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	 การแพร่กระจายของมะเร็งเป็นกระบวนการท่ีเซลล์มะเร็ง
กระจายไปยังส่วนต่างๆ ของร่างกาย ซึ่งพบว่ามะเร็งในระยะ
แพร่กระจายเป็นสาเหตุหลักท่ีท�ำให้ผู้ป่วยเสียชีวิต การแพร่
กระจายของเซลล์มะเร็งประกอบด้วยการท�ำงานหลายขั้นตอน
และมีโมเลกุลที่เกี่ยวข้องหลายชนิด การศึกษากลไกในระดับ
โมเลกุล เพื่อดูบทบาทและการท�ำงานของโมเลกุลเหล่าน้ี เป็น
พื้นฐานส�ำคัญที่น�ำไปสู่การศึกษาค้นคว้าต่อยอดเพื่อหาแนวทาง
การรักษามะเร็งแพร่กระจาย  ในปัจจุบันมีสารหลายชนิดที่อยู่
ในขั้นตอนการศึกษาทางคลินิก โดยมุ่งเป้าการออกฤทธิ์ไปที่
โมเลกุลที่จ�ำเพาะเจาะจงในกระบวนการแพร่กระจายของเซลล์
มะเร็ง ซึ่งมีความคาดหวังว่าจะท�ำให้ลดอัตราการสูญเสียชีวิต
จากโรคมะเร็งได้

ค�ำส�ำคัญ: การแพร่กระจาย, การรักษามะเร็ง, มะเร็งแพร่
กระจาย, ยามุ่งเป้า, มะเร็ง

Metastasis is a process that cancer cells spread from 
a primary site to a different part of the body. It is the 
major cause of cancer death. The metastasis involved 
multiple sequential steps in which numerous bio-
chemical molecules have been implicated in the 
process. Insight understanding the role of such mo-
lecular components is important for metastasis pre-
vention and inhibition. To produce clinically effective 
therapeutic outcomes, several compounds targeting 
metastasis processes have been developed and are 
currently under study in various phases of clinical 
testing for treatment of metastatic cancers, in expec-
tation, further reduce cancer mortality rate.
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บทน�ำ
	 โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตในล�ำดับต้นๆ ของ
ประชากรทัว่โลก  ในประเทศไทยพบว่ามอีตัราการเกิดโรคมะเรง็
เพิ่มสูงขึ้นทุกปี ทั้งนี้เน่ืองมาจากปัจจัยหลายอย่าง เช่น วิถีชีวิต
ในปัจจุบันที่เปลี่ยนแปลงไป ท้ังด้านความเป็นอยู่ อาหารการกิน 
และสภาพแวดล้อม อีกท้ังความก้าวหน้าทางด้านสาธารณสุข
ท�ำให้ประชาชนมีอายุที่ยืนยาวขึ้น ซึ่งก็จะมีความเสี่ยงของโรค
มะเร็งเพิ่มมากขึ้นด้วย หน่วยงานที่เกี่ยวข้องทั้งระดับชาติและ
ระดับโลกจึงมีความพยายามในการหาวิธีท้ังด้านการป้องกัน 
ควบคุมและรักษาโรคมะเร็ง ประเด็นส�ำคัญท่ีอยู่ในนโยบาย
สาธารณสุข ตามแผนป้องกันและควบคุมโรคมะเร็งแห่งชาติคือ 
การค้นหาโรคมะเรง็ในระยะเริม่แรก เนือ่งจากโรคมะเรง็บางชนดิ
จะแสดงอาการให้เห็นเม่ือเข้าสู่ระยะลุกลามแล้ว ซ่ึงท�ำให้การ

รักษาทั้งการใช้ยาเคมีบ�ำบัด หรือวิธีฉายรังสี ไม่ได้ผลนัก โดยพบ
ว่ามะเร็งในระยะลุกลามหรือแพร่กระจาย (metastasis) เป็น
สาเหตุของการเสียชีวิตมากถึงร้อยละ 901 
	 เซลล์มะเรง็มคีณุสมบตัใินการแพร่กระจาย ซ่ึงหมายถงึการ
ทีเ่ซลล์มะเรง็สามารถเคลือ่นทีอ่อกจากมะเรง็ต้นก�ำเนดิ (prima-
ry tumor) โดยผ่านทางหลอดเลือดและน�้ำเหลืองไปสู่อวัยวะ
อื่น และบุกรุกท�ำลายท�ำให้เกิดความเสียหายต่ออวัยวะเหล่านั้น 
การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งประกอบด้วยหลายขั้นตอน 
ได้แก่ 1) เซลล์มะเร็งหลุดออกจากอวัยวะต้นก�ำเนิด 2) เซลล์
มะเร็งบุกรุกเข้าสู่เยื่อฐาน (basement membrane) และมา
ตริกซ์นอกเซลล์ (extracellular matrix; ECM) และเข้าสู่หลอด
เลอืดและน�ำ้เหลอืง 3) เซลล์มะเรง็แพร่กระจายอยูใ่นระบบเลอืด
และน�้ำเหลือง 4) เซลล์มะเร็งเคล่ือนท่ีออกจากระบบเลือดหรือ
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น�้ำเหลือง และบุกรุกไปยังอวัยวะอ่ืน และ 5) เซลล์มะเร็งเจริญ
ต่อยังอวัยวะเป้าหมายใหม่2,3 

การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งและโมเลกลุทีเ่กีย่วข้อง

• การหลุดจากอวยัวะต้นก�ำเนิดของเซลล์มะเร็ง (Cancer cell 

detachment)  
	  เป็นกระบวนการทีเ่ป็นจดุเริม่ต้นของการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเรง็ การแยกตวัหลดุจากพืน้ผวิทีเ่กาะอยูข่องเซลล์มะเรง็
เกี่ยวข้องกับท้ังแรงเชิงกล (mechanical forces) และการย่อย
สลายโดยเอนไซม์ protease  โดยแรงเชิงกลจะเกิดจากการหด
ตัวของโปรตีน actomyosin ซ่ึงประกอบด้วย actin และ my-
osin  ส่วนการย่อยสลายโดย protease น้ัน ส่วนมากเซลล์จะ
หลุดออกจากบริเวณท่ียึดเกาะโดยอาศัยเอนไซม์ calpain cys-
teine protease และ matrix protease3,4  เม่ือเซลล์หลุดออก
มาจากบริเวณท่ียึดเกาะใน ECM แล้ว เซลล์ส่วนใหญ่จะถูก
เหนีย่วน�ำให้เกดิการตาย ซึง่เป็นกลไกของร่างกายในการป้องกนั
ไม่ให้เซลล์ที่หลุดออกมาไปเจริญต่อในบริเวณอื่น อย่างไรก็ตาม 
เซลล์มะเร็งบางส่วนจะสามารถปรับตัวเพื่อให้อยู ่รอดและ
ป้องกันตัวเองจากการเหน่ียวน�ำการตายน้ีด้วยกลไกต่างๆ ได้แก่ 
การปรับเปลี่ยนการท�ำงานของเอนไซม์ในวิถีส่งสัญญาณที่
เ กี่ยวข ้องกับการเหนี่ยวน�ำการตาย และเซลล ์จะมีการ
เปลีย่นแปลงรปูร่างโดยกระบวนการทีเ่รยีกว่า epithelial-mes-
enchymal transition (EMT) ซ่ึงเป็นกระบวนการท่ีเซลล์บุผิว 
(epithelial cells) เกิดการสูญเสียความมีข้ัว ท�ำให้ลดความ
สามารถในการยึดเกาะกับ basement membrane และลด
ความสามารถในการยึดเกาะกันระหว่างเซลล์3 

• การเคล่ือนที่และการบุกรุกของเซลล์มะเร็ง (Cancer cell 

migration and invasion)  
	 ความสามารถในการเคลื่อนท่ีและการบุกรุกของเซลล์
มะเร็งเป็นตัวแปรส�ำคัญของการแพร่กระจายของมะเร็งในระยะ
ลุกลาม  โดยทั่วไปในกระบวนการเคลื่อนท่ีและบุกรุกของเซลล์
มะเร็งนั้น เซลล์จะมีการปรับเปลี่ยนโครงสร้างของ actin cyto-
skeleton และการเปลีย่นแปลงรปูร่างของเซลล์เมมเบรนให้เกดิ
เป็นส่วนที่ยื่นออกมาเพื่อใช้ส�ำหรับการเคลื่อนที่และบุกรุก ซ่ึง
เรียกว่า F-actin-rich membrane protrusions ได้แก่                
lamellipodia, filopodia และ invadopodia  โดย                              
invadopadia เป็นชนิดท่ีมักพบได้บ่อยในเซลล์มะเร็งระยะแพร่
กระจาย5  การเคลื่อนที่และบุกรุกของเซลล์มะเร็งเข้าสู่ ECM 
เกิดขึ้นผ่านกลไกท่ีแตกต่างกันสองแบบคือ การเคลื่อนที่แบบ 
mesenchymal (fibroblastoid) และแบบ amoeboid  โดย
การเคลื่อนที่แบบ mesenchymal จะอาศัยเอนไซม์ protease 
เช่น matrix metalloproteinases (MMPs) ในการย่อยสลาย 
ECM   ส่วนการเคลื่อนท่ีแบบ amoeboid น้ัน เซลล์มะเร็งจะ
ใช้แรงเชิงกลเคลื่อนผ่านเข้าสู่ ECM แทนการย่อยสลายโดยใช้
เอนไซม์6  ซึ่งการเคลื่อนที่แบบ amoeboid เป็นรูปแบบที่
ท�ำความเสยีหายได้รวดเรว็และมคีวามรนุแรงมากกว่าเมือ่เปรยีบ
เทียบกับการเคลื่อนท่ีแบบ mesenchymal6

• การยดึเกาะของเซลล์มะเร็ง (Cancer cell adhesion)    
	 การยึดเกาะของเซลล์สามารถแบ่งเป็น 2 ชนิด คือ การยึด
เกาะของเซลล์หนึ่งกับอีกเซลล์หนึ่ง (cell-cell adhesion) และ
การยึดเกาะระหว่างเซลล์กับ ECM (cell-matrix adhesion) 
ซึ่งการเกาะของเซลล์กับ ECM เป็นการยึดเกาะของเซลล์กับ
โมเลกุลหลายชนิดที่ เป ็นองค์ประกอบของ ECM ได ้แก ่                       
collagen, fibronectin, fibrinogen และ laminin เป็นต้น  
ในกระบวนการยึดเกาะของเซลล์นั้นอาศัยการท�ำงานของ cell 
adhesion molecule (CAMs) เป็นหลัก7  CAMs เป็นโปรตีน
ที่อยู่บนผิวเซลล์โดยมีลักษณะเป็นตัวรับที่พาดผ่านเซลล์เมม              
เบรน (transmembrane receptors) ท�ำหน้าที่เหมือนเป็น       
“molecular glue” ท�ำให้เนื้อเยื่อคงรูปร่างและท�ำงานได้ 
นอกจากนี้ยังเกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโต และการตายแบบอะ
พอพโทซิสด้วย  โครงสร้างของ CAMs ประกอบด้วย 3 โดเมน
คือ transmembrane domain, extracellular domain และ 
intracellular domain ซ่ึงเชื่อมโยงกับส่วน cytoskeleton 
ของเซลล์  ในเซลล์ต่างชนิดกันจะมีโมเลกุล CAMs ท�ำหน้าท่ีใน
การยึดเกาะแตกต่างกันออกไป สามารถจ�ำแนก CAMs ออกได้
เป็น 4 ประเภท คือ integrin, cadherin, selectin และ                   
immunoglobulin superfamily (Ig-SF)1,2

	 1. Integrin เป็นไกลโคโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ช่วยในการยึด
เกาะกันระหว่างเซลล์และ ECM โครงสร้างของ integrin 
ประกอบด้วย และ ß  subunits มีพันธะ non-covalent 
เชื่อมระหว่างสอง subunit นี้เข้าด้วยกัน ทั้ง  และ ß sub-
units จะประกอบด้วยส่วน extracellular domain ซึ่งมีขนาด
ใหญ่, transmembrane domain และ intracellular domain 
ขนาดส้ัน   ส่วนของ extracellular domain จะจับกับโมเลกุล
ของ ECM ในขณะท่ี intracellular domain จะเชื่อมกับ cy-
toskeleton ผ่านทางโปรตีนเชื่อมต่อภายในเซลล์ (intracellu-
lar focal adhesions) โดยโปรตีนเชื่อมต่อเหล่าน้ีท�ำหน้าที่เป็น
ตัวกลางถ่ายทอดสัญญาณท�ำให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของ
วถิส่ีงสัญญาณอืน่ๆ ในเซลล์ เช่น focal adhesion kinase (FAK/
Src), phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), mitogen-ac-
tivated protein kinase (MAPK) เป็นต้น8 ซ่ึงวิถีส่งสัญญาณ
เหล่านี้มีบทบาทควบคุมการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง มี
รายงานการศึกษาพบว่า ระหว่างการเกิดการแพร่กระจาย เซลล์
มะเร็งจะมีการแสดงออกของ integrin เพิ่มขึ้น ซึ่งมีความ
สัมพันธ์กับความรุนแรงในการบุกรุกของเซลล์มะเร็ง จึงสามารถ
ใช้ปริมาณของ integrin เป็นตัวชี้วัดการแพร่กระจายของเซลล์
มะเร็งได้9 

	 2. Cadherin เป็นไกลโคโปรตนีทีท่�ำหน้าทีเ่กีย่วข้องกับการ
ยึดจับกันระหว่างเซลล์ (cell-cell adhesion) สามารถแบ่งชนิด
ของ cadherin ได้หลายชนิดโดยจ�ำแนกตามบริเวณที่พบ แต่มี
บางชนิดเท่านั้นที่มีความเกี่ยวข้องกับการแพร่กระจายของเซลล์
มะเร็ง ได้แก่ E-cadherin พบที่ epithelial cell และ N-cad-
herin พบใน mesenchymal cell10  E-cadherin ท�ำหน้าที่
เป็นโมเลกุลช่วยในการยึดจับกันระหว่าง epithelial cell การ
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ยึดเกาะกันดังกล่าวเกิดจากส่วน extracellular domain ซึ่ง
จะมตี�ำแหน่งทีเ่กาะส�ำหรบัแคลเซยีม โดยโมเลกลุของแคลเซยีม
จะจบักบั extracellular domain ไว้ด้วยกนัเกดิเป็น adherent 
junction ระหว่างเซลล์  ในส่วน intracellular domain ของ 
E-cadherin จะเชื่อมกับ cytoskeleton ภายในเซลล์ โดยผ่าน
โปรตีนที่ท�ำหน้าที่เชื่อมต่อ ได้แก่ catenin complex ซ่ึง
ประกอบด้วย -catenin, ß-catenin,   -catenin และ p120 
catenin10  โครงสร้างของ E-cadherin กับ catenin ไม่เพียง
แต่ท�ำให้การยึดเกาะกันระหว่างเซลล์มีความเสถียรเท่านั้น แต่
ยงัท�ำให้เกดิการกระตุน้การท�ำงานของวถีิส่งสญัญาณต่าง ๆ  เช่น 
Rho GTPases, PI3K และ MAPK เป็นต้น  การลดลงของ 
E-cadherin และ catenin ช่วยส่งเสริมการเกิดกระบวนการ 
EMT ท�ำให้เกิดการสูญเสียความสามารถในการยึดเกาะกันของ
เซลล์ ท�ำให้เซลล์หลุดออกจากบริเวณน้ันๆ และแพร่กระจาย
ลุกลามไปยังบริเวณอื่น10   ส่วน N-cadherin เป็น cadherin 
ที่ท�ำหน้าที่ยับยั้งการยึดเกาะกันของเซลล์ โดยเม่ือ N-cadher-
in มีปริมาณมากขึ้น จะลดความสามารถในการยึดเกาะกันของ
เซลล์ จึงกล่าวได้ว่า N-cadherin มีบทบาทในการส่งเสริมการ
เคลื่อนที่และแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง11 

	 3. Selectin สามารถจ�ำแนกได้ 3 กลุ่ม คือ P-selectin พบ
ที่เกล็ดเลือดและเซลล์เยื่อบุผิวหลอดเลือด, L-selectin พบที่
เม็ดเลือดขาว และ E-selectin พบท่ีเซลล์เย่ือบุผิวหลอดเลือด 
ในสภาวะปกต ิselectin ท�ำหน้าทีเ่กีย่วข้องกบักระบวนการทาง
สรีรวิทยา เช่น การต้านการอักเสบ การตอบสนองของระบบ
ภูมิคุ้มกัน และรักษาสมดุลของร่างกาย  อย่างไรก็ตาม selectin 
ยังมีบทบาทส�ำคัญเกี่ยวข้องกับพยาธิสภาพของการเกิดโรคและ
การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งด้วย12 โดยมีรายงานว่า                 
selectin มีส่วนช่วยป้องกันเซลล์มะเร็งจากระบบภูมิคุ้มกันของ
ร่างกาย และท�ำให้เซลล์มะเร็งสามารถเกาะติดอยู่กับเซลล์เยื่อ
บุผิวภายในหลอดเลือดได้13,14  นอกจากน้ียังพบว่า  L-selectin 
มีส่วนท�ำให้เซลล์มะเร็งมีการเจริญเพิ่มขึ้นผ่านกระบวนการ
อักเสบด้วย15 

	 4. Immunoglobulin superfamily (IgSF) เป็นโมเลกุลที่
เกี่ยวข้องกับการยึดเกาะกันของเซลล์อีกชนิดหน่ึง ซ่ึงมีบทบาท
เก่ียวข้องกับการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งเช่นเดียวกับ
โมเลกุลอื่นที่กล่าวมาแล้วข้างต้น  IgSF ท�ำหน้าท่ีเก่ียวกับการ
จับกัน การจดจ�ำ และกระบวนการยึดเกาะของเซลล์  IgSF มี
ความหลากหลายทัง้ทางด้านโครงสร้างและหน้าทีใ่นการท�ำงาน 
โดยสามารถแบ่งกลุ่มได้ตามโครงสร้างที่ใช้ร่วมกับ immuno-
globulins  บริเวณปลายด้าน N-terminal like domain ของ 
IgSF จะยึดเกาะกับ Ig-like domain โดยไม่อาศัยแคลเซียม 
ส่วนปลายด้าน C-terminal จะท�ำปฏิกิริยากับ cytoskeleton 
หรือ adaptor protein ก่อให้เกิดการส่งสัญญาณภายในเซลล์
ตามมา   IgSF บางชนิดสามารถใช้เป็นตัวช้ีวัดการด�ำเนินของ
โรคมะเร็งได้ เช่น MCAM เป็นตัวช้ีวัดในการด�ำเนินโรคของ
มะเร็งผิวหนัง16 มะเร็งเต้านม17 และมะเร็งตับ18 นอกจากนี้ ยังมี 
IgSF ตวัอืน่ๆ เช่น L1CAM, NCAM, PECAM-1, ALCAM, ICAM-

1 และ VCAM ท่ีมีรายงานการศึกษาพบว่า มีความเกี่ยวข้องกับ
ขั้นตอนต่างๆ ของการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งหลายชนิด19

เป้าหมายส�ำหรับรักษามะเร็งระยะแพร่กระจาย
	 จากองค์ความรู้เกี่ยวกับการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง 
ซึ่งมีหลายขั้นตอนและมีความเกี่ยวข้องกับโมเลกุลต่างๆ หลาย
ชนิด  ในปัจจุบันจึงมีการศึกษามากมายเกี่ยวกับวิธีการรักษาให้
มีความเฉพาะเจาะจงไปที่กระบวนการแพร่กระจายของเซลล์
มะเรง็ โดยมุง่หวังให้ได้การรกัษาท่ีดยีิง่ขึน้  ตวัอย่างวธิกีารยบัยัง้
เซลล์มะเร็งระยะแพร่กระจายได้แก่

• การยบัยั้งการส่งสัญญาณของ FAK/Src
   	 FAK เป็นตัวกลางส�ำคัญในการถ่ายทอดสัญญาณของ  
integrin ซึง่เป็นโมเลกลุทีท่�ำหน้าทีใ่นเรือ่งการยดึเกาะของเซลล์ 
วิถีส่งสัญญาณ FAK/Src ส่งเสริมการแพร่กระจายของเซลล์
มะเรง็ในหลายขัน้ตอน ดงันัน้การยบัยัง้วถินีีจ้ะท�ำให้ลดการแพร่
กระจายของมะเร็งได้  Src kinases เป็นกลุ่มที่ได้รับความสนใจ
ในการน�ำมายับยั้งเซลล์มะเร็ง เนื่องจากสามารถยับยั้งการส่ง
สญัญาณได้ตัง้แต่ขัน้ตอนแรกๆ ท�ำให้ส่งผลลดวถิส่ีงสญัญาณอืน่
ภายใต้วิถี FAK/Src  รายงานการศึกษาในสัตว ์ทดลอง                  
orthotopic nude mouse models พบว่า Src inhibitor 
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งและการแพร่
กระจายไปยงัระบบน�ำ้เหลอืง ทัง้ในสัตว์ทดลองทีเ่ป็นมะเรง็ต่อม
ลูกหมากชนิดที่ไวและชนิดที่ดื้อต่อ androgen20  ในปัจจุบัน 
Src inhibitor ส่วนใหญ่อยู่ในขั้นตอนการศึกษาทางคลินิก ซึ่ง
ได้แก่ dasatinib, bosutinib และ saracatinib  โดยจากผล
การศึกษาทางคลินิกพบว่า dasatinib ให้ผลการรักษาดีที่สุด21  

• การยบัยั้งมะเร็งระยะแพร่กระจายโดยใช้ miRNAs
	 MicroRNAs (miRNAs) เป็นโมเลกุล noncoding RNAs 
มีขนาดเล็กประมาณ 22-25 nucleotides ท�ำหน้าที่ควบคุม
การแสดงออกของยีนหลายชนิด จากรายงานการศึกษาพบว่า 
miRNAs มบีทบาทเก่ียวข้องกบัการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง 
โดยท�ำหน้าที่เป็นได้ทั้ง pro-metastatic หรือ anti-metastat-
ic ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า เป้าหมายหนึ่งส�ำหรับ miRNAs 
คือยีนที่มีบทบาทในการควบคุมกระบวนการ EMT ซึ่งเป็น 
กระบวนการส�ำคัญในการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง การ
ยับยั้งกระบวนการ EMT เป็นเป้าหมายหลักในการลดการแพร่
กระจายของเซลล์มะเร็งไปยังอวัยวะอื่น นอกจากนี้ miRNAs ยัง
ยับยั้ง MET (mesenchymal-epithelial transition) ซึ่งเป็นก
ระบวนการย้อนกลับของ EMT ซึ่งจะเกิดขึ้นเมื่อเซลล์มะเร็งท่ี
หลุดออกมาจากอวัยวะต้นก�ำเนิดเคล่ือนที่ไปยังอวัยวะอื่น จน
เจริญเติบโตต่อท่ีอวัยวะอื่นได้22

• การยบัยั้ง N-cadherin
	 N-cadherin เป็นโมเลกุลยึดเกาะที่มีบทบาทส�ำคัญในการ
บุกรุกและแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง การรบกวนหรือยับยั้ง
โมเลกุลชนิดนี้จะช่วยลดความรุนแรงของโรคมะเร็งได้ ตัวอย่าง
สารหรือยาท่ีเป็นตัวยับยั้งของ N-cadherin เช่น N-Ac-Cys-
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His-Ala-Val-NH2 หรือ ADH-12,23  ADH1 เป็น N-cadherin 
antagonist ตัวแรกในการศึกษาทางคลินิก การศึกษาเบื้องต้น
ไม่พบความเป็นพิษเม่ือทดสอบในสัตว์ทดลอง24และในมนุษย์ 25 
ผลการศึกษาชี้ให้เห็นว่า N-cadherin antagonist ไม่ส่งผลเสีย
ต่อเซลล์ปกติ โดยพบว่า ADH-1 สามารถยับย้ังการเจริญเติบโต
ของมะเรง็ตบัอ่อน และมะเรง็ผวิหนงัในสตัว์ทดลอง โดยใช้ ADH-
1 แบบเดี่ยว หรือร่วมกับยารักษาโรคมะเร็งชนิดอื่น24,26 

• การรบกวนการท�ำงานของ Integrin
	 Integrin เป ็นอีกโมเลกุลหน่ึงท่ีมีบทบาทส�ำคัญใน
กระบวนการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง การยับยั้งหรือต้าน
การท�ำงานของ integrin หรือการใช้ integrin antagonist จะ
ท�ำให้ช่วยลดการแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนและการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็งได้   Integrin antagonist ตัวแรกที่ถูกพัฒนามา
ใช้ได้แก่ cilengitide ซ่ึงออกฤทธ์ิโดยไปจับกับ ß-chain ของ 
integrin ป้องกันการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง integrin กับ ECM 
ligands ในการศึกษาทางคลินิกในระยะท่ี 1 และ 2 พบว่า ยา
ชนิดนี้ให้ผลดีในการรักษาโรคมะเร็งปอด มะเร็งต่อมลูกหมาก 
มะเร็งผิวหนัง มะเร็งสมอง มะเร็งเม็ดเลือดขาว และมะเร็งเต้า
นม27  ยายับยั้ง integrin ชนิดอื่นๆ ท่ีถูกพัฒนาขึ้นได้แก่ 1 
-RGD ซึ่งผลการศึกษาพบว่า มีฤทธ์ิลดการยึดเกาะของเซลล์
มะเร็งกับ actin cytoskeleton และลดการแสดงออกของ      
integrin ในเซลล์มะเร็งสมอง28  และ ATN-161 acetylated 
pentapeptide (Ac-Pro-His-Ser-Cys-Asn-NH2) ซ่ึงสงัเคราะห์
ขึ้นโดยเลียนแบบโครงสร้างของ fibronectin (Pro-His-Ser-
Arg-Asn) และเปลี่ยนเบสจาก Arg เป็น Cys โดยผลการศึกษา
พบว่า ANT-161 มีผลยับย้ังการเจริญและการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็งได้ ซึ่งขณะนี้อยู่ในขั้นตอนการศึกษาทางคลินิกระยะ
ที่ 127,29

• การยบัยั้งเอนไซม์ protease 
	 ปัจจัยหลักในการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งคือการเพิ่ม
ขึน้ของเอนไซม์ protease โดยเฉพาะอย่างยิง่ MMPs  การยบัยัง้ 
MMPs จึงเป็นวิธีที่จะท�ำให้ลดการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง
ได้ อย่างไรก็ตาม ในการศึกษาทดลองทางคลินิกส่วนใหญ่ยังให้
ผลไม่ดีนักเนื่องจากปัจจัยหลายอย่าง เช่น ชนิดของมะเร็ง ความ
สามารถในการพัฒนาและเกิดการดื้อยาของเซลล์มะเร็ง ตัว
ยับย้ังที่ใช ้ยังไม่มีความจ�ำเพาะเจาะจงเพียงพอ และการ
เปลี่ยนแปลงของเซลล์มะเร็งระหว่างการเคลื่อนท่ีและบุกรุก27,30  

จากปัจจัยดังกล่าวท�ำให้มีการใช้ MMPs inhibitor ร่วมกับการ
ใช้ยาเคมีบ�ำบัดตัวอื่นๆ เพื่อผลการรักษาที่มีประสิทธิภาพมาก
ขึ้น ตัวอย่าง MMPs inhibitor ได้แก่ กลุ่ม hydroxamate 
(marimastat, prinomastat, batimastat, solimastat), 
thiol-based analog (rebimastat, tanomastat), และกลุ่ม
อื่นๆ (pyrimidine-2,4,6-triones, S-3304)2

• การยบัยั้ง selectin
	 Selectin เป็นโมเลกุลที่มีบทบาทในช่วงที่เซลล์มะเร็ง
เคลื่อนที่จากอวัยวะต้นก�ำเนิดเข้าไปอยู่ภายในหลอดเลือด มี

รายงานการศึกษาพบว่า การยับยั้งหรือลดลงของ E-selectin 
ให้ผลลดการแพร่กระจายของมะเร็งได้31 นอกจากนี้ยังมีรายงาน
การศึกษาที่ท�ำในสัตว์ทดลอง พบว่า heparin สามารถยับยั้ง 
P-selectin ของเกล็ดเลือดในการจับกับลิแกนด์ของเซลล์มะเร็ง
ในระยะแพร่กระจายได้31 ดังนั้นสารประกอบที่มีคุณสมบัติใน
การยับยั้ง selectin จึงมีแนวโน้มที่จะใช้ในการรักษามะเร็งได้

• การรบกวนโครงสร้างและการท�ำงานของ invadopodia
	 Invadopodia เป็นส่วนที่ยื่นออกมานอกเซลล์ ซึ่งพบใน
เซลล์มะเรง็ระยะทีม่กีารแพร่กระจาย เพือ่ใช้ในการเคลือ่นทีแ่ละ
บุกรุกของเซลล์มะเร็ง  นอกจากนี้ invadopodia ในเซลล์มะเร็ง
ยังส่งเสริมให้มีการย่อยสลาย ECM ด้วย  ดังนั้น invadopodia 
จงึเป็นเป้าหมายทีน่่าสนใจส�ำหรบัการป้องกนัและยบัยัง้การแพร่
กระจายของเซลลม์ะเร็ง  อย่างไรกต็าม เนื่องจาก invadopodia 
เกี่ยวข้องกับการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งเท่านั้น หากมีการ
ใช้ invadopodia inhibitor ควรให้ร่วมกับยาหรือสารที่ฤทธิ์
ยับยั้งการแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็งด้วย เพื่อเพ่ิม
ประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ิ โดยได้ผลท้ังการป้องกันการแพร่
กระจายและยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง32

• การเปลีย่นแปลงโครงสร้างของ ECM
	 Hyaluronan (hyaluronic acid; HA หรือ hyaluronate) 
เป็นองค์ประกอบหลักของ ECM และมีบทบาทส�ำคัญในการยึด
เกาะและการเคล่ือนที่ของเซลล์มะเร็ง   Hyaluronidases เป็น
เอนไซม์ที่ย่อยสลาย hyaluronan   มีรายงานการศึกษาพบว่า 
การให้ hyaluronidase สามารถยับยั้งการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็งที่ มีการแสดงออกของ HA ท่ีมากกว่าปกติ33                         
Recombinant human hyaluronidase, halozyme                       
(Hylenex™) หรือ rHuPH20 เป็นเอนไซม์ที่ได้รับการอนุมัติจาก 
FDA ใช้รักษามะเร็งร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด ซึ่ง rHuPH20 สามารถ
ย่อย HA และลดความหนืดของ hyaluronan เพิ่มการซึมผ่าน
เนื้อเยื่อ ท�ำให้การดูดซึมและกระจายตัวของยาเคมีบ�ำบัดมี
ประสิทธิภาพมากขึ้น33  Heparan sulfate proteoglycans 
(HSPGs) เป็นส่วนประกอบของโครงสร้างเนือ้เยือ่ปกตทิีผิ่วเซลล์
และภายใน ECM โดยเอนไซม์ sulfatases และ heparanase 
เป็นเอนไซม์ส�ำคัญส�ำหรับการย่อยสลาย HSPGs  มีการศึกษา
รายงานว่า เอนไซม์เหล่านี้มีความจ�ำเป็นจะต้องใช้ในระยะเริ่ม
ต้นของการเจริญของเซลล์มะเร็ง การยับยั้งเอนไซม์ hepara-
nase จะสามารถยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งได้ 
อย่างไรก็ตามการทดลองนี้ยังคงอยู่ในขั้นตอนการศึกษา33

สรุป
	 การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งประกอบด้วยหลายขั้น
ตอน ได้แก่ การหลดุออกจากอวัยวะต้นก�ำเนดิ การเคลือ่นท่ีและ
บุกรุกเข้าสู่ ECM  การเคล่ือนตัวเข้าสู่หลอดเลือดและน�้ำเหลือง 
การเดินทางของเซลล์มะเร็งไปกับระบบเลือดและน�้ำเหลือง การ
เคลือ่นตวัออกจากหลอดเลอืดและน�ำ้เหลอืงไปสูอ่วยัวะอืน่ และ
เซลล์มะเร็งเจริญเติบโตต่อยังอวัยวะใหม่  โดยในแต่ละข้ันตอน
นั้นมีโมเลกุลเข้ามาเกี่ยวข้องหลายชนิด ซึ่งวิธีการยับยั้งเซลล์
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มะเร็งระยะแพร่กระจายสามารถท�ำได้โดยการมุ่งเป้าไปท่ี
โมเลกุลเหล่านี้ ตัวอย่างยาท่ีก�ำลังอยู่ในขั้นตอนการศึกษาใน
ปัจจุบันได้แก่ FAK/Src inhibitor, N-cadherin antagonist, 
integrin antagonist, MMPs inhibitor, invadopodia in-
hibitor และ hyaluronidase เป็นต้น
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