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Cancer immunology and cancer vaccine 

อ.พญ. สาริน กิจพาณิชย์

สาขารังสีรักษาและมะเร็งวิทยา ฝ่ายรังสีวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

 ในปี ค.ศ. 1798 นักวิทยาศาสตร์ชาวอังกฤษชื่อ Edward Jenner ทำาการป้ายหนองจาก 

cowpox แล้วฉีดเข้าไปในเด็กชายอายุ 7 ปี หลังจากนั้นได้ลองทดสอบโดยการฉีดเชื้อ smallpox 

เข้าไปในเด็กชายคนเดิม ปรากฏว่าเชื้อ smallpox ไม่ก่อให้เกิดโรค แสดงให้เห็นว่าร่างกายเกิดกลไก

บางอย่างตอบสนองต่อเชื้อครั้งแรก และยังดำารงอยู่เพ่ือป้องกันการติดเชื้อคร้ังที่สองได้ จึงกล่าวได้

ว่าการค้นพบนี้เป็นจุดกำาเนิดของวัคซีน (vaccine)[1] การให้วัคซีนคือการให้แอนติเจน (antigen)  

เพื่อกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกายให้สร้างภูมิต้านทานต่อเชื้อหรือแอนติเจนที่ฉีดเข้าไป ถูกนำามาใช้

อย่างแพร่หลายเพื่อป้องกันโรคติดเช้ือท้ังไวรัสและแบคทีเรีย เมื่อร่างกายได้รับวัคซีน แอนติเจน 

จะถูกจับเข้าในเซลล์และผ่านกระบวนการย่อย (processing) โดย professional antigen  

presenting cells (APCs) เช่น dendritic cells (DCs) และ macrophages หลังจากนั้นชิ้นส่วน

ของแอนติเจนจะถูกนำาเสนอบนผิว APCs โดย major histocompatibility complex (MHC)  

class II molecule ซึ่งจับแบบเฉพาะกับ CD4+ helper T cell หลังจาก CD4+ helper T cell  

จับกับ MHC class II – antigen complex จะเกิดการกระตุ้น APCs ให้หลั่ง cytokines คือ  

interleukin (IL)-1 ไปกระตุ้น CD4+ helper T cell ให้กลายเป็น activated cell ซึ่ง activated 

helper T cell จะหลั่ง IL-2 ไปกระตุ้นการเพิ่มจำานวนของ helper T cell ที่มี receptor ที่เฉพาะ

เจาะจงกับช้ินส่วนของแอนติเจนนั้นๆ และกระตุ้นการเพิ่มจำานวนของ CD8+ cytotoxic T cell 

ในขณะเดียวกัน IL-2 จะกระตุ้นให้ B cell มีการแบ่งตัวกลายเป็น plasma cell และ memory  

B cell ซึง่ plasma cell จะสรา้งแอนตบิอดซีึง่เฉพาะเจาะจงกบัชิน้สว่นแอนติเจนนัน้ สว่น memory 

B cell จะจดจำาเชื้อโรค และสามารถคงอยู่ได้นานหลายปี ทำาให้สามารถสร้างแอนติบอดีที่เฉพาะกับ

เช้ือโรคนั้นได้รวดเร็วมากขึ้น หากเกิดการติดเชื้อครั้งถัดไป การผลิตวัคซีนจึงต้องเลือกใช้แอนติเจน

ที่มี high immunogenicity หรือมีความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันสูง ซึ่งในการผลิตวัคซีน
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ปอ้งกนัโรคแบคทเีรยีหรอืไวรัสนัน้ม ีhigh immunogenicity อยูแ่ล้วเนือ่งจากแอนติเจนจากแบคทเีรีย 

หรือไวรัสนั้น ไม่ใช่สารและเซลล์ของร่างกายมนุษย์ (non-self antigen หรือ foreign antigen)  

เซลลใ์นระบบภมูคิุม้กนัจงึสามารถตรวจจบัไดง้า่ย เชน่ วคัซีนปอ้งกนัการติดเชือ้ human papilloma 

virus (HPV) ซึง่มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรคมะเร็งปากมดลูก และวคัซีนปอ้งกนั hepatitis B virus 

(HBV) ซึ่งมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคมะเร็งตับ เป็นต้น

 จากกลไกของระบบภูมิคุ้มกันท่ีสามารถต่อต้านเชื้อนั้นๆ เป็นเวลานานหลายปีภายหลัง 

การติดเชื้อ นำามาสู่แนวความคิดในการผลิตวัคซีนเพื่อการรักษาโรคมะเร็ง โดยหวังให้เซลล์ภูมิคุ้มกัน

ของร่างกายตรวจจับเซลล์มะเร็งได้เหมือนกับที่จับสารแปลกปลอม อย่างไรก็ตามเซลล์มะเร็งนั้น 

พัฒนามาจากเซลล์เดิมของร่างกาย (self antigen) จึงอาจมี low immunogenicity และมีกลไกที่

หลบหลีกการตรวจจับของร่างกาย เพราะฉะนั้นการพัฒนาวัคซีนรักษามะเร็งให้สามารถนำาไปใช้ได้

จริงทางคลินิกจำาเป็นที่จะต้องทำาความเข้าใจถึงกลไกทางภูมิคุ้มกันพื้นฐานของร่างกายในการกำาจัด

เซลล์มะเร็ง เพื่อนำาไปประยุกต์ต่อไป

 กลไกทางภูมิคุ้มกันของร่างกายในการ

กำาจัดมะเร็ง

 ระบบภูมิคุ้มกัน แบ่งเป็นภูมิคุ้มกันแต่

กำาเนิด หรือ innate immunity เป็นปราการ

ด่านแรกที่กำาจัดส่ิงแปลกปลอมที่เข้าสู่ร่างกายได้

ทันที ตอบสนองแบบเดิมกับเชื้อที่เข้ามาโดยไม่มี

การจดจำา (no memory) ตัวอย่างของ innate 

immunity ได้แก่ ผิวหนังและสารเคมีต่างๆ 

โปรตีนในเลือด เม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil, 

natural killer (NK) cells, eosinophils และ 

ทีส่ำาคญัคอื APCs ไดแ้ก ่DCs และ macrophages 

ซึ่งมีการรับรู้สิ่งแปลกปลอมแบบเจาะจงรูปแบบ 

(pattern recognition) มี pattern recogni-

tion receptor (PRRs) เช่น toll-like receptor 

(TLRs), mannose receptor ซึ่งจะรับรู้เฉพาะ 

non self antigen ส่วนภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภาย

หลังหรือ adaptive immunity เป็นภูมิคุ้มกันที่มี

การจดจำา โดยมีเซลล์หลักคือ B cell และ T cell 

ซึ่งทั้ง innate และ adaptive immunity มีส่วน

สำาคัญในการกำาจัดเซลล์มะเร็ง 

 เซลล์มะเร็งเปน็เซลล์ปกติเดิมของร่างกาย

ท่ีกลายพันธุ์แต่ยังมีลักษณะคล้ายเซลล์ปกติของ

ร่างกาย จึงไม่ค่อยกระตุ้นภูมิหรือมีการหลอก

ภูมิคุ้มกันโดยการแสดงแอนติเจนของก้อนมะเร็ง 

(tumor antigen) ที่ลักษณะเหมือนกับเซลล์ปกติ 

ทำาให้ภูมิคุ้มกันคิดว่าเป็นเซลล์ปกติ จึงไม่ทำาลาย 

และมีความสามารถในการหลบหลีกการทำาลาย

โดยภมูคิุม้กนัของรา่งกาย (immune evasion) ได ้ 

นอกจากนีบ้รเิวณรอบกอ้นมะเรง็ (tumor micro- 

environment) ยังมีภาวะท่ีไม่เหมาะสมต่อ 

การทำางานของเซลล์ภูมิคุ้มกัน เช่น เซลล์มะเร็ง

ปลอ่ย cytokines บางชนดิเพือ่กดภมู ิ(immuno-
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suppressive) ทำาให้เซลลเ์มด็เลอืดขาวไมส่ามารถ

ทำางานได้

 อย่างไรก็ตามร่างกายมีการทำางานของ

ภมูคุ้ิมกันเพือ่กำาจดัเซลลม์ะเรง็ (tumor immunity)  

โดยในอดีตมีการทดลองใช้สารเคมีเหนี่ยวนำา 

ให้เกิดก้อนมะเร็งในหนูทดลอง หลังจากนั้นตัด 

ก้อนมะเร็งออกและทำาการปลูกถ่ายก้อนมะเร็ง

กลับไปที่หนูตัวเดิม (original tumor-bearing 

mouse) และหนูตัวใหม่ท่ีมีพันธุกรรมเหมือน

กัน (synergic mouse) ผลปรากฏว่าก้อนมะเร็ง 

ไม่สามารถเติบโตได้ในหนูตัวแรก แต่โตในหนู 

ตัวใหม่ ในขั้นตอนถัดมาผู้วิจัยได้ทดลองแยก

เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด CD8 T-cell ออกมาจาก 

original tumor bearing mouse ฉีดเข้าไปใน

หนูที่ได้รับการปลูกถ่ายก้อนมะเร็ง (recipient 

mouse) พบวา่กอ้นมะเรง็มขีนาดเลก็ลง นอกจาก

นี้หลักฐานทางพยาธิวิทยา พบว่ามี lymphocyte 

infiltration บริเวณรอบก้อนมะเร็ง[2]

 ในปี 2013 Chen และคณะ[3] เสนอแนว

ความคิดของกลไกที่ภูมิคุ้มกันทำาลายเซลล์มะเร็ง

โดยผ่าน 7 ขั้นตอน เรียกว่า Cancer-immunity 

cycle (ภาพที่ 1) ดังนี้

ภาพท่ี 1 cancer-immunity cycle (adapted from Chen et al.[3] )
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 1. Release of cancer antigen on 

cell surface 

 เซลลม์ะเรง็จะแสดงแอนตเิจนบนผวิเซลล ์

หรือเซลล์มะเร็งที่ตายจะมี cell debris เกิดขึ้น  

ซึ่งทำาหน้าที่เป็นแอนติเจน ทำาให้เกิดการกระตุ้น 

tumor associated macrophages (TAMs) 

ได้แก่ M1 macrophage ซึ่งทำาหน้าที่ phago-

cytose เซลล์มะเร็งเข้าไปและกำาจัดเซลล์มะเร็ง

โดยสารเคมีต่างๆ เช่น nitric oxide (NO), lyso-

somal enzymes, reactive oxygen species 

(ROS) และ tumor necrosis factor (TNF) 

เป็นต้น ในขณะเดียวกันยังทำาหน้าท่ีเป็น APCs 

นำาเสนอ cancer antigen ให้ CD4+ helper T 

cell ซึง่จะหลัง่ cytokines ตา่งๆ เชน่ interferon 

(IFN)-γ, TNF ไปกระตุ้นการแสดงออกของ MHC 

class I และกระตุ้นการทำางานของ cytotoxic T 

cells (CTLs) ในบริเวณ tumor environment 

นอกจากนี้ macrophages ยังสามารถเป็น APCs 

นำาเสนอ cancer antigen ได้ทั้งต่อ CTLs และ 

CD4+ T helper cells  เรียกกระบวนการนี้ว่า 

cross presentation (คือนำาเสนอได้ทั้ง MHC 

class I ต่อ CD8+ และผ่าน MHC class II ต่อ 

CD4+) 

 2. Cancer antigen presentation 

โดย DCs และ APCs 

 นอกจาก macrophages ท่ีทำาหน้าท่ี

นำาเสนอแอนติเจนให้กับ T cell แล้ว APCs  

ที่สำาคัญที่กระตุ้น T cell ได้ ดี ท่ีสุดคือ DCs  

ซึ่งเป็น professional APCs เนื่องจากโมเลกุล 

ท่ีช่วยในการกระตุ้น T cell หลายชนิด รวมท้ัง 

มี co-stimulatory molecules ต่อ T cell  

ซ่ึง professional APCs จะต้องเดินทางไปยัง 

lymphoid organs เพ่ือนำาเสนอแอนติเจนต่อ 

naïve T cell ให้กลายเป็น effector T cell แล้ว

เดินทางกลับมายังบริเวณก้อนมะเร็งดังจะกล่าว 

ถัดไปในข้อ 3 อย่างไรก็ตามใน tumor environ-

ment จะมสีารยบัยัง้การเจรญิของ DCs  อยู ่ทำาให ้

immature DCsไม่สามารถเปลี่ยนเป็น mature 

DCs ได้ หรือถูกยับย้ัง maturation โดยสาร 

VEGF, TGF- β, IL-10 ซึ่ง immature DCs ขาด 

co-stimulatory molecules ทำาให้ไม่สามารถ

ทำาหน้าท่ีนำาเสนอแอนติเจนได้เต็มท่ี ในบางกรณี 

immature DCs ยังไปกระตุ้นให้ effector T 

cell ที่อยู่ใน tumor environment เปลี่ยนเป็น  

regulatory T cell (Treg) แทนท่ีจะกลายเป็น 

CTLs ซึ่ง Treg ทำาหน้าที่กดภูมิ

 เซลล์มะเร็งเองสามารถทำาหน้าที่เป็น 

APCs ได้เนื่องจากมีการแสดงออกของ MHC 

class I (MHC class I พบในทุกเซลล์ท่ีมนีวิเคลียส) 

อย่างไรก็ตามการนำาเสนอแอนติเจนด้วยเซลล์

มะเร็งสามารถกระตุ้นภูมิได้น้อย และเซลล์มะเร็ง

เองก็พยายามที่จะกดการแสดงออก (Down  

regulation) ของ MHC class I ด้วย

 3. Priming and activation of T 

cells

 Immature DCs เมื่อย่อยโปรตีนแล้ว 

จะถูกกระตุ้นกลายเป็น activated หรือ mature 

DCs และเดินทางไป lymphoid organs โดย 

แสดง chemokine receptor คือ CCR7 บน

ผิวเซลล์ซึ่งจะจับกับ CCL19 และ CCL21 ใน  

secondary lymphoid organs ทำาให้ mature 

DCs เดินทางไปยัง secondary lymphoid  
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organs ได้แก่ lymph nodes และ ม้ามได้  

จากนั้น DCs จะนำาเสนอแอนติเจนต่อ naïve  

T cell โดยผ่านสัญญาณ 2 ชนิด ได้แก่ 1)  

MHC – peptide – T cell receptor (TCR) 

complex และ 2) Co-stimulatory signal คือ  

B7 (บน DCs) - CD28 (บน T cell) interac-

tion เกิดการหลั่ง cytokines คือ IL-12, IL-2  

เพื่อกระตุ้น naïve T cell ให้กลายเป็น effector 

T cell (ซึ่งหากมีไม่ครบ 2 สัญญาณอาจทำาให้ 

ไ ม่ เ กิด effector T cell เรียกว่า T cell  

tolerance) และกลายเป็น T helper cell และ 

CTLs ในทีส่ดุ อยา่งไรกต็ามหาก T cell ถูกกระตุน้

อยา่งตอ่เน่ืองเปน็ระยะเวลานาน เชน่ การตดิไวรสั

เรื้อรัง หรือมะเร็ง จะเกิดการเพิ่มจำานวนข้ึนของ 

negative regulatory markers บนผิวเซลล์ เพื่อ

หยุดการทำางานที่มากเกินไป เรียกว่าทำาให้เกิด  

T cell exhaustion ในระยะแรกหลังถูกกระตุ้น  

T cell จะแสดง programmed cell death  

protein -1 (PD-1) จำานวนปานกลาง เรียกเซลล์

ระยะนี้ว่า exhausted T cell ซึ่งยังสามารถฟื้นฟู

การทำางานของ T cell ในระยะนี้ด้วยการรักษา 

ด้วยยาภูมิคุ้มกันบำาบัด เช่น anti-PD-1 หรือ  

anti-PD-L1 ได้ แต่เมื่อ T cell ถูกกระตุ้นนานขึ้น  

จะแสดง PD-1 จำานวนมาก รวมทั้งแสดงโมเลกุล 

อื่นๆ ท่ีเสริม negative feedback เช่น T-cell 

immunoglobulin and mucin-domain  

containing protein 3 (TIM-3), lymphocyte 

activation gene 3 (LAG-3) เรียกระยะนี้ว่า  

hyperexhausted T cell ซ่ึงมักจะฟื้นฟู  

การทำางานไม่ได้ (unrecoverable) โมเลกุล 

ที่สำาคัญอีกหนึ่งชนิดบนผิว T cell คือ CTLA-4  

ซึ่งจับกับ B7 เหมือน CD28 โดยปกติแล้ว T cell  

จะมี CTLA-4 บนผิวเซลล์น้อย แต่จะเพิ่มจำานวน

ขึ้นเมื่อ T cell ได้ถูกกระตุ้นด้วยแอนติเจน  

ซ่ึง CTLA-4 จะยับยั้ง T cell activation โดย 

แย่ง CD28 จับกับ B7 ทำาให้ไม่เกิด B7-CD28 

costimulatory signal เพราะฉะนั้นการใช้ยา

ภูมิคุ้มกันบำาบัดชนิด anti-CTLA-4 จึงมีประโยชน์

ในการกระตุ้นให้เกิด effector T cell

 4. Trafficking T cells to tumor 

 เมื่อ T cell ถูกกระตุ้นกลายเป็น effec-

tor T cells จะเคลื่อนที่เข้าสู่กระแสเลือดและ 

เดินทางไปยังมะเร็งที่มีแอนติเจนนั้นๆ โดยรับรู้ 

สาร chemokines ต่างๆ เช่น CCL2, CCL5, 

CXCL9 และ CXCL10 ที่หลั่งจากเซลล์ใน tumor 

environment[4] 

 5. Infiltration of T cells into  

tumor[4, 5] 

 กลไกในการเคล่ือนที่ของ effector  

T cell จากกระแสเลือดเข้าสู่ tumor micro- 

environment เชื่อว่าเกิดจากการจับตัวระหว่าง 

T-cell และ ICAM-1, VACM-1 และselectins  

ซึ่งเป็นโมเลกุลบน endothelial cell จะช่วย

อำานวยให ้T cell เคล่ือนทีเ่ขา้สู่ tumor environ-

ment ได้ นอกจากนี้บริเวณก้อนมะเร็งประกอบ

ไปด้วยเซลล์หลายชนิด มีส่วนสำาคัญ 2 ส่วนคือ  

1) parenchyma ได้แก่ cancer cell และ  

cancer stem cell (CSCs) 2) stroma คือ

เซลล์เสริมโครงสร้าง ได้แก่ endothelial cell,  

pericytes, fibroblasts, macrophage linage 

cells, และ extracellular matrix เชน่ collagen  

ซึ่งเซลล์และส่วนประกอบต่างๆ เหล่านี้ มีส่วน
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สำาคัญที่จะเสริมหรือยับยั้งการเคลื่อนท่ีของ  

effector T cell เข้าใน tumor environment 

เพือ่ทำาการกำาจดัเซลลม์ะเร็ง ซ่ึงจากการพสิจูนท์าง

พยาธิวิทยา เราสามารถแบ่งชนิดของมะเร็งตาม

การมอียูข่องเซลลภ์มูคิุม้กนั ไดเ้ปน็ 3 ชนดิ[6] ไดแ้ก ่

 a. Immune-inflamed tumor หรือ  

T cell infiltrated tumor หรือ inflammatory  

tumor คือมะเร็งท่ีมีเซลล์ภูมิคุ้มกันแทรกอยู่ 

ในบริเวณ parenchyma แล้ว เช่น CD4+ และ 

CD8+ T cell, myeloid cells, monocytes และ

ยังอาจ พบ cytokines ที่ถูกหลั่งมาเพื่อเสริมการ 

กระตุ้น T cell ด้วย เช่น IFN type I และ II, IL-

2, IL-12 และ TNF มะเร็งกลุ่มนี้มีเซลล์ภูมิคุ้มกัน 

อยู่ทีก้่อนมะเรง็แลว้ แตท่ำางานไม่ได ้เนือ่งจากอาจ

มีความบกพร่องที่ effector phase หรือมะเร็ง 

มี inhibitory signal ต่อ T cell

 b. Immune-excluded tumor คือ

มะเร็งที่มีเซลล์ภูมิคุ้มกันอยู่ใน tumor environ-

ment แต่ไม่แทรกเข้าใกล้ parenchyma อาจจะ

คงอยู่ใน stroma หรืออยู่เพียงรอบๆ ก้อนเท่านั้น 

แสดงว่าเซลล์ภูมิคุ้มกันเตรียมพร้อมจะทำางาน 

แต่ผ่าน stroma เข้าไปไม่ได้

 c. Immune-desert tumor คือมะเร็ง 

ที่แทบไม่มี effector T cell อยู่รอบ tumor  

environment เลย

 มะเร็งกลุ่ม immune-excluded และ 

immune-desert tumor รวมเรยีกวา่ non T cell 

infiltrated หรือ non inflammatory tumor  

ซ่ึงกลไกกดภูมิคุ้มกัน เช่น ขาด cytokine สำาคัญ 

โดยเฉพาะ type I IFN, มี dense stroma  

อันประกอบด้วย collagen และ fibroblast  

ทำาให้ T cell ไม่สามารถทะลุเข้าไปได้ เพราะ

ฉะน้ันการรักษามะเร็งกลุ่มนี้จึงมุ่งไปที่การเปลี่ยน  

non inflammatory tumor ให้กลายเป็น  

inflammatory tumor และ/หรือ การเปล่ียนแปลง 

โครงสร้างของเซลล์ใน tumor environment 

ให้เอื้อต่อการเคลื่อนที่ของ T cell มากขึ้น  

ด้วยวิธีการ เช่น การฉีด IFN เข้าในก้อนมะเร็ง 

เพ่ือกระตุ้น inflammation, การฉายรังสี และ 

การให้เคมีบำาบัด ซึ่งมีหลักฐานว่าการฉายรังสี 

ช่วยเพ่ิม IFN-β และกระตุ้นการทำางานของ  

intratumoral DCs[7] ส่วนการให้ยาเคมีบำาบัด 

ช่วยกระตุ้น cancer cell death และเกิด cell 

debris ซึ่งจะเป็นแอนติเจนต่อไป[8] อย่างไรก็ตาม

มะเร็งหนึ่งชนิดอาจประกอบด้วยทั้ง inflamma- 

tory และ non inflammatory tumor ได้

 6. Recognition of cancer cells by 

T cells and killing of cancer cells

 เมื่อ effector T cell เข้าสู่ tumor  

environment จะรับรู้เซลล์มะเร็งผ่าน TCR และ 

MHC class I หลังจากนั้นจะปล่อย cytotoxic 

granules เช่น perforin, granzyme ออกมา 

เพื่อกำาจัดเซลล์มะเร็ง[9] เมื่อเซลล์มะเร็งตาย 

จะปล่อยโมเลกุลท่ีมี damage associated  

molecular patterns (DAMPs) ซ่ึงจะถูกรับรู้ 

โดย APCs หลังจากนั้น APCs จะหลั่งสาร type 

I IFN และนำาเสนอแอนจิเจนสู่ T cell ต่อไปกลับ

เข้าสู่วงจรขั้นที่ 1[5] แต่มะเร็งสามารถหลบหลีก 

การกำาจัดในขั้นตอนนี้โดยหลายวิธี เช่น

 - โมเลกุลบนผิวเซลล์มะเร็ง ซ่ึงจะไปจับ

กับโมเลกุลบน T cell ทำาให้ยับยั้งการทำางาน เช่น 

programmed death ligand 1 (PD-L1)
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 - โมเลกุลยบัยัง้การทำางานบนผิว T cell 

เช่น Lymphocyte activation gene 3 (LAG-

3) ไปแย่งจับกับ MHC class II ทำาให้ไม่เกิดการ 

นำาเสนอแอนตเิจน[10],  T cell immunoglobulin 

and mucin-domain containing-3 (TIM-3)  

ไปกดการทำางานของ T helper cell[11]

 - มี regulatory T cell (Treg) เช่น  

Foxhead box protein P3 (FoxP3)+ Treg  

อยู่เป็นจำานวนมากใน tumor environment 

 - มีการผลิตสารที่เอื้อต่อการเจริญเติบโต

ของมะเร็งเช่น เอนไซม์ idoleamine-2,3-dioxy-

genase (IDO)

 - เซลล์มะเร็งเปลี่ยน M1 macrophage 

ซึ่งทำาหน้าที่เป็น APCs ให้กลายเป็น M2 macro-

phage โดยกระบวนการทีเ่รยีกวา่ re-education 

ซึ่ง M2 macrophage จะสร้างสาร vascular 

และ endothelial growth factor เชน่ vascular 

endothelial growth factor (VEGF), tumor 

growth factor (TGF)-β, IL-10 สนับสนุน 

การเจริญเติบโตของก้อนมะเร็ง ทำาให้ effector  

T cell ไม่สามารถทำางานได้

 - มี myeloid derived suppressor 

cells (MDSCs) ซึ่งมีคุณลักษณะก้ำากึ่งระหว่าง 

myeloid cell และ differentiated immune 

cell ถูกค้นพบใน tumor environment ไม่นาน

มานี้ในปี 2009[12, 13] ว่าทำางานสนับสนุนการเจริญ

เติบโตของก้อนมะเร็งและเพิ่ม angiogenesis  

โดยการหลั่งสาร เช่น TGF-β, IL-10 และ pro- 

staglandins[2]

องค์ประกอบและประเภทของวัคซีนมะเร็ง

 วคัซีนมอีงคป์ระกอบทีส่ำาคญั 2 สว่นได้แก่

 1) แอนติเจนคอืเชือ้หรือส่วนประกอบของ

เชื้อที่มีความสามารถในการกระตุ้นภูมิ แบ่งออก

เป็นหลายชนิด[2] เช่น 

 • Neoantigen เกิดจาก mutation ซึ่ง

อาจเกดิจาก gene mutation ทำาให้เกดิแอนติเจน

ชนิดใหม่บนหรือในเซลล์ซึ่ งไม่ เคยมีในเซลล์ 

ปกติ หรือเกิดจากการกลายพันธุ์ของ oncogene 

หรือ tumor suppressor gene ทำาให้สูญเสีย 

การทำางาน เช่น p53 mutation ซึ่ง neoantigen 

นี้มี high immunogenicity

 • Abnormally expressed antigen 

คือแอนติเจนที่มีอยู่เดิมของร่างกาย (self-anti- 

gen) แต่ไม่แสดงออก (silence) ในเซลล์ปกติ  

แต่แสดงออกบนเซลล์มะเร็ง (De-repressed  

expression) เช่น cancer/testis antigens 

(CTAs) ได้แก ่melanoma antigen gene (MAGE) 

ในมะเรง็ผวิหนงัชนดิ melanoma, B melanoma 

antigen (BAGE), New York esophageal  

squamous cell carcinoma 1 (NY-ESO-1),  

synovial sarcoma X – 2 (SSX-2)[14] หรือ

แอนติเจนที่แสดงออกบนเซลล์ปกติแต่มีการ

แสดงออกเพ่ิมขึ้นบนเซลล์มะเร็ง (overexpres-

sion) เช่น มะเร็งเต้านมมีการเพ่ิมจำานวนขึ้นของ 

human epidermal growth factor receptor 

2 (HER-2)/Neu ซึ่งเป็นกลุ่ม proto-oncogene 

 • Oncogenic viral proteins คือ

แอนติเจนท่ีเกิดจากการแสดงออกของไวรัส 

บางชนิดที่สัมพันธ์ต่อการเกิดมะเร็ง โดยทำาให้

เกิดการอักเสบเรื้อรัง (chronic inflammation)  
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ตารางที่ 1 สรุป cancer-immunity cycle และการรักษาที่มีบทบาทในแต่ละขั้นตอน

Step in cancer-immunity 
cycle

Stimulators Inhibitors Potential therapeutic 
approaches

1. Release of cancer 
antigen

Immunogenic or necrotic 
cell death

Tolergenic or apoptotic 
cell death

Chemotherapy 
Radiation
Targeted therapy

2. Antigen presentation • Proinflammatory  
  cytokines: TNF-α, 
  IL-1, IFN-α
• Immune cell factors: 
  CD40L/CD40
• Endogenous adjuvants
  released from dying 
  tumors: CDN 
  (STING ligand), ATP, 
  HMGB1
• TLR ligands

• IL-10, IL-4, IL-13
• DC immaturity

Cancer vaccines
CD40 agonists
IFN-α
GM-CSF
TLR agonists

3. Priming and activation • Costimulatory signals - 
  CD28:B7, CD137: CD137L, 
  OX40:OX40L, CD27:CD70, 
• IL-2, IL-12
Note: X:Y = molecules on 
T-cell: molecules on APCs

•  CTLA4:B7, PD-L1:PD-1
• Prostaglandins
• T cell tolerance
• Treg
Note: X:Y = molecules on 
T-cell: molecules on APCs

Anti-CTLA4
CD137/OX40/CD27 agonists
IL-2
IL-12

4. T-cell trafficking to 
tumors

CX3CL1, CXCL9, CXCL10, 
CCL5

-

5. T-cell infiltration into 
tumors

ICAM1, selectins VEGF, endothelin B 
receptor

Anti-VEGF

6. T-cell recognition of 
cancer cell

T cell receptor Reduced peptide-MHC 
expression on cancer cells

Adoptive T cell transfer
CARs T-cell

7. T-cell killing IFN-γ, T cell granule 
content

• Molecules: PD-L1:PD-1, 
  PD-L1:B7, TIM-3:
  phospholipids, LAG-3, 
  IDO, Arginase, TGF-β
• Cells: Treg, MDSCs, M2 
  macrophages
• Hypoxia

Anti-PD-1
Anti-PD-L1
IDO inhibitors

Abbreviations: ATP = adenosine triphosphate; CARs = chimeric antigen receptors; CCL = C-C motif chemokine ligand; CD = cluster of differen-
tiation; CXCL = C-X-C motif chemokine ligand; CTLA4 = cytotoxic T-lymphocyte–associated antigen 4; DC = dendritic cell; GM-CSF = granulo-
cyte-macrophage colony stimulating factor; HMGB-1 = high mobility group box 1; ICAM = intercellular adhesion molecule 1; IDO = idoleam-
ine-2,3-dioxygenase; IFN = interferon; IL = interleukin; LAG = lymphocyte activation gene; MDSCs = myeloid-derived suppressor cells; MHC = 
major histocompatibility complex; PD-1 = programmed cell death protein -1; PD-L1 = programmed death ligand 1; TGF = tumor growth factor; 
TIM = T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing protein; TLR = toll-like receptor; TNF = tumor necrosis factor; Treg = regulatory T 
cell; VEGF = vascular endothelial growth factor.



196 มะเร็งวิวัฒน์ 2562

มกัจะม ีhigh immunogenic เนือ่งจากเปน็โปรตนี
แปลกปลอม ได้แก่ การติดเชื้อ EBV ใน B cell 
lymphoma และ nasopharyngeal carcinoma, 
HPV ในการเกิดมะเร็งปากมดลูก ตลอดจน HBV 
และ  HCV ในการเกิดมะเร็งตับ
 • Oncofetal antigen คือ แอนติเจน
ท่ีมีการแสดงออกในมะเร็งและเซลล์ตัวอ่อน  
(fetal tissues) แต่ไม่พบในเซลล์ผู้ใหญ่ปกติ  
แต่ มีจำานวนเพ่ิมขึ้นได้ในภาวะอักเสบเรื้อรัง 
บางชนิด การแสดงออกของแอนติเจนหรือโปรตีน
เหลา่นีม้ปีระโยชนใ์นการตรวจตดิตามผูป่้วยมะเร็ง
บางชนิดที่มีการแสดงออกของแอนติเจนเหล่าน้ี 
เช่น alpha fetoprotein (AFP) ในมะเร็งตับ และ 
carcinoembryonic antigen (CEA) ในมะเร็ง
ปอด และมะเร็งลำาไส้ใหญ่และทวารหนัก
 • Altered glycolipid or glycoprotein 
antigen เช่น mucin 1 (MUC-1) ในมะเร็งเต้านม
และมะเร็งรังไข่ 
 หากจำาแนกโดยการแสดงออกของ
แอนติเจน แอนติเจนบางชนิดสามารถพบในเซลล์
ปกติและเซลล์มะเร็ง เช่น glycoprotein (gp) 
100, Melan-A/Mart-I และ tyrosinase ใน  
melanoma, prostate-specific antigen (PSA) 
และ prostatic acid phosphatase (PAP) ใน
มะเร็งต่อมลูกหมาก และ mammaglobin-A 
ในมะเร็งเต้านม แต่แอนติเจนบางตัวจะมีการ
แสดงออกเพ่ิมขึน้อยา่งมากในเซลลม์ะเรง็เทียบกบั
เซลลป์กตดิงักลา่วไปในข้างตน้ เช่น CEA, MUC-1, 
Her-2/Neu, p53 tumor suppressor gene, 
human telomerase reverse transcriptase 
(hTERT) และ antiapoptotic protein บางตัว
เช่น livin และ survivin

 การผลิตวัคซีนมะเร็งสามารถเลือกใช้

แอนตเิจนไดห้ลายแบบ โดยหลกัการแลว้ควรเลอืก

ทีม่คีวามแตกต่างจากเซลลร์า่งกาย (foreignness)  

มาก เพื่อให้มี high immunogenicity เช่น  

การใช้สารพันธุกรรม deoxyribonucleic acid 

(DNA) หรือ ribonucleic acid (RNA) ที่ถอดรหัส

ให้โปรตีนของเซลล์มะเร็ง ซ่ึงมักจะมี mutation  

ท่ีแตกต่างจากเซลล์ร่างกาย, การใช้เปปไทด์หรือ

ชิ้นส่วนจากเซลล์มะเร็งที่เป็นผลมาจาก muta-

tion หรือแมก้ระทัง่การใชเ้ซลล์มะเร็งทัง้เซลล์เปน็

แอนติเจน  ซ่ึงแต่ละวิธีมีข้อดีข้อเสียแตกต่างกัน  

ดังจะกล่าวถัดไป

 2) adjuvant คือสารเสริมที่ให้พร้อม

แอนติ เจนเพื่อส่งเสริมการสร้างภูมิคุ้มกัน [2]  

Adjuvant ท่ีใช้กันอย่างแพร่หลาย เช่น ส่วน

ประกอบของ Alum (Aluminium phosphate, 

aluminium hydroxide, potassium alumi- 

nium sulfate) ตัวอย่างสาร adjuvant อื่นๆ เช่น 

mineral oil, BCG, cytokines ต่างๆ เช่น IL-1,  

IL-2, IL-12, complement factor, modified 

LPS (lipopolysaccharides) และ squalene 

เป็นต้น

เปปไทด์วัคซีน (Peptide antigen vaccine)

 การเลอืกใชเ้ปปไทดแ์อนตเิจนในการผลติ 

วัคซีนมีข้อดีคือสามารถจับ T cell ได้โดยตรง  

โดยเฉพาะหากเลือกใช้ neoantigen ซึ่งเกิดขึ้น

ใหม่จากการกลายพันธ์ุ ซึ่งมักมี high immuno-

genicity นอกจากนี้ยังสามารถสังเคราะห์ได้ง่าย  

มีผลข้างเคียงน้อย มีความจำาเพาะเจาะจง และ

สามารถใช้เปปไทด์หลายชนิดในวัคซีนเดียวได้[15]  
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อย่างไรก็ตามข้อสำาคัญในการเลือกเปปไทด์

แอนติเจนมาใช้เป็นวัคซีนคือ 1) ต้องสามารถจับ

กับ MHC molecule ได้ดี (มี high affinity) และ  

2) ต้องถูกรับรู้โดย T cell ผ่าน TCR[16] เพราะ

ฉะน้ันอุปสรรคในการผลิตเปปไทด์วัคซีน มีหลาย

ประการ เช่น 1) ผู้ป่วยมะเร็งชนิดเดียวกันมีทั้ง

แอนตเิจนทีพ่บร่วมกนัในกลุม่มะเรง็นัน้ๆ (shared 

antigen) และแอนติเจนท่ีเกิดจากการกลายพันธุ์

เฉพาะคน (personalized antigen) เพราะ

ฉะนั้นการใช้วัคซีนที่มีแต่ shared antigen อาจ

ไม่ได้ผลในผู้ป่วยทุกราย 2) ทุกการกลายพันธุ์

ไม่ได้สร้างโปรตีนท่ีมี high immunogenic โดย

เฉพาะใน point mutation เพราะฉะนั้นเปป

ไทด์ที่เกิดขึ้นจากการย่อยโปรตีนน้ันๆ จึงอาจจับ

กับ MHC molecule (บน APCs) หรือ TCR (บน 

T cell) ได้ไม่ดีจึงไม่เกิดการรับรู้แอนติเจนของ  

T cell[6] ในปัจจุบันมีการนำาเทคโนโลยี next  

generation genome sequencing (NGS)  

มาใช้ในการวิเคราะห์สารพันธุกรรม RNA และ 

DNA ของมะเร็งทำาให้ทราบชนิดของ neoanti-

gen ที่จะเกิดจากสารพันธุกรรมเหล่าน้ันได้ รวม

ทั้งมีโปรแกรมการวิเคราะห์ทำานายการจับตัวของ 

เปปไทด์กับ MHC molecule ได้ ทำาให้เอื้อต่อ 

การสร้างเปปไทด์วัคซีนมากขึ้น[17-19]

 กระบวนการสร้างแอนติเจนวัคซีนเริ่ม

จากการวิเคราะห์ลำาดับสารพันธุกรรมท่ีถอดรหัส

ให้โปรตีน (exome sequencing) DNA และ 

RNA จากชิ้นเน้ือของผู้ป่วย จากนั้นนำาลำาดับสาร

พันธุกรรมมาวิเคราะห์หาจุดที่มีการกลายพันธ์ุ

โดยเทียบชิ้นเนื้อมะเร็งกับชิ้นเนื้อปกติ เมื่อได้จุด

ท่ีมีการกลายพันธุ์แล้วจะแยกส่วนที่เป็น non 

germline mutation มาเข้าโปรแกรมวิเคราะห์ 

ทำานายหาเปปไทด์แอนติเจนที่มีความเป็นไปได้

ว่าจะกระตุ้นภูมิได้ดีที่สุด[15] เปปไทด์สังเคราะห์มี 

ทั้งแบบสายสั้น (synthetic short peptides, 

SSPs) ขนาดประมาณ 8-11 กรดอะมิโนและ 

เปปไทด์สายยาว (synthetic long peptides, 

SLPs) ขนาดประมาณ 15 กรดอะมโินหรอืมากกวา่ 

ซ่ึง SLPs มีโอกาสกระตุ้นภูมิได้มีประสิทธิภาพ

กว่า[20] หลังจากน้ันเปปไทด์ท่ีถูกคัดเลือกจะ

ถูกสังเคราะห์ขึ้นเป็นวัคซีนซึ่งจำาเพาะสำาหรับ 

ผู้ป่วยแต่ละคน เมื่อผ่านกระบวนการผลิตทั้งหมด 

วัคซีนจะถูกนำาไปฉีดให้ผู้ป่วยโดยให้ร่วมกับสาร  

adjuvant ซึง่เสรมิการกระตุ้นภมูขิองวคัซนี ซ่ึงสาร 

adjuvant ทีใ่ชบ้อ่ย เชน่ Montanide หรอื MF59 

emulsions, dsRNA, poly I:C หรือ poly IC:LC, 

Toll-like receptor targeting agent เช่น CpG 

oligonucleotides 

 งานวิจัยทางคลินิกที่ใช้ shared neoan- 

tigen vaccine ในโรคมะเร็งต่างๆ ให้ผลเป็น

ท่ีน่าพอใจ และมีผลข้างเคียงน้อย แต่จำานวน 

ผู้ป่วยที่ทำาการศึกษายังค่อนข้างน้อย ดังแสดงใน

ตารางที ่2 งานวจัิยท่ีสำาคญัท่ีแสดงใหเ้หน็ถึงความ 

เปน็ไปได้ในการนำา shared neoantigen vaccine 

มาใช้ในการรักษา คืองานวิจัยทางคลินิกระยะที่ 3 

โดย Schwartzentruber และคณะในปี 2011 

ทำาการศกึษาผู้ปว่ยมะเร็งผิวหนงัชนดิ melanoma 

ระยะที่ 4 และระยะลุกลามเฉพาะที่ (locally  

advanced) โดยเปรียบเทียบการให้เปปไทด์

วัคซีน ที่ใช้ gp100 ร่วมกับสาร adjuvant คือ 

Montanide ISA-51 ตามด้วย IL-2 กับการให ้IL-2  

อย่างเดียวในผู้ป่วยจำานวน 185 คน[21] พบว่าการ
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ภาพท่ี 2 แสดงข้ันตอนการผลิตวัคซีนชนิดเปปไทด์

ตอบสนองของโรค (overall response rate)  

เพ่ิมขึ้นจากร้อยละ 6 เป็นร้อยละ 16 (p=0.03) 

เพิ่มอัตราการปลอดโรค (progression free  

survival) จาก 1.6 เดอืนเป็น 2.2 เดอืน (p=0.008) 

และมีแนวโน้มเพ่ิมค่ามัธยฐานการรอดชีวิต  

(median survival) จาก 11.1 เดือนเป็น 17.8 

เดือน (p=0.06) 

 ส่วนงานวิจัยทางคลินิกที่สำาคัญในการ

ใช้ประโยชน์จาก NGS เพื่อหา personalized  

neoantigen (ตารางที่ 3 ) ได้แก่การศึกษา 

ระยะที่ 1 โดย Ott และคณะ[22] ตีพิมพ์ในปี 2017  

ทำาการศึกษาชิ้นเนื้อในผู้ป่วยมะเร็งผิวหนังชนิด 

melanoma ระยะท่ี 3-4 จำานวน 10 คน และ 

คัดเลือก neoantigen จำานวน 13-20 ชนิดต่อ 

ผูป้ว่ย 1 คนมาทำาการผลติเปปไทดส์ายยาวแลว้ฉดี

กลับเข้าไปในผู้ป่วยจำานวน 6 คน (ระยะท่ี 3 จำานวน 

4 คนและระยะที ่4 จำานวน 2 คน ซึง่ทัง้ 2 คนมกีาร 

กระจายไปปอด) รว่มกบัการใหส้าร adjuvant คอื  

poly-IC:LC การฉีดวัคซีนทำาภายหลังการผ่าตัด

ด้วย curative intent ประมาณ 18 สัปดาห์ 

ผลการศึกษาพบว่า เกิดการกระตุ้น CD4+ และ 

CD8+ T cell ที่จำาเพาะต่อ neoantigen จำานวน

ร้อยละ 60 และ 16 ตามลำาดับ จาก neoantigen 

ท่ีฉีดเข้าไปท้ังหมดรวมทุกผู้ปว่ย 97 neoantigens 

ผู้ป่วยระยะที่ 3 ทั้ง 4 คนยังคงปลอดการกำาเริบ

ของโรคภายหลงัการฉดีวคัซนี 25 เดอืน สว่นผูป่้วย

ระยะที ่4 ทัง้ 2 คนมกีารกำาเริบของโรคทีป่ระมาณ 

12-15 เดือนหลังจากการฉีดวัคซีน ซึ่งทั้ง 2 คนได้

รบัการรกัษาตอ่ดว้ยยาภมูคิุม้กนับำาบดั anti-PD-1 

และมีการตอบสนองแบบยุบหมด (complete 
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response) นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยเกี่ยวกับการ

ใช้ personalized neoantigen vaccine ใน

มะเร็งชนิดต่างๆ อีกหลายงานวิจัยแต่ยงัเป็นระยะ

ต้นเท่านั้น[3]

Nucleic acid vaccine

 Nucleic acid คือสารพันธุกรรมในเซลล์ 

ได้แก่ DNA และ RNA ซึ่ง DNA อยู่ในโครโมโซม

ในนิวเคลียส จะถูกถอดรหัส (transcription)  

โดย RNA polymerase ใหก้ลายเป็น messenger  

RNA (mRNA) และออกจากนิวเคลียสไปอยู่

ใน cytoplasm หลังจากนั้น ribosome จะ 

ทำาหนา้ทีอ่า่นลำาดับเบส (translation) บน mRNA  

ให้กลายเป็นสายยาวของกรดอะมิโน เรียกว่า

โปรตีน เพราะฉะนั้นการผลิตวัคซีน DNA หรือ 

RNA น่าจะเป็นวิธีกระตุ้น CD8+ T cell ได้ดีที่สุด 

เพราะเกิด neoantigen ในเซลล์ ทำาให้ผ่านการ

ย่อยโดย proteasome และนำาเสนอผ่าน MHC 

class I[2] ต่างจากเปปไทด์ซ่ึงเป็น exogenous 

antigen จะจับกับ MHC class II และกระตุ้น 

CD4+ T cell เป็นส่วนใหญ่ ไม่ได้กระตุ้น CD8+ 

T cell โดยตรง ยกเวน้เมือ่ม ีcross presentation 

ผ่าน DCs ดังแสดงในภาพที่ 3

ภาพท่ี 3 แสดงการนำาเสนอแอนติเจนโดย MHC class I และ MHC class II
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 DNA vaccine สร้างจากการนำายีน

สังเคราะห์ที่จะก่อให้เกิดแอนติเจน (antigen 

encoding gene) ไปแทรกอยู่ในตัวนำา (vector) 

เช่น plasmid ของแบคทีเรีย เมื่อถูกฉีดเข้าไปใน

ร่างกาย DNA-plasmid ก็จะถูกจับกินเข้าไปใน

เซลล์ หลงัจากน้ัน vector จะนำายนีนัน้แทรกเขา้ไป

อยู่ในนิวเคลียส ก่อให้เกิด กระบวนการ tran-

scription และ translation เพื่อให้ได้แอนติเจน

ต่อไป นอกจากนี้ตัวแบคทีเรียเองยังทำาหน้าท่ี 

เปน็ PAMPs กระตุน้ innate immunity ผา่น TLRs  

หรือ PRRs อื่นๆ ได้อีกด้วย[14] จึงนำาไปสู่การ 

กระตุน้ทัง้ CD4+ และ CD8+ T cell อยา่งไรก็ตาม 

DNA vaccine ยังกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ไม่ดีเมื่อ 

เทียบกับ peptide หรือวัคซีนประเภทอ่ืนๆ  

ซ่ึงอาจจะเกิดจากความลำาบากในการเคลื่อนท่ี 

เข้านิวเคลียสของ DNA-plasmid complex[26] 

 RNA vaccine สร้างจากการสังเคราะห์

สาย mRNA ในหลอดทดลอง (in vitro tran-

scription, IVT) โดยใช้ DNA แม่แบบจากการ

วิเคราะห์ชิ้นเนื้อของผู้ป่วยด้วย NGS หลังจากนั้น 

ฉีดกลับเข้าไปในผู้ป่วย ซึ่ง mRNA จะถูกจับ 

เข้าในเซลล์ เกิดกระบวนการผลิตแอนติเจน 

เหมอืนกับ DNA vaccine อยา่งไรกต็ามแอนตเิจน

ที่เกิดใน cytoplasm เป็น intracellular anti-

gen ซึ่งจะผ่านการย่อยด้วย proteasome เป็น 

เปปไทด์และนำาเสนอผ่าน MHC class I ข้อดีของ 

RNA vaccine คือ ไม่ต้องเข้าไปในนิวเคลียสเพื่อ

ทำางาน และสามารถผลติ RNA จำานวนมากจากชิน้

เน้ือที่มีอยู่จำากัดได้[26] งานวิจัยทางคลินิกแรกที่ใช้ 

RNA Vaccine ในมนษุยท์ำาโดย Sahin และคณะ[27] 

ตีพิมพ์ในปี 2017 ทำาการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็ง

ผิวหนังชนิด melanoma จำานวน 13 คน โดยใช้ 

mRNA สังเคราะห์ 2 สายต่อผู้ป่วย 1 ราย แต่ละ

สายจะทำาให้เกิด 5 neoantigen ฉีดเข้าไปที่ 

ตอ่มน้ำาเหลอืงบริเวณขาหนบีจำานวน 8 โดส (dose)  

พบว่ามี T cell response 60% จาก 125  

mutations ในวัคซีน ผู้ป่วย 8 คนที่ปราศจาก

โรค ณ เวลาท่ีได้รับวัคซีนมีระยะปลอดโรคอยู่ท่ี  

12-23 เดือน ผูป้ว่ย 5 คนมกีารกลบัเป็นซ้ำาของโรค

ในขณะได้รับวัคซีน ที่น่าสนใจคือมีผู้ป่วย 1 ราย 

ที่มีการกำาเริบของโรค ได้รับการรักษาควบคู่ไปกับ

การใหย้า anti-PD-1 มกีารตอบสนองแบบยบุหมด 

(complete response)

Viral-based vaccine

 ไวรัสสามารถนำามาใช้ในการนำาพาสาร

พันธุกรรม DNA หรือยีนเข้าไปในเซลล์ เพ่ือให้

เกิดกระบวนการสร้างและนำาเสนอแอนติเจนได้ 

แนวความคิดนี้มีข้อดีคือไวรัสส่วนใหญ่สามารถ

กระตุ้นภูมิได้ดี เม่ือฉีดเข้าร่างกายมักจะดึงดูด

ให้ professional APCs มาในบริเวณท่ีฉีดและ  

uptake ไวรัสเข้าไปในเซลล์ นอกจากน้ีการ 

ตัดต่อสารพันธุกรรมเข้าไปในส่วนประกอบของ

ไวรัสสามารถทำาได้ง่าย อย่างไรก็ตามข้อจำากัด

ของการใช้ viral based vaccine คือไวรัสบางตัว 

อาจกระตุ้นให้ร่างกายสร้างแอนติบอดีต่อตัวไวรัส 

น้ันๆ ได้ จึงไม่เหมาะกับการใช้เป็นระยะเวลา

นาน[28] ไวรัสที่ถูกนำามาศึกษาเพ่ือทำาวัคซีนมะเร็ง 

เช่น Pox virus  (vaccinia virus, modified 

vaccinia ankara (MVA)), Avian poxvirus 

(fowl virus, canarypox (ALVAC)), Adeno-

virus โดยท่ีกลุ่ม poxvirus เป็นกลุ่มที่ถูกนำามา
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ศึกษามากที่สุดเนื่องจากกระตุ้นภูมิได้ดี เข้าไป

ทำางานใน cytoplasm เท่านั้นจึงไม่เสี่ยงต่อ 

การเกิด genome mutation ในนิวเคลียส มี 

ความสามารถในการแบ่งตัวสูงจึงสร้างแอนติเจน

ได้มาก แต่ poxvirus กระตุ้นให้ร่างกายเกิด

แอนติบอดีได้และตัว vaccinia virus สามารถ

ทำาให้เกิดโรคได้ใน immunocompromised  

host สว่น avain poxvirus ไมก่อ่ใหเ้กดิโรคในคน 

ไมท่ำาใหร้า่งกายสรา้งแอนตบิอดมีาตา้น แตก่ระตุน้

ภูมิได้ไม่ดีเท่ากลุ่ม poxvirus

 งานวิจัยทางคลินิกแบบสุ่มระยะที่ 2 

โดย Kantoff และ คณะ[29] ตีพิมพ์ในปี 2010 

ทำาการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากระยะ

แพร่กระจายที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย

การกำาจัดฮอร์โมน (metastatic castration 

resistant prostate cancer, mCRPC) จำานวน 

125 คน โดยเทียบระหว่างการให้กับไม่ให้วัคซีน 

PROSTVAC[30] ซึ่งประกอบไปด้วย 1) Priming 

phase ด้วย vaccinia-based vaccine ฉีดทาง

ใต้ผิวหนัง (subcutaneous route) ในวันที่ 1 

และ 2) Boost phase ด้วย fowlpox-based 

vaccine จำานวน 6 โดส ฉีดวันที่ 14, 28, 56, 84, 

112, 140 โดยวัคซีนท้ัง 2 ชนิดถูกตัดต่อแทรก 

ยนีท่ีสรา้ง PSA และ costimulatory molecules 

ลงไปใน vector และให้พร้อมกับสาร adjuvant  

คอื granulocyte-macrophage colony stimu- 

lating factor (GM-CSF) ผลการศึกษาพบว่า

มัธยฐานการปลอดโรคซึ่งเป็นผลการศึกษาหลัก

ไม่แตกต่างกันที่ 3.8 และ 3.7 เดือนในกลุ่มที่ได้

วัคซีนและได้ยาหลอกตามลำาดับ แต่กลุ่มที่ได้รับ

วัคซีนมีอัตราการรอดชีวิตท่ี 3 ปีเพิ่มข้ึนอย่างมี 

นัยยะสำาคัญทางสถิติ คิดเป็นร้อยละ 30 (25/82 

คน) เทียบกับร้อยละ 17 (7/40 คน) รวมทั้งมี

มธัยฐานการรอดชวีติเพิม่ข้ึน (25.1 vs 16.6 เดอืน, 

HR 0.56, 95% CI 0.37-0.85, p=0.006) ผล 

การศึกษานี้นำาไปสู่งานวิจัยทางคลินิกแบบสุ่ม 

ระยะที ่3 โดย Gulley และคณะ โดยทำาการศกึษา

ในป ี2011-2015 ในผูป่้วย mCRPC จำานวน 1297 

คน สุ่มเข้า 3 กลุ่มได้แก่ กลุ่มท่ี 1 ได้รับวัคซีน  

กลุ่มที่ 2 ได้รับวัคซีนและ GM-CSF และกลุ่มที่ 3  

ได้รับยาหลอก ผลการศึกษาได้ถูกเผยแพร่ใน 

รูปแบบบทคัดย่อในปี 2018 พบว่าค่ามัธยฐาน 

การรอดชีวิตของทั้ง 3 กลุ่มไม่ต่างกัน (34.8 vs 

33.9 vs 34.7 เดือน)[31] อย่างไรก็ตามค่ามัธยฐาน

การรอดชีวิตของทั้ง 3 กลุ่มเพิ่มขึ้นจากผลการ

ศึกษาเดิมประมาณ 1 ปี แสดงให้เห็นถึงมาตรฐาน

การรักษาที่สูงขึ้นใน mCRPC โดยสรุปแล้วยังไม่มี

หลักฐานที่แสดงถึงประสิทธิภาพอย่างชัดเจนของ 

viral based vaccine นี้ในมะเร็งต่อมลูกหมาก

Tumor cell vaccines

 วัคซีนที่ ใช้ เซลล์มะเร็ งทั้ ง เซลล์ เป็น

แอนติเจนเป็นวัคซีนมะเร็งท่ีถูกคิดค้นในยุคแรก  

โดยการนำาชิ้นเนื้อของผู้ป่วยมากระตุ้นเกิด  

apoptosis หรือ necrosis โดยวิธีการต่างๆ 

เช่น การฉายรังสี (radiation), การอาบแสง

อลัตราไวโอเลต (ultraviolet irradiation), การใช ้

กรด (hypochlorous acid), การแช่แข็งและ

ละลาย (freezing – thawing) และการใชค้วามรอ้น  

(hyperthermia) ทำาให้เกิดแอนติเจน เรียกว่า  

tumor cell lysate แล้วทำาการฉีด tumor 

cell lysate กลับเข้าไปในผู้ป่วย โดยให้ร่วมกับ
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สารกระตุ้นภูมิต่างๆ เช่น GM-CSF, Bacillus 

Calmette–Guérin (BCG) หรือนำาไป pulse 

กับ DCs และฉีดกลับเข้าไปในรูปแบบแอนติเจน

ที่ถูกนำาเสนอบน DCs เรียบร้อยแล้ว ซึ่งข้อดีของ 

การใช้เซลล์มะเร็งมาเป็นวัคซีนคือได้แอนติเจน

จำานวนมาก ซึ่งเป็นทั้ง self antigen, non self  

antigen และ neoantigen[16] จึงสามารถ

กระตุ้นภูมิคุ้มกันทั้ง humoral และ adaptive  

immunity[32, 33] แต่เนื่องจากภูมิคุ้มกันถูกกระตุ้น

เป็นวงกว้างไม่เฉพาะ T cell  จึงอาจมีปริมาณ  

T cell ที่จำาเพาะต่อมะเร็งไม่เพียงพอ วัคซีนที่ใช้

เซลล์มะเร็ง แบ่งเป็น 2 ชนิด[23] คือ

 1) Autologous tumor cell vaccine 

คือวัคซีนที่ใช้เซลล์มะเร็งของผู้ป่วยคนเดียว ข้อดี

คือเกิดแอนติเจนที่เป็นตัวแทนของ tumor as-

sociated antigen ทั้งหมดของผู้ป่วยคนนั้น โดย

ไม่ต้องคัดเลือกมาเพียงส่วนหนึ่ง หรือคาดเดาจาก

โปรแกรมเหมือน peptide vaccine แต่ข้อจำากัด

ก็คือจำาเป็นต้องได้ชิ้นเนื้อจำานวนเพียงพอ ซึ่งอาจ

ทำาได้ยากในการตัดชิ้นเนื้อจากบางอวัยวะ[34] 

นอกจากน้ียังไม่สามารถนำาไปใช้กับผู้ป่วยคนอื่นๆ 

ได้

 2) Allogenic tumor cell vaccine คือ

วคัซนีทีใ่ชเ้ซลลม์ะเรง็จากผูป้ว่ยโรคมะเรง็เดยีวกนั

หลายคน เพื่อให้ได้แอนติเจนรวมของโรคมะเร็ง

น้ันๆ และนำากลับไปฉีดในผู้ป่วย ซึ่งวัคซีนทีได้

ประกอบไปด้วยแอนติเจนจากทั้ง shared mu-

tation ของมะเร็งชนิดนั้น และ personalized 

mutation ซึง่อาจมซ้ีำาหรอืไมซ่้ำากนัในผูป่้วยแตล่ะ

ราย ข้อดีของวิธีนี้คือสามารถใช้วัคซีนกับผู้ป่วยได้

หลายราย 

Dendritic cell vaccine

 ดังท่ีกล่าวไปแล้วในข้างต้นว่า DCs ใน 

tumor environment มักถูกยับยั้ง matu-

ration ทำาให้ไม่สามารถนำาเสนอแอนติเจนได้

อย่างมีประสิทธิภาพ และอาจนำาไปสู่การเกิด  

T cell tolerance จึงมีผู้คิดค้นการผลิต mature 

DCs จากเลือดโดย leukapheresis เพ่ือให้ได้  

peripheral blood monocytes (PBMCs) 

และนำาไปเล้ียง หลังจากนั้นนำาผูกติด (priming/

pulsing) กับแอนติเจนในหลอดทดลอง ผสมกับ

สาร adjuvant ที่เสริมการทำางานของ DCs เช่น 

toll-like receptor ligands คือ CpG-DNA, 

GM-CSF, IL-12 และฉีดกลับเข้าไปในผู้ป่วย  

เรียกว่า dendritic cell vaccine ซึ่งการทำา DCs 

priming สามารถใช้แอนติเจนทุกชนิดดังกล่าว 

ข้างต้นมา prime กับ DCs ในหลอดทดลอง เพื่อ

ขา้มข้ันตอน in vivo antigen presentation เชน่ 

peptide pulsed DCs, mRNA transfected  

DCs[26, 35], tumor cell pulsed DCs[36, 37] 

คุณสมบัติของ DC vaccine ท่ีดี ได้แก่ 1) มี  

costimulatory molecules 2) สามารถตอบ

สนองต่อ chemokine ท่ีสร้างจากต่อมน้ำาเหลือง

และเดินทางไปยังต่อมน้ำาเหลืองเพื่อนำาเสนอ

แอนติเจนได้ หรือในอุดมคติคือมี CCR7 ซึ่งเป็น 

receptor ตามธรรมชาติ และ 3) สร้าง cytokine 

ที่จำาเป็นต่อการทำางานของตัว DCs เองได้ เช่น 

IL-12p70 

 ความพยายามในการนำา DC vaccine 

มาใช้ทางคลินิกคร้ังแรกเกิดข้ึนในปี 1996 โดย 

Murphy และคณะ[38] ได้ทำางานวิจัยระยะที่ 1 

ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากระยะแพร่กระจาย 
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โดยให้ DC vaccine ซึ่งผลิตจาก autologous 

DCs ผูกติดกับเปปไทด์ HLA-A0201 ซึ่งผลิตจาก 

prostate specific membrane antigen (PSMA) 

ผลการศึกษาพบว่าสามารถลดค่า PSA ในเลือด

ได้ หลังจากนั้นได้เกิดงานวิจัยทางคลินิกโดยใช้ 

DC vaccine ในมะเร็งชนิดต่างๆ มากมาย ในปี 

2006 Small และคณะ[39] ได้ทำางานวิจัยแบบสุ่ม 

เปรียบเทียบการให้และไม่ให้ Sipuleucel-T  

คอื DC vaccine ทีผ่ลติจาก PBMCs ซึง่ถกูกระตุน้

ด้วย PA2024 อันประกอบไปด้วยแอนติเจน คือ 

prostate antigen และ prostatic acid phos-

phatase (PAP) และสาร adjuvant คือ GM-CSF 

ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากระยะแพร่กระจายท่ี

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยการกำาจัดฮอร์โมน 

(metastatic castrate-resistant prostate  

cancer, mCRPC) จำานวน 127 คน พบว่ากลุ่มที่ 

ได้รับ Sipuleucel-T มีค่ามัธยฐานการรอดชีวิต

ท่ีมากกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยยะสำาคัญ  

คิดเป็น 25.9 สัปดาห์ เปรียบเทียบกับ 21.4 

สัปดาห์ ตามลำาดับ (p=0.01, HR 1.70, 95%CI 

1.13-2.56) อย่างไรก็ตามค่ามัธยฐานระยะเวลาท่ี

มีการกำาเริบของโรค (median time to progres-

sion) ของทัง้สองกลุม่ ซึง่เปน็ผลลพัธห์ลกัของงาน

วิจัยนี้ ไม่แตกต่างกัน

 ต่อมาในปี 2010 Kantoff และคณะ[40]  

ได้ต่อยอดผลงานวิจัยข้างต้นโดยทำางานวิจัย 

แบบสุ่มระยะที่ 3 ในผู้ป่วย mCRPC จำานวน 512 

คน พบว่าการให้ Sipuleucel-T เพ่ิมมัธยฐาน 

การรอดชีวิตจาก 21.7 เดือนในกลุ่มที่ได้ยาหลอก 

เป็น 25.8 เดือนในกลุ่มท่ีได้ Sipuleucel-T 

(p=0.02, HR 0.77, 95%CI 0.61-0.97) นำาไปสู่

การเป็นวัคซีนมะเร็งชนิดแรกที่ได้รับการยอมรับ

โดยองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาให้ใช้

ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมาก mCRPC

 อย่างไรก็ตามบนผิวเซลล์ของ DCs ยัง

คงมีโปรตีนโมเลกุลอื่นๆ ที่มีทั้งเพ่ิมประสิทธิภาพ 

ในการกำาจัดเซลล์มะเร็งและกดการกำาจัดมะเร็ง 

ดังสรุปในตารางท่ี 4[14] เพราะฉะนั้นการใช้ DC 

vaccine ควบคู่กับการรักษาอื่นๆ ที่ยับยั้งการ

ทำางานของ inhibitory molecules น่าจะช่วย

ตารางที่ 4 activating และ inhibitory molecules บน dendritic cells

Activating molecules Inhibitory molecules

โปรตีน เช่น CD40, CD40L

Costimulatory molecules เช่น CD70, GITRL, 

4-1BBL (CD173L), OX40L

Proinflammatory factors เช่น IL-12p70, IL2, 

IL-18, CCR7, CXCL10

Ubiquitin-editing enzyme A20

Suppressor of cytokine signaling (SOCS1)

Scavenger receptor (SRA/CD204)
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เพ่ิมประสิทธิภาพของวัคซีนได้ ซึ่งยังคงต้องมี 

การศึกษาต่อไป ข้อจำากัดของ DC vaccine คือ  

1) การผลิตวัคซีนต้องเก็บเซลล์จากตัวผู้ป่วยเอง 

และนำาไปเพาะเลี้ยงให้เพิ่มจำานวน จึงมีขั้นตอนที่

ยุ่งยาก ไม่สามารถใช้ในผู้ป่วยรายอื่นได้[2] 2) ต้อง

เลือกแอนติเจนที่กระตุ้นภูมิได้ดีเพื่อจับกับ DCs 

3) แม้จะเอาแอนติเจนท่ีสำาคัญ prime กับ DCs 

แลว้ กไ็มส่ามารถคาดเดาไดว้า่ในข้ันตอน antigen 

presentation ต่อ T cell ทำาได้ครบถ้วน และมี 

co-stimulatory signal ครบถ้วนหรือไม่[15] 

หลักฐานทางคลินิกและผลการรักษาด้วยวัคซีน

ในมะเร็งชนิดต่างๆ 

 นอกเหนือจากผลงานวิจัยวัคซีนมะเร็ง

ในโรคมะเร็งผิวหนังชนิด melanoma และ

มะเร็ งต่อมลูกหมากที่ ได้กล่าวถึงไปแล้วใน 

ข้างต้นนั้น ก็ยังมีความพยายามใช้วัคซีนใน 

การรักษามะเร็งชนิดต่างๆ แต่ยังไม่มีวัคซีนที่

แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพที่ชัดเจนทางคลินิก 

ในปัจจุบันจึงมีเพียงวัคซีน Sipuleucel-T ใน

มะเร็งต่อมลูกหมาก mCRPC เท่านั้นที่ได้รับการ

ยอมรับจากองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรฐัอเมริกาในปี 2010 มะเร็งหลายชนิดสัมพันธ์

กับการติดเชื้อไวรัส เช่น การติดเชื้อ Epstein 

Barr virus (EBV) มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค

มะเร็งคอหอยหลังโพรงจมูก, การติดเชื้อ human  

papilloma virus (HPV) สัมพันธ์กับการเกิดโรค

มะเร็งคอหอยส่วนปาก ซึ่ง viral-associated 

molecules และ peptides ต่างๆ น่าจะเป็น

แอนติเจนที่ดีในการนำามาใช้เป็น therapeutic 

vaccine แต่ในขณะนี้มีเพียงงานวิจัยระยะที่ 1-2 

เท่านั้นที่แสดงถึงความปลอดภัยในการใช้วัคซีน 

EBV ในมะเร็งหลังโพรงจมูก[41] และการใช้วัคซีน 

HPV viral antigen[42] และ p16[43] ในการรักษา

มะเร็งคอหอยส่วนปาก ข้อมูลดังแสดงต่อไปนี้

เป็นการรวบรวมงานวิจัยเกี่ยวกับวัคซีนมะเร็ง 

ในโรคที่พบได้บ่อยและส่วนใหญ่เป็นงานวิจัย 

ระยะที่ 3

มะเร็งปอด

 งานวิจัยทางคลินิกระยะท่ี 3 แบบสุ่ม 

ในมะเร็งปอดนั้นเป็นผลต่อเนื่องมาจากผล 

การศึกษาในระยะท่ี 2 จำานวนมากที่ชี้ให้เห็นถึง

แนวโน้มว่าวัคซีนอาจมีประสิทธิภาพในการนำามา

รักษา อย่างไรก็ตามยังไม่มีงานวิจัยใดที่รับรอง

ประสิทธิภาพของวัคซีนในมะเร็งปอดดังแสดงใน

ตารางที่ 5

 ในปี 2016 Rodriguez และคณะ[44] 

ทำางานวิจัยทางคลินิกแบบสุ่มระยะที่ 3 ในผู้ป่วย

มะเร็งปอดระยะ IIIB ถึง IV จำานวน 405 คน 

โดยภายหลังผู้ป่วยได้รับยาเคมีบำาบัด first line 

แล้ว 4-6 รอบ จะสุ่มผู้ป่วยเปรียบเทียบระหว่าง

การให้และไม่ให้วัคซีน CIMAVax-EGF ซ่ึงวัคซีน 

CIMAvax-EGF ใช้ human recombinant  

epidermal growth factor (EGF) ร่วมกับตัวพา

คือโปรตีน P64 ซ่ึงสกัดจากแบคทีเรีย Neisseria  

meningit idis ผสมกับสาร adjuvant คือ  

Montanide ISA 51 ซ่ึงจะเหนี่ยวนำาให้เกิด

แอนติบอดีต่อ EGF และยับยั้ ง EGF-EGFR  

interaction ในที่สุด[45] โดยผู้ป่วยกลุ่มได้รับ

วัคซีน (experimental group) จะได้รับ CI-

MAvax-EGF ฉีดเข้ากล้ามเนื้อทุก 2 สัปดาห์เป็น
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ตารางที่ 5 งานวิจัยทางคลินิกศึกษา cancer vaccine ในโรคมะเร็งปอด

งานวิจัย START

Butts et al [47]

STOP

Giaccone et al [48]

MAGRIT

Vansteenkiste et al [49]

จำานวนผู้ป่วย (คน) 1513 532 2312

ปีที่ทำาการวิจัย (ค.ศ.) 2007-2011 2015 2007-2012

Inclusion criteria Stable or response, Unre-

sectable stage III NSCLC after 

chemoradiation

Stable or response, 

Stage IV NSCLC after 

platinum-based first-line 

chemotherapy

Completely resected stage IB, 

II, and IIIA MAGE-A3-positive 

NSCLC

Arm 1: แอนติเจน Tecemotide (L-BLP25) Belagenpumatucel-L 

(Lucanix)

MAGE-A3 protein

Arm 2: placebo placebo placebo placebo

ชนิดของแอนติเจน Liposomal peptide vaccine 

targeting MUC1 glycoprotein

4 transforming growth 

factor (TGF)-β2-antisense 

gene-modified, irradiated, 

allogeneic NSCLC cell lines

Tumor-associated carcinoem-

bryonic antigen (CEA)

Adjuvant Monophosphoryl lipid A N/A AS15

Duration and route of 

treatment

Subcutaneous;

every week for 8 weeks, and 

then every 6 weeks until 

disease progression

Intradermal;

Monthly for 18 cycles

then two quarterly cycles 

Intramuscular;

13 injections during 27 mo

ผลการศึกษา Median F/U 39.9 mo At second interim analysis 

for futility

Median F/U 38.1 mo

OS 25.6 vs 22.3 mo

HR 0.88, 0.75-1.03; p=0.123

20.3 vs 17.8 mo,

HR 0.94, p=0.594

Median not reach

PFS 10 vs 8.4 mo

HR 0.87 [0.75–1.00]; p=0.053

4.3 vs 4.0 mo,

HR 0.99, p=0.947

60.5 vs 57.9 mo

HR 1.02, 95% CI 0.89-1.18; 

p=0.74

Abbreviations: F/U = follow-up; HR = hazard ratio; mo = months; N/A = not available; NSCLC = non-small cell lung cancer; 

OS = overall survival; PFS = progression free survival.
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จำานวน 4 รอบ หลังจากนั้นฉีดทุก 4 สัปดาห์ ส่วน

ผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีน (control group) 

จะได้รับการดูแลรักษาแบบประคับประคอง  

ผลการศึกษาพบว่าวัคซีนสามารถกระตุ้นให้เกิด

แอนติบอดีต่อ EGF แบบวัดได้ในเลือดและช่วย

ลดปริมาณ EGF ในเลือด ค่ามัธยฐานการรอดชีวิต

ของทัง้สองกลุม่ไมแ่ตกตา่งกนั คิดเปน็ 10.8 เดอืน

ในกลุ่มที่ได้รับวัคซีน และ 8.86 เดือนในกลุ่มที่ 

ไมไ่ด้รบัวคัซนี อยา่งไรกต็ามในผูป่้วยทีไ่ดร้บัวคัซนี

อย่างน้อย 4 รอบพบว่า ค่ามัธยฐานการรอดชีวิต

เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยยะสำาคัญทางสถิติ คิดเป็น 12.4 

เดือนในกลุ่มที่ได้รับวัคซีนครบ เปรียบเทียบกับ  

9.4 เดือนในกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีน (p=0.036, HR 

0.77, 95% CI 0.61–0.98) นอกจากนี้ยังพบว่า

ค่า EGF ในเลือดเป็นปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการรอด

ชีวิต โดยผู้ป่วยใน control group ที่มีค่า EGF ต่ำา  

(serum EGF ≤ 870 pg/mL) มีค่ามัธยฐาน 

การรอดชีวติมากกว่าผูป่้วยท่ีมคีา่ EGF สงู (serum 

EGF > 870 pg/mL) คิดเป็น 15 เดือน เปรียบ

เทียบกับ 8.6 เดือนตามลำาดับ (p=0.002, HR 

0.38, 95%CI 0.2-0.7) ส่วนผู้ป่วยที่มีค่า EGF สูง

และได้รับวัคซีน (experimental group, high 

EGF) จะมีค่ามัธยฐานการรอดชีวิต มากกว่าผู้ป่วย

ท่ีมคีา่ EGF สงูแตไ่มไ่ดร้บัวคัซนี (control group, 

high EGF) คิดเป็น 14.6 เดือนเปรียบเทียบกับ  

8.6 เดือนตามลำาดับ (p=0.0001, HR 0.41, 

95%CI 0.25-0.67) ซึ่งผลการศึกษานี้นำาไปสู่ 

งานวิจัยระยะที่ 1-2 ในประเทศสหรัฐอเมริกา

เพื่อทดสอบประสิทธิภาพของยานี้เมื่อให้คู่กับยา  

anti-PD-1 ในมะเร็งปอดและมะเร็งศีรษะและ

ลำาคอ ซึ่งได้รายงานผลการศึกษาเป็นคร้ังแรกใน 

World Conference on Lung Cancer ในเดือน

กันยายน ปี 2018 ว่าไม่มีผลข้างเคียงรุนแรงและ

ยังมีการตอบสนองแบบ objective response 

ร้อยละ 44[46] ซึ่งคงยังต้องมีการเก็บข้อมูลระยะ

ยาวต่อไป

มะเร็งเต้านม

 งานวจิยัระยะที ่3 ท่ีรวบรวมผูป้ว่ยจำานวน

ถงึ 1028 คนทำาโดย Miles และคณะ[50] ไมส่ามารถ

แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของวัคซีนได้ ซึ่งผล 

การศึกษาดังแสดงในตารางที่ 6 อย่างไรก็ตาม 

การให้วัคซีนกลุ่มนี้ซ่ึงเป็นกลุ่ม anti MUC-1 มัก 

จะกระตุ้น humoral response เป็นหลัก ทำาให้

เกิด antibody[51] ซึ่งแสดงผลช้า ไม่สามารถ

รักษาผู้ป่วยในการศึกษาได้เท่าทันเนื่องจากผู้ป่วย

มีโรคระยะแพร่กระจายอยู่แล้ว นอกจากนี้ยังไม่มี 

การให้ maintenance หรือ booster vaccine  

ต่อ และกลุ่มที่ใช้เปรียบเทียบ (control group) 

ก็ได้รับ keyhole limpet hemocyanin (KLH)  

ซึ่ งตั ว  KLH ก็ ผลกระตุ้ นภู มิคุ้ มกัน ได้ ด้ วย  

เพราะฉะนั้นจึงทำาให้เห็นประโยชน์ของ sialyl-Tn 

(STn)-KLH ไม่ชัดเจน

 งานวิจัยโดย Mittendorf และคณะ 

เปน็ทีน่า่สนใจ เนือ่งจากรวมผูป้ว่ยทีเ่ปน็ HER 1-2+  

ด้วย ซึ่งมีแนวคิดมาจากงานวิจัยของเขาเองใน 

ปี 2011 ซึ่งพบว่าผู้ป่วยที่มี low HER-2 expres-

sion มกีารตอบสนองต่อวัคซนีทีจ่ำาเพาะตอ่ HER-2 

รวดเร็วกว่าผู้ป่วยที่มี HER-2 overexpression  

ซึ่งคาดว่าเกิดจาก immunogenic tolerance 

ในผู้ป่วย HER-2 overexpression[52] และผู้

ป่วยที่มี low HER-2 expression มีการตอบ
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ตารางที่ 6 งานวิจัยทางคลินิกศึกษา cancer vaccine ในโรคมะเร็งเต้านม

งานวิจัย Miles et al[50] Mittendorf et al[57, 58] Heery et al[59]

จำานวนผู้ป่วย (คน) 1028 195 48

ปีที่ทำาการวิจัย (ค.ศ.) Phase III

1998-2003

Phase I/II

Published in 2012, 2014

Phase II

2006-2012

Inclusion criteria Metastatic breast cancer; 

stable or response after 

systemic chemotherapy

Node-positive and high-risk 

node-negative (≥T2, grade 3, 

estrogen  and progesterone 

receptor - negative, HER2 3+ 

by IHC, or lymphovascular 

invasion or isolated tumor 

cells (N0 (i+))

Metastatic breast cancer regardless 

of prior treatment

Arm 1 100 μg STn-KLH (Theratope 

®) plus adjuvant

Only HLA-A2/3 + patients 

were vaccinated (n=108)

Docetaxel + PANVAC

Arm 2 100 μg KLH plus adjuvant HLA-A2/3 - = control group 

(n=79)

Docetaxel

ชนิดของแอนติเจน Sialyl-Tn (STn), a carbohyd- 

rate epitope on glycopro-

teins, including cancer- 

associated mucins; 

STn-keyhole limpet hemo-

cyanin (KLH) (Theratope®; 

Biomira, Inc., Edmonton, 

Canada), a synthetic STn 

conjugated to the KLH  

carrier protein

Nelipepimut-S or E75 

(NeuVax ®) = HER-2 derived 

peptide binds the HLA-A2 

and A3 alleles

PANVAC; CEA-MUC-1-TRICOM)

priming dose with recombinant  

vaccinia vector; subsequent doses 

with recombinant fowlpox vector; 

Each vector encodes the transgenes 

for CEA and MUC-1 as well as trans-

genes for 3 human costimulatory 

molecules (B7.1, ICAM-1, and LFA-3)

Adjuvant nhanzyn™ (previously 

called Detox B 

GM-CSF GM-CSF (not mandatory)

Duration and route 

of treatment

Subcutaneous;

at weeks 0, 2, 5, and 9 

then monthly (without  

adjuvant) for 4 months, and 

then quarterly until disease  

progression

Note: cyclophosphamide 

(300 mg/m2) 3 days before 

injection in both arms

Intradermal;

peptide dose 500-1000 

mcg split into 4-6 monthly 

inoculation

priming dose 3 weeks prior to the 

first cycle of docetaxel

Booster doses on day 1 of each 

docetaxel cycle. 

Docetaxel was given on days 2, 9, 

and 16 of each 28-day cycle. 
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งานวิจัย Miles et al[50] Mittendorf et al[57, 58] Heery et al[59]

ผลการศึกษา At 5 years

OS 23.1 vs 22.3 mo N/A N/A

PFS N/A 89.7% vs 80.2%

(p = 0.08)

7.9 vs 3.9 mo

 (p=0.09, HR 0.65, 95% CI 0.34-

1.14)

Others Time to progression:

3.4 vs 3.0 mo

- -

Abbreviations: CI = confidence interval; GM-CSF = granulocyte-macrophage colony stimulating factor; HER = human 

epidermal growth factor receptor; HLA = human leukocyte antigen; HR = hazard ratio; IHC = immunohistochemistry;  

mo = months; N/A = not available; OS = overall survival; PFS = progression free survival.

สนองของ CTLs ที่จำาเพาะต่อวัคซีนท่ีคงอยู่ยาว 

นานกว่า Mittendorf และคณะจึงออกแบบ 

การศึกษาทางคลินิกโดยใช้วัคซีน nelipepimut- 

S หรือ E75 ชื่อทางการค้าคือ NeuVax ซึ่งเป็น

เปปไทด์วัคซีนสังเคราะห์จาก HER-2 ที่จับตัว 

แบบจำาเพาะกับ HLA-A2 และ A3 alleles 

โดยฉีดวัคซีนในผู้ป่วยที่มี HLA-A2/3 positive  

(experimental group) และไมฉ่ดีในผูป้ว่ยทีไ่มม่ี

การแสดงออกของ HLA-A2/3 (control group) 

ซึง่ผูป้ว่ยจำานวน 195 ในการศกึษามกีารแสดงออก

ของ HER-2 ทั้งแบบ 1+, 2+ และ 3+ ผลการ

ศึกษาหลังตรวจติดตามเป็นเวลา 2 ปีพบว่าอัตรา

การปลอดโรคในกลุม่ทีไ่ด้รับวคัซนีและไมไ่ดว้คัซนี 

ไม่แตกต่างกัน คิดเป็นร้อยละ 94.3 เปรียบเทียบ

กับร้อยละ 86.8 แต่ผู้ป่วยที่มี HER-2 1+ ถึง 2+  

มีอัตราการปลอดโรคเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยยะสำาคัญ

ทางสถิติ คิดเป็นร้อยละ 94.0 เปรียบเทียบกับ 

79.4 (p=0.04) หลังจากนั้นผู้วิจัยได้เพิ่มการฉีด

วัคซีนกระตุ้น (booster) เนื่องจากพบว่าผู้ป่วย

ที่มีการกำาเริบมีภูมิต้านทานลดลง  และหลังจาก

การตรวจติดตามผู้ป่วยทุกรายเป็นเวลา 5 ปี  

พบว่าอัตราการปลอดโรคไม่แตกต่างกัน ดังแสดง

ในตารางท่ี 6 อย่างไรก็ตามอาจอธิบายได้จากมี 

ผู้ป่วยถึงร้อยละ 65 ท่ีไม่ได้รับวัคซีนครบตาม

จำานวนรอบที่กำาหนด ซ่ึงในกลุ่มท่ีได้รับวัคซีน 

ครบตามกำาหนดจะมอีตัราปลอดโรคที ่5 ปแีตกต่าง

จากกลุ่ม control group อย่างมีนัยยะสำาคัญทาง

สถติคิดิเปน็รอ้ยละ 94.6 เทยีบกบั 80.2 (p=0.05) 

ซึ่งขณะนี้ในมีงานวิจัยแบบสุ่มระยะที่ 3 เฉพาะใน

กลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกระจายไปต่อมน้ำาเหลืองและ

มี low HER-2 expression ชื่อ PRESENT[53]  

ซ่ึงผลลัพธ์หลัก (primary outcome) คืออัตรา

ปลอดโรคที่ 3 ปี ในขณะนี้ได้ผู้ป่วยทั้งสิ้น 758 คน 

และปิดรับผู้ป่วยแล้วในปี 2016

 GP2 เป็นเปปไทด์อีกชนิดที่ได้รับการ

ศึกษาในมะเร็งเต้านม โดยจับแบบจำาเพาะกับ 

HLA-A2 แต่จับไม่แน่นเท่า nelipepimut-S แต่มี

ความสามรถในการกระตุ้น CTLs ได้เทียบเท่ากับ 

nelipepimut-S โดย Mittendorf และคณะ[54] 

ทำางานวิจัยทางคลินิกระยะที่ 2 ในผู้ป่วยมะเร็ง 
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เต้านมที่มีการแสดงออกของ HLA-A2 และมี  

HER-2 1+ ถึง 3+ ภายหลังผู้ป่วยได้รับการรักษา

ตามาตรฐานครบแล้ว จะถูกสุ่มให้ได้รับวัคซีน 

GP-2 ร่วมกับ GM-CSF หรือได้รับ GM-CSF  

อย่างเดียว ผลการศึกษาในผู้ป่วยจำานวน 180 

คนภายหลังการติดตามเป็นเวลา 34 เดือนพบว่า 

อัตราการปลอดโรคโดยคาดคะเนที่  5 ปี ไม่ 

แตกต่างกันคิดเป็นร้อยละ 88 ในกลุ่มที่ได้ GP-2 

ร่วมกับ GM-CSF เปรียบเทียบกับร้อยละ 81  

ในกลุ่มที่ได้ GM-CSF อย่างเดียว เมื่อพิจารณา

เฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่มี HER-2 3+ พบว่ากลุ่มที่ได้

รับวัคซีนมีอัตราการปลอดโรคโดยคาดคะเนท่ี  

5 ปีสูงกว่ากลุ่มที่ได้ GM-CSF อย่างเดียวแต่ไม่มี

นัยยะสำาคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามในกลุ่มผู้ป่วย

ที่มี HER-2 3+ มักจะต้องได้รับยา trastuzumab  

จนครบก่อนแล้วจึงเข้างานวิจัยเพื่อรับวัคซีน  

คณะผูว้จัิยพบวา่ผูป้ว่ยจำานวนหนึง่มกีารกำาเริบของ

โรคตั้งแต่ได้รับวัคซีนครั้งต้นๆ จึงอาจเป็นไปได้ว่า 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้รับวัคซีนช้าเกินไป เพราะฉะนั้น 

งานวิจัยต่อมาที่กำาลังรวบรวมผู้ป่วยจึงศึกษา

เปรยีบเทยีบระหวา่งการให ้trastuzumab กับการ

ให้ trastuzumab ร่วมกับวัคซีน[55] 

 Mittendorf และคณะ[56] ยังได้ทำา 

การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยลักษณะเดียวกันแต่ใช้

วัคซีนต่างชนิด คือ เปปไทด์ AE37 ซึ่งจับ MHC 

class II molecule โดยสุ่มผู้ป่วยระหว่างได้รับ

วัคซีน AE37 ร่วมกับ GM-CSF เปรียบเทียบกับ

ได้รับ GM-CSF อย่างเดียว ผลการศึกษาในผู้ป่วย

จำานวน 298 คนพบว่าอัตราการปลอดโรคท่ี 5 ปี 

ไม่แตกต่างกันคิดเป็นร้อยละ 80.8 ในกลุ่มท่ีได้

วัคซีน เปรียบเทียบกับร้อยละ 79.5 ในกลุ่มที่ได้ 

GM-CSF อยา่งเดยีว อยา่งไรก็ตามกลุม่ผูป่้วยทีเ่ปน็ 

triple negative คือมี low HER-2 expression 

และไมม่กีารแสดงออกของ hormonal receptor 

มอีตัราการปลอดโรคที ่5 ปเีพิม่ขึน้ คดิเปน็รอ้ยละ 

77.7 ในกลุ่มท่ีได้วัคซีน (25 ราย) เปรียบเทียบ

กับร้อยละ 49 ในกลุ่มท่ีได้ GM-CSF อย่างเดียว 

(25 ราย) แต่ไม่มีนัยยะสำาคัญทางสถิติ (p=0.12) 

ซึ่งอธิบายได้จากจำานวนผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มน้อย 

เพราะฉะนั้นจึงควรมีการศึกษาวัคซีนในมะเร็ง 

เต้านมชนดิ triple negative ในกลุม่ผูป้ว่ยจำานวน

มากขึ้นต่อไป

มะเร็งลำาไส้ใหญ่และทวารหนัก

 งานวิจั ยทางคลินิกระยะ ท่ี  2  โดย 

Kawamura และคณะ[60]  เก็บข้อมูลระหว่าง 

ปี 2009 – 2014 และตีพิมพ์ในปี 2018 ทำา 

การศึกษาการให้เปปไทด์วัคซีน คือ ring finger  

protein 43 ซ่ึงจำาเพาะต่อ HLA-A*2402  

ร่วมกับยาเคมีบำาบัดแบบรับประทาน คือ uracil- 

tegafur/leucovorin เป็นการรักษาเสริม  

(adjuvant therapy) ในผู้ป่วยมะเร็งลำาไส้ใหญ่

และทวารหนกัระยะที ่3 ภายหลงัการผา่ตดัจำานวน 

46 คน พบว่าการให้เปปไทด์วัคซีนร่วมกับยาเคมี

บำาบัดเพิ่มอัตราการปลอดโรคที่ 3 ปีในกลุ่มที่มี

การแสดงออกของ HLA-A*2402 และมี T cell 

response วัดจาก ELISpot เปรียบเทียบกับกลุ่ม 

ที่ไม่มี T cell response คิดเป็นร้อยละ 85.7 

เปรียบเทียบกับ 33.3 ตามลำาดับ (p = 0.01, HR 

0.159, 95%CI 0.02-0.69) 

 สำาหรับในผู้ป่วยระยะแพร่กระจาย  

Rodriguez และคณะ[61] ได้ทำางานวิจัยทางคลินิก
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ระยะที่ 2 โดยให้วัคซีน DCs ที่ได้รับ autologous 

tumor lysate loading ในผู้ป่วยมะเร็งลำาไส้ใหญ่

และทวารหนักที่มีการกระจายไปที่ตับแบบ  

synchronous หรือ metachronous และ

สามารถทำาการผ่าตัดได้  โดยผู้ ป่วยจำานวน 

19 รายได้รับยาเคมีบำาบัดนำา (neoadjuvant  

chemotherapy) ตามด้วยการผ่าตัดโรคท่ีตับ

และ/หรือที่มะเร็งปฐมภูมิ ตามด้วยการให้ยาเคมี

บำาบดัเสริม (adjuvant chemotherapy) หลงัจาก

นัน้ผูป้ว่ยจำานวน 15 รายทีไ่ดร้บัการผา่ตดัแบบตดั

ออกหมด (margin negative) จะถูกสุ่มให้ได้หรือ

ไมไ่ด้รับวคัซนี DCs ผลการศกึษาพบวา่ ค่ามธัยฐาน

อัตราปลอดโรค (median DFS) ของกลุ่มที่ได้รับ

วัคซีนสูงกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับวัคซีน คิดเป็น 25.3 

เดือน (95% CI 8.74 – not reach) เปรียบเทียบ

กับ 9.5 เดือน (95%CI 5.32-18.88) ตามลำาดับ 

อยา่งไรกต็ามท้ังสองการศกึษามผีูป่้วยจำานวนนอ้ย

เนื้องอกในสมองชนิด Glioblastoma multi-

forme (GBM)

 งานวิจัยทางคลินิกแบบสุ่มระยะที่ 3  

ชื่อ ACT IV โดย Weller และคณะ[62] ทำา 

การศกึษาการให ้Rindopeppimut หรอื CDX-110  

ซึ่งคือเปปไทด์วัคซีนท่ีจับจำาเพาะกับ epidermal 

growth factor variant III (EGFRvIII) mutation 

ซึง่เปน็ deletion mutation ทีพ่บไดถ้งึรอ้ยละ 25  

ของผู้ป่วย GBM[63] โดยผู้ป่วย GBM รายใหม่ 

ที่มีการแสดงออกของ EGFRvIII และได้รับการ

ผ่าตัดแบบ maximal surgical resection  

ตามด้วยการให้รังสีเคมีบำาบัดเรียบร้อยแล้วนั้น  

จะถูกสุ่มให้ได้รับ Rindopepimut หรือยาหลอก 

โดยฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (intradermal) เดือนละ  

1 คร้ัง จนกระท่ังมีการกำาเริบของโรค โดยท้ัง 

สองกลุ่มจะได้รับวัคซีนหรือยาหลอกร่วมกับ  

temozolomide จำานวน 6-12 รอบ หลังจาก 

เก็บข้อมูลระหว่างปี 2012 ถึง 2014 มีผู้ป่วย 

เข้าร่วมการศึกษา 745 คน ผลการศึกษาพบว่า 

ค่ามัธยฐานการรอดชีวิต (median survival)  

ไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม คิดเป็น 20.1 เดือน 

ในกลุ่มที่ได้รับ Rindopepimut เปรียบเทียบกับ 

20.0 เดอืนในกลุม่ทีไ่ดร้บัยาหลอก (p = 0.22, HR 

0.89, 95% CI 0.75–1.07) แม้งานวิจัยระยะที่ 3 

ในกลุม่ผูป้ว่ย GBM รายใหม่จะไมส่ามารถแสดงถงึ

ประสิทธิภาพของ Rindopepimut ได้ แต่สำาหรับ

ในผู้ป่วย GBM ท่ีมีการกำาเริบของโรค มีงานวิจัย

ทางคลนิกิระยะที ่2 ชือ่ ReACT ทำาโดย Reardon  

และคณะ[64] พบว่าการให้ Rindopepimut  

ร่วมกับ bevacizumab ช่วยเพิ่มอัตราการปลอด

โรคท่ี 6 เดือนและเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตอย่าง 

มนียัยะสำาคญั เมือ่เปรยีบเทยีบกบัการใหย้าหลอก

รว่มกบั bevacizumab โดยอตัราการปลอดโรคคดิ

เป็นร้อยละ 27 เปรียบเทียบกับร้อยละ 11 และ 

ค่ามัธยฐานการรอดชีวิตคิดเป็น 12 เดือนเปรียบ

เทียบกับ 8.8 เดือนตามลำาดับ 

 นอกจาก Rindopepimut แล้วยังมี 

งานวิจัยแบบสุ่มระยะที่ 3 ศึกษาการให้เปปไทด์

วัคซีนแบบ personalized antigen ในผู้ป่วย 

GBM ที่มีการกำาเริบของโรค แต่พบว่าอัตราการ

รอดชีวิตไม่ต่างจากการให้ยาหลอก[65] ยังคงมี 

งานวิจัยวัคซีนประเภทอื่นๆ ในผู้ป่วย GBM ที่

กำาลงัเกบ็ขอ้มลู เชน่ การใชว้คัซีน DCs ในงานวจิยั

ระยะที่ 2 คือ ATTAC II (NCT02465268) และ 



213มะเร็งวิวัฒน์ 2562

ELEVATE (NCT02366728) และงานวิจัยระยะ

ที่ 3 คือ STING (NCT02546102) ซึ่งยังคงต้องรอ

ติดตามผลต่อไป

สรุป

 จากข้อมูลทั้งหมดจะเห็นได้ว่ายังมีข้อ

จำากัดในการใช้วัคซีนรักษามะเร็งคือวัคซีนช่วยใน

ขั้นตอน antigen presentation ของ cancer- 

immunity cycle แต่เซลล์มะเร็งยังมีความ

สามารถหลบหลีกระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายใน

ขั้นตอนอ่ืนๆ ด้วย จึงน่าจะเป็นสาเหตุของความ 

ไม่ประสบความสำาเร็จในการนำาวัคซีนมะเร็ง 

มาใชใ้นงานวิจยัทางคลนิิกขนาดใหญ ่เพราะฉะน้ัน

การนำาวัคซีนมะเร็งมาใช้คู่กับยาภูมิคุ้มกันบำาบัด

ประเภทอื่นๆ เช่น check point inhibitors  
จึงน่าจะเป็นทางที่ช่วยเสริมประสิทธิภาพของ 
การรักษาแต่ละแบบให้ได้ผลดีที่สุดต่อผู้ป่วยโรค
มะเร็ง
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