต้านมได้ทุกกลุ่ม ตลอดจนการยับยั้งกลไกการเกิดภาวะดื้อยา
ในภายหลัง (acquired drug resistance) การลดผลข้างเคียง
ที่เกิดข้ึนกับผู้ป่วย ซ่ึงเป็นเป้าหมายส�าคัญประการหนึ่งที่จะ
ท�าให้ผู้ป่วยไม่เพียงมีชีวิตที่ยืนยาวขึ้นแต่มีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น
ควบคู่กันไปด้วย

สรุป
 การศึกษากลไกระดับชีวโมเลกุลของวัฏจักรเซลล์ในเซลล์
มะเร็งเต้านมน�าไปสู่การค้นพบและทดลองใช้ยาต้าน CDK4/6 
ที่พบว่ามีประสิทธิภาพสูงในการยับยั้งการแบ่งเซลล์มะเร็งเต้า
นมในระดับปรีคลินิกและเกิดการถ่ายทอดทางวิชาการจนน�าไป
สู่การพัฒนายาที่สามารถใช้ศึกษาเชิงคลินิกและน�ามาใช้รักษา
ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมให้มีระยะเวลารอดชีพที่ยาวนานขึ้นและ
มีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น แม้ว่าประสิทธิภาพการรักษามะเร็งเต้านม
ด้วยยาในกลุ่มนี้ให้ผลในระดับเป็นที่น่าพอใจ แต่ก็ยังคงมีข้อ
จ�ากัดในการใช้ยา อาทิ ยามีประสิทธิภาพดีเฉพาะมะเร็งเต้านม
บางชนดิ ผูป่้วยบางรายได้รบัผลข้างเคยีงและในระยะยาวผูป่้วย
บางรายมีการดื้อต่อยารักษาและน�าไปสู่การด�าเนินโรคอีกครั้ง 
ดังนั้นแม้ว่ายาทั้งสามชนิดจะได้รับการรับรองให้ใช้ในเวชปฏิบัติ
แต่กระบวนการศึกษาค้นคว้าและวิจัยยังคงมีอย่างต่อเนื่องเพื่อ
ให้เกิดประสิทธิภาพสูงสุดในการรักษาผู้ป่วยมะเร็ง และขยาย
ผลการศึกษาวิจัยการใช้ยากลุ่มนี้ในมะเร็งชนิดอ่ืนต่อไป
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