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	 องค์ประกอบทีเ่ป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์	(microen-
vironment)	ในเนือ้เยือ่ต่างๆ	เป็นระบบทีซ่บัซ้อนประกอบด้วย
เซลล์หลายชนดิและองค์ประกอบทีไ่ม่ใช่เซลล์โดยท�าหน้าเป็น
โครงสร้างค�้าจุน(structural	 supporting)	 และมีบทบาทใน
การติดต่อสื่อสารระหว่างเซลล	์ (cell-cell	 communication)	
เพื่อรักษาภาวะธ�ารงดุลของเนื้อเยื่อ	 (tissue	homeostasis)	
รวมถงึมส่ีวนเกีย่วข้องกบัระบบภมูคิุม้กนั	(immune	system)	
ด้วย	และหากใช้ค�าจ�ากดัความเดยีวกนันีก้บัเนือ้เยือ่มะเรง็เรา
จะเรยีกองค์ประกอบทีเ่ป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเรง็ว่า		
tumor	microenvironment	 โดยเฉพาะองค์ประกอบที่เป็น
เซลล์	ซึ่งจะหลั่งสารพวก	cytokines,	chemokines,	growth	
factors	และ	protease	enzymes	ซึ่งมีบทบาทส�าคัญในการ
พัฒนา	 (progression)	และการแพร่กระจาย	 (metastasis)	
ของมะเรง็	ดงันัน้	tumor	microenvironment	จงึกลายมาเป็น
เป้าหมายส�าคัญในการรักษามะเร็ง	 นอกจากนี้ยังมีข้อมูลที่
ชี้ให้เห็นว่า	 tumor	microenvironment	มีความเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการก่อมะเร็ง	 (carcinogenesis)	 โดยเฉพาะมะเร็ง
ที่มีความสัมพันธ์กับการอักเสบ	 (inflammation)	 กล่าวคือ	
เมื่อเซลล์ได้รับบาดเจ็บหรือติดเชื้อเนื้อเยื่อบริเวณนั้นจะเกิด
กระบวนการอักเสบและซ่อมแซมขึ้นเพื่อก�าจัดสาเหตุของ	
การอักเสบและกลับเข้าสู่ภาวะธ�ารงดุลได้	 ซึ่งกระบวนการนี	้
เกิดขึ้นอย่างเป็นล�าดับขั้นตอนและมีระเบียบ	 อย่างไร
ก็ตามหากกระบวนการดังกล่าวเกิดขึ้นอย่างไม่เป็นระเบียบ	
โดยเฉพาะในระหว่างการเกิดกระบวนการอักเสบแบบเรื้อรัง	

	 Tissue	microenvironment	is	a	complex	system	which	
is	composed	of	many	cell	 types	as	well	as	non-cellular	
components.	 It	 functions	 for	 structural	 support,	 tissue	
homeostasis	maintenance	and	 involves	 in	 the	 immune		
system.	Based	on	the	same	concept,	tumor	microenvironment		
is	defined	as	 cells,	 vessels	and	molecules	 surrounding	
and	 influencing	 tumor	cells.	Cells	 residing	 in	 the	 tumor		
environments	 secrete	 several	 molecules	 including		
cytokines,	 chemokines,	 growth	 factors	 and	 protease		
enzymes,	which	play	crucial	roles	in	tumor	progression	and	
metastasis.	Therefore,	research	nowadays	demonstrates	
wealth	information	supporting	that	targeting	specific	cells	
and	molecules	 in	 the	 tumor	microenvironment	 can	 be		
beneficial	 for	 cancer	 therapy.	 Moreover,	 the	 new		
information	demonstrates	that	the	tumor	microenvironment	
is	related	to	a	carcinogenesis,	especially	the	inflammation-
associated	 carcinogenesis.	 In	 normal	 situations,	when	
cells	 get	 injured	 or	 infected,	 the	 sequence	 of	 events		
including	acute	inflammation	and	tissue	repair	occurs	in	
discrete	order	and	well-organizes	in	order	to	get	rid	of	the	
cause	of	injury	or	infection,	and	then	get	the	tissue	back	to	
normal	homeostasis.	In	contrast,	the	chaotic	disorganization		
of	 inflammation	 and	 repair	 occurs	 during	 chronic		
inflammation	leading	to	tissues	fail	to	achieve	homeostasis.		
Hence,	tumors	are	wounds	that	never	heal.		Due	to	tumor	
microenvironment	plays	roles	in	carcinogenesis,	it	would	
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บทน�า
	 มนษุย์เป็นสิง่มชีวีติหลายเซลล์	(multicellular	organism)	
ซึง่แต่ละเซลล์ประกอบกนัเป็นเนือ้เยือ่	(tissue)	และในเนือ้เยือ่
ต่างๆจะประกอบด้วย	 epithelial	 cells	 และองค์ประกอบที่
เป็นสภาวะแวดล้อม	 (microenvironment)	 ซึ่งเป็นระบบที่
ซับซ้อนอันประกอบด้วยเซลล์ชนิดต่างๆ	และองค์ประกอบที่
ไม่ใช่เซลล์หรอืทีเ่รยีกว่า	extracellular	matrix	โดยเซลล์ทีเ่ป็น	
องค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมมีหลายชนิดซึ่งสามารถ
แบ่งออกเป็น	 2	 กลุ่มใหญ่ๆกลุ่มที่หนึ่งคือ	 เซลล์ภูมิคุ้มกัน	
(immune	 cells)	 ได้แก่	 granulocytes	 เช่นneutrophils,	
basophils,	 eosinophils,	 lymphocytes,	 mast	 cells	
และantigen	presenting	cells	เช่น	macrophage,	dendritic	
cell	 โดยเซลล์กลุ่มนี้มีส่วนร่วมในระบบภูมิคุ้มกัน	 (immune	
system)	และอีกกลุ่มคือ	mesenchymal	cells	ได้แก่	เซลล์
เยื่อบุผนังหลอดเลือด	 (endothelial	 cells),	 pericytes	และ		
fibroblasts	 ซึ่งท�าหน้าที่เป็นโครงสร้างค�้าจุนและมีบทบาท
ส�าคัญในการติดต่อสื่อสารระหว่างเซลล์เพื่อรักษาสมดุล
ของเนื้อเยื่อ	 นอกจากนี้ยังประกอบไปด้วย	 extracellular		
matrix	 ได้แก่	 ground	 substances	 ชนิดต่างๆ	 เช่น		
glycoaminoglycans	(GAGs),	proteoglycans	เป็นต้น	รวมถงึ		
fibrous	 proteins	 ซึ่งเป็นเส้นใยที่ช่วยเพิ่มความแข็งแรง	
และความยืดหยุ ่นของเนื้อเยื่อ	 เช่น	 collagen,	 elastin,		
reticular	เป็นต้น	
	 แม้องค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์ใน
เนื้อเยื่อปกติจะมีบทบาทส�าคัญในการรักษาสมดุลของ
เนือ้เยือ่	แต่ส�าหรบัเนือ้เยือ่บรเิวณทีเ่กดิความผดิปกต	ิเช่น	ใน
เนื้อเยื่อมะเร็งเซลล์ชนิดต่างๆและองค์ประกอบที่เป็นสภาวะ
แวดล้อมของเซลล์มะเรง็	(tumor	microenvironment)	กลบัมี	
บทบาทในการเจริญเติบโตและการอยู่รอดของเซลล์มะเร็ง
นอกจากนี้ข้อมูลในปัจจุบันแสดงให้เห็นว่า	 องค์ประกอบที่
เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งมีบทบาทส�าคัญทั้งใน	

กระบวนการก่อมะเร็ง	 (carcinogenesis),	 การพัฒนา		
ตลอดจนการลุกลาม	และแพร่กระจายของมะเร็ง	

บทบาทของสภาวะแวดล้อมต่อการเจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็ง
	 ในอดีตมีแนวความคิดว่า	 เซลล์มะเร็งมีบทบาทเพียง
ล�าพงัในการควบคมุการเจรญิเตบิโตของตวัเอง	แต่ในปัจจบุนั
มีหลักฐานและข้อมูลจากงานวิจัยจ�านวนมากที่แสดงให้เห็น
อย่างชัดเจนว่า	 เซลล์มะเร็งนั้นไม่ได้อาศัยสัญญาณจากตัว
เองเท่านั้นในการเจริญเติบโตแต่ยังต้องอาศัยสัญญาณจาก	
องค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งซึ่ง
ประกอบไปด้วยทั้งเซลล์หลอดเลือดและโมเลกุลที่อยู่รอบๆ	
เพื่อส่งเสริมในการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง1	(รูปที่	1)
	 โดยองค์ประกอบของสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง	
สามารถแบ่งออกได้เป็น	
	 1.	 Non-cancer	 cells	 เช่น	 inflammatory	 cells,		
immune	cells	และ	stromal	cells	
	 2.	 Secreted	 soluble	 factors	 เช่น	growth	 factors,	
interleukins	และprotease	enzymes
	 3.	 Non-cellular	 solid	material	 เช่น	 extracellular	
matrix	เช่น	collagen,	elastin	และ	integrin	
	 องค์ประกอบเหล่านี้มีส่วนในการส่งเสริมเซลล์มะเร็ง
ตั้งแต่เริ่มกระบวนการก่อมะเร็งการพัฒนาจนกระทั่งถึง	
การลุกลามและแพร่กระจายของมะเร็ง	 ซึ่งจะได้กล่าว	
โดยละเอียดเกี่ยวกับองค์ประกอบต่างๆ	เหล่านี้ต่อไป

บทบาทของสภาวะแวดล ้อมของเซลล ์มะเร็งใน
กระบวนการก่อมะเร็ง	
	 ในกระบวนการก่อมะเรง็การแบ่งตวัของเซลล์เพยีงอย่าง
เดยีวนัน้ไม่เพยีงพอทีจ่ะท�าให้เกดิมะเรง็ได้	ยงัต้องอาศยัปัจจยั
ส�าคญัคอืสภาวะแวดล้อมทีอ่ยูร่อบข้างทีช่่วยให้กระบวนการ

(chronic	 inflammation)	 และท�าให้ไม่สามารถกลับเข้าสู่
ภาวะธ�ารงดุลได้อีกก็จะน�าไปสู่กระบวนการก่อมะเร็ง	 จึง
อาจกล่าวได้ว่า	 “มะเร็งคือแผลที่รักษาไม่หาย-tumors	 are	
wounds	 that	 never	 heal”	 จากข้อมูลเบื้องต้นสนับสนุนว่า	
tumor	microenvironment	มบีทบาทในกระบวนการก่อมะเรง็		
ดงันัน้	tumor	microenvironment	น่าจะเป็นเป้าหมายส�าคญั
ในการป้องกันมะเร็ง
ค�าส�าคัญ:	 สภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง,	 กระบวนการ	
ก่อมะเร็ง,	การพัฒนาของมะเร็ง

be	strongly	considered	as	a	target	for	cancer	prevention.	
Keywords:	 Tumor	microenvironment,	 carcinogenesis,	
tumor	progression
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ก่อมะเร็งส�าเร็จได้	 ดังจะเห็นได้จากความสัมพันธ์ระหว่าง
กระบวนการอักเสบและกระบวนการก่อมะเร็งกล่าวคือ	 ใน
กระบวนการอักเสบปกติเมื่อเซลล์ได้รับบาดเจ็บหรือติดเชื้อ	
เนื้อเยื่อจะเกิดกระบวนการอักเสบและซ่อมแซมเพื่อก�าจัด
สาเหตุของการอักเสบออกไปและสุดท้ายเนื้อเยื่อจะกลับเข้า
สูส่ภาวะปกต	ิซึง่กระบวนการนีเ้กดิขึน้อย่างเป็นล�าดบัขัน้ตอน	
และมีระเบียบ	 อย่างไรก็ตามหากกระบวนการดังกล่าวเกิด

ขึ้นอย่างไม่เป็นระเบียบโดยเฉพาะในระหว่างกระบวนการ
อักเสบแบบเรื้อรัง	 กระบวนการอักเสบจะเกิดขึ้นอย่างไม่มี
ล�าดับขั้นตอน	 ไม่มีระเบียบและไม่สามารถก�าจัดสาเหตุของ	
การอักเสบออกไปได้สุดท้ายไม่สามารถกลับเข้าสู ่ภาวะ	
ธ�ารงดุลปกติได้ซึ่งจะน�าไปสู ่การพัฒนาไปเป็นมะเร็งได้		
จึงมีค�ากล่าวว่า	 “มะเร็งคือแผลที่รักษาไม่หาย-tumors	 are	
wounds	that	never	heal”3	(รูปที่	2)	

รูปที่	1		 แสดงความแตกต่างระหว่างแนวคิดแบบเก่า	 (a.)	 ที่เซลล์มะเร็งสามารถเจริญเติบโตได้ด้วยตัวเองและ
แนวคดิแบบใหม่	(b.)	ทีเ่ซลล์มะเรง็ต้องอาศยัทัง้เซลล์หลอดเลอืดและโมเลกลุทีอ่ยูร่อบๆ	ข้างหรอืทีเ่รยีกว่า		
tumor	microenvironment	ในการเจริญเติบโต2

รูปที่	2		 แสดงการเปรยีบเทยีบระหว่างกระบวนการอกัเสบ	(a.)	ในภาวะปกตซิึง่เกดิขึน้อย่างเป็นล�าดบัขัน้ตอนและ
มีระเบียบกับ	(b.)	ในกระบวนการก่อมะเร็งซึ่งกระบวนการอักเสบจะเกิดขึ้นอย่างไม่มีล�าดับขั้นตอน	ไม่มี
ระเบยีบและไม่สามารถก�าจดัสาเหตขุองการอกัเสบออกไปได้สดุท้ายไม่สามารถกลบัเข้าสูภ่าวะธ�ารงดลุ
ปกติได้และไปสู่การพัฒนาไปเป็นมะเร็งในที่สุด3
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	 เมือ่เกดิการอกัเสบแบบเรือ้รงัจะท�าให้เกดิความผดิปกติ	
กับ	 epithelial	 cells	 ซึ่งเซลล์ที่ผิดปกตินี้จะส่งสัญญาณให้
องค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมที่อยู่รอบข้างเปลี่ยนไป	
เพื่อช ่วยในทุกขั้นตอนของกระบวนการก่อมะเร็ง	 โดย	
epithelium	cells	ที่เกิดการผ่าเหล่า	(mutation)	นั้นกลายมา	
เป็น	initiated	epithelium	ไปกระตุน้เซลล์ต่างๆ	ในองค์ประกอบ	
ที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์เช่น	 stromal	 cells	 และ	
inflammatory	 cells	 ต่างๆ	 ให้เปลี่ยนไปและหลั่งสารพวก	
cytokines,	chemokines,	growth	factors	รวมทั้ง	protease		
enzymes	 โดยสารโมเลกุลต่างๆ	 เหล่านี้จะกลับไปส่งเสริม
ให้	 initiated	 epithelium	 เปลี่ยนไปเป็น	 benign	 tumor		
รวมถึงมีบทบาทส�าคัญในการสร้างหลอดเลือดใหม่เพื่อ
ล�าเลียงอาหารและออกซิเจนให้กับเซลล์มะเร็งซึ่งเป็น	
การส่งเสริมการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งด้วยนอกจากนี	้
ยังเกิดการเปลี่ยนแปลงของ	extracellular	matrix	ทั้งการสร้าง	
และการท�าลายหรือที่เรียกว่า	 stromal	 remodeling	 ซึ่ง
ท�าให้	 benign	 tumor	 เข้าสู่การพัฒนาแล้วกลายเป็นมะเร็ง		
(carcinoma)	ในที่สุด4(รูปที่	3)
	 จากข้อมลูดงักล่าวจะเหน็ได้ว่าองค์ประกอบทีเ่ป็นสภาวะ
แวดล้อมของเซลล์มะเร็งมีบทบาทส�าคัญในกระบวนการ
ก่อมะเร็งโดยพบว่าทั้งองค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อม

ของเซลล์มะเร็งและเซลล์มะเร็งมีการส่งสัญญาณให้กัน
และกันเพื่อช่วยส่งเสริมให้เกิดกระบวนการก่อมะเร็งและ
เข้าสู่การพัฒนาของมะเร็งได้ส�าเร็จดังนั้นเมื่อองค์ประกอบ
ที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งมีบทบาทส�าคัญใน
กระบวนการก่อมะเร็งหากยับยั้งองค์ประกอบที่เป็นสภาวะ
แวดล้อมของเซลล์มะเร็งด้วยสารเคมีหรือยาอาจยับยั้ง
กระบวนการก่อมะเร็งและน�าไปสู ่การป้องกันไม่ให้เกิด	
มะเร็งได้	

บทบาทขององค์ประกอบทีเ่ป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์
มะเร็งในการพัฒนาและการแพร่กระจายของมะเร็ง	
	 องค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง	
มีบทบาทส�าคัญต่อการพัฒนาและการแพร่กระจายของ
มะเร็งซึ่งเกิดจากจากการกระตุ้นของกลุ่มเซลล์ต่างๆ	 เช่น	
เซลล์อกัเสบ	(inflammatory	cells),	เซลล์ภมูคิุม้กนั	(immune	
cells),	 เซลล์หลอดเลือด	 (endothelial	 cells,	 pericytes)	
และ	 stromal	 cells	 รวมถึงโมเลกุลต่างๆ	ทั้งภายนอกและ
ภายในเซลล์	เช่น	cytokines,	chemokines,	growth	factors,		
protease	enzymes,	prostaglandins	เป็นต้น	โดยรายละเอยีด	
ของแต่ละปัจจัยสามารถอธิบายได้ดังนี้
	 Macrophages

รูปที่	3		 แสดงการสื่อสารระหว่างเซลล์มะเร็งและองค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งในระหว่าง
กระบวนการก่อมะเร็ง4	ซึ่งพบว่ามีการสื่อสารกันในทุกระยะของกระบวนการก่อมะเร็ง
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	 Macrophages	ที่อยู่บริเวณเนื้อเยื่อมะเร็งจะถูกกระตุ้น
ด้วยสัญญาณที่เซลล์มะเร็งหลั่งออกมาเช่น	IL-4	และ	IL-105		

แล้วท�าให้	 normal	 macrophages	 (M1)	 เปลี่ยนเป็น		
tumor-associated	macrophages	 (TAMs	 or	M2)	 ซึ่ง
เซลล์สองแบบนี้มีความแตกต่างกันกล่าวคือถ้าเป็น	 normal	
macrophages	 (M1)	 มีการแสดงออกของแอนติเจนบน	
ผิวเซลล์	เช่น	carboxypeptidase	M,	CD	51	และมีการหลั่ง	
cytokines	ที่ช่วยในการกระตุ้นการแบ่งตัวและการท�างาน
ของ	T	cells	ในขณะที่	TAMs	มีการแสดงออกของแอนติเจน
บนผวิเซลล์และ	tumor	necrosis	factor-α	(TNF-α)	ลดลงแต่
มีการแสดงออกของ	IL-1และ	IL-6	ที่สูงขึ้น6,	7	ซึ่งส่งผลไปกด
การแบ่งตัวและการท�างานของ	T	cells	นอกจากนั้นยังท�าให้
ความสามารถในการจับกินสิ่งแปลกปลอมต่างๆ	ลดลง	แต่
กลับส่งเสริมการสร้างหลอดเลือดใหม่โดย	TAMs	มีบทบาท
ในการพัฒนาและแพร่กระจายของมะเร็งโดยเป็นเซลล์ที่
สร้างสารหลายอย่างที่ช่วยในการแบ่งตัวและการอยู่รอด
ของเซลล์มะเร็ง	ได้แก่	epidermal	growth	factor	(EGF	)8,	9,		
platelet-derived	growth	 factors	 (PDGF),	 transforming	
growth	 factor-β

1
	 (TGF-β

1
),	 hepatocyte	 growth	 factor	

(HGF)	 และ	 basic	 fibroblast	 growth	 factor	 (bFGF)10	
นอกจากนี้	 TAMs	ยังหลั่ง	 proteases	หลายชนิดที่ช่วยใน
การลุกลามของมะเร็ง	 เช่น	MMPs	 ซึ่งท�าลาย	 basement	
membranes	บริเวณรอบๆ	 ของเซลล์มะเร็งที่ก�าลังแบ่งตัว	

ดังนั้น	 เซลล์มะเร็งจึงสามารถหลุดไปยัง	 stroma	ที่อยู่รอบๆ	
ได้	 ซึ่งถือเป็นกระบวนการที่ส�าคัญอย่างหนึ่งในการเกิด	
การลุกลามและแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง11

	 จากข้อมลูดงักล่าวแสดงให้เหน็ว่า	TAMs	หลัง่สารต่างๆ	
ได้แก่	growth	factors,	cytokines,	chemokines	และเอนไซม์	
เพือ่ควบคมุการเจรญิเตบิโตของมะเรง็,	การสร้างหลอดเลอืด
ใหม่,	การลกุลามเนือ้เยือ่	และ/หรอื	การแพร่กระจายของเซลล์
มะเร็ง11	(รูปที่	4)

	 Fibroblasts
	 ในเนื้อเยื่อมะเร็ง	 fibroblasts	 ถูกกระตุ้นด้วยสัญญาณ
บางอย่างที่ยังไม่ทราบแน่ชัด12	 โดยเรียกfibroblasts	 ที่ถูก
กระตุ้นเหล่านั้นว่า	 carcinoma-associated	 fibroblasts	
(CAFs)	 ซึ่งรวมทั้ง	 fibroblasts	 และmyofibroblasts13	 เมื่อ	
CAFs	 ได้รับสัญญาณจากเซลล์มะเร็ง	 เช่น	 TGF-β	 และ	
PDGFs	แล้ว	CAFs	 เกิดการหลั่ง	 SDF-114,	 FGF215	 และ	
VEGF16	ซึ่งไปกระตุ้นการสร้างหลอดเลือดใหม่อีกทั้งยังสร้าง	
SDF-114,	 IGF217,	HGF18,	 gremlin-119และ	SFRP-120	ที่ม	ี
ผลไปกระตุน้การแบ่งตวัของเซลล์มะเรง็	นอกจากนีย้งัส่งเสรมิ
การลุกลามของมะเร็งโดยการหลั่ง	 TGF-β,	 tenascin-C21,		
tenascin-W22,	HGF21และ	MMPs	ของ	CAFs	เองรวมทั้งใน
การหลัง่สารทีต้่านทานการตายแบบ	apoptosis	คอื	SFRP-120		
(รูปที่	5)

รูปที่	4		 แสดงบทบาทของ	TAMs	ในการพัฒนาและการแพร่กระจายของมะเร็ง	ได้แก่	1.การลุกลามเข้าสู่เนื้อเยื่อ
รอบข้าง,	2.การสร้างหลอดเลือดใหม่,	3.การกดภูมิคุ้มกัน	และ	4.การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง11
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	 Neutrophils
	 Neutrophils	 เป็นเซลล์ชนิดหนึ่งอยู่ในองค์ประกอบที่
เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มีบทบาทในการท�าลายมะเร็ง	
แต่ในทางตรงกันข้ามพบว่า	 neutrophils	 กลับมีบทบาทใน
การส่งเสริมการเจริญเติบโตของมะเร็งด้วย23	 โดยการสร้าง	
angiogenic	 factors	 เช่น	 VEGF	และ	 IL-8	ที่มีบทบาทใน
กระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่	(angiogenic	process)24	
รวมไปถึงการสร้าง	MMP-9	 ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่มีส่วนในการ
สร้างหลอดเลอืดใหม่ในการพฒันาของมะเรง็จ�านวนมาก25,	26		
แม้บทบาทของ	 neutrophils	 ในการพัฒนาของมะเร็งยังไม่

ชัดเจนนัก	แต่จากการศึกษาก็แสดงให้เห็นว่า	 neutrophils	
สามารถส่งเสริมการเจริญเติบโตของมะเร็งโดยการเหนี่ยว
น�าให้เกิดการสร้างหลอดเลือดใหม่ทั้งในสภาวะปกติ	 เช่น		
การเกิดwound	 healing	 และในสภาวะที่มีพยาธิสภาพ
เช่น	มะเร็งและโรคสะเก็ดเงิน	 (psoriasis)27	 อย่างไรก็ตาม
ในปัจจุบันมีงานวิจัยที่ศึกษาเกี่ยวกับ	 neutrophils	 ในการ
พัฒนาของมะเร็งซึ่งพบว่ามีความแตกต่างจาก	neutrophils	
ในเนื้อเยื่อปกติ	 (N1)	 และถูกเรียกว่า	 tumor-associated	
neutrophils	 (TANs	or	N2)	ทั้งนี้พบว่าอาจเกิดจากผลของ	
TGF-β28	(รูปที่	6)

รูปที่	5		 แสดงบทบาทของ	CAFs	 ในการสนับสนุนให้เกิดขั้นก้าวหน้า	 (progression)	 ของมะเร็งทั้งการกระตุ้น	
การสร้างหลอดเลือดใหม่,	 การแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง,	 การลุกลามเนื้อเยื่อและการหลบหลีกการตาย	
โดยการหลั่ง	growth	factors,	protease	enzymes	เช่น	VEGF,	HGF,	MMPs	เป็นต้น13

รูปที่	6		 แสดงความแตกต่างระหว่าง	 normal	 neutrophils	 (N1)	ที่มีลักษณะนิวเคลียสหลาย	 lobe,	มีการสร้าง
โปรตีน	TNF-,	 ICAM-1	และ	FAS	สูงและมีความสามารถในการกระตุ้น	cytotoxic	T	 lymphocyte	ซึ่ง
มีคุณสมบัติเป็น	 Tumor-cytotoxic	และ	 tumor-associated	neutrophils	 (TANs	or	N2)	ที่มีลักษณะ
นวิเคลยีสเป็นวง,	มกีารสร้างโปรตนี	arginase,	CCL2	และ	CCL5	สงูและไม่มคีวามสามารถในการกระตุน้		
cytotoxic	T	lymphocyte	ซึ่งถือเป็น	Pro-tumor	28
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	 เซลล์ไขมัน	(Adipocytes)
	 ในปัจจุบันพบว่า	 มะเร็งมีความสัมพันธ์กับเซลล์ไขมัน
ซึ่งอยู่ในองค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง	
โดยเซลล์ไขมนัมบีทบาทส�าคญัในการสร้างโมเลกลุทีจ่�าเพาะ
ต่างๆ	เช่น	leptin,	adiponectin,	resistin	และ	visfatin	รวมถงึ		
MMPs	 ซึ่งมีส่วนร่วมในกระบวนการอักเสบและการสร้าง
หลอดเลือดใหม่29

	 การศกึษาในมะเรง็เต้านมะเรง็รงัไข่และมะเรง็ล�าไส้ใหญ่
แสดงให้เห็นว่า	 การที่มีน�้าหนักมากเกินไปท�าให้มีความ
เสี่ยงต่อมะเร็งการเกิดมากขึ้น	 หรือการที่มีไขมันหน้าท้อง		
(abdominal	 fat)	 สูงอาจเกิดจากการเปลี่ยนแปลงใน
กระบวนการสร้างและสลายหรือกระบวนการเมแทบอลิซึม		
(metabolism)	 ของฮอร์โมน	 androgens,	 oestrogens,		
progesterone	 รวมทั้ง	 insulin	 และ	 insulin-like	 growth	
factor-1	 (IGF-1)	 ด้วย30	 และเป็นที่ทราบกันดีว่า	 ฮอร์โมน	
สเตอรอยด์ในระบบสบืพนัธุ	์(sex	steroid	hormones)	สามารถ
ควบคุมกระบวนการพัฒนาของเซลล์	 (cell	 differentiation)		

ไปท�าหน้าทีอ่ย่างสมบรูณ์	การแบ่งตวัของเซลล์	(proliferation)		
และการตายของเซลล์แบบ	 apoptosis	 รวมถึงอาจเป็นตัว
ควบคมุการเจรญิเตบิโตของ	preneoplastic	และ	neoplastic	
cells31	อีกทั้ง	insulin	และ	IGF-1	ยังเป็นตัวที่กระตุ้นการแบ่ง
ตัวของเซลล์	 การต้านทานการตายแบบ	 apoptosis	 และ	
ยังช่วยในการสร้างหลอดเลือดใหม่อีกด้วย32

	 ดังที่ได้กล่าวในข้างต้นเห็นได้ว่า	 องค์ประกอบที่เป็น
สภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งมีบทบาทส�าคัญอย่างไรใน
การพัฒนาของมะเร็งทั้งในการพัฒนาหรือการแพร่กระจาย
ของมะเรง็ดงันัน้	ในการรกัษามะเรง็	นอกจากจะมุง่เป้าหมาย
ไปยังเซลล์มะเร็งแล้ว	 คงต้องค�านึงถึงองค์ประกอบที่เป็น
สภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งที่เข้ามามีบทบาทส�าคัญใน
ทุกขั้นตอนของการพัฒนาของมะเร็ง	ดังนั้นเพื่อให้การรักษา
มะเร็งได้ผลและมีประสิทธิภาพดีที่สุด	 ในปัจจุบันจึงมีการ
พัฒนายาจ�านวนมากที่สามารถยับยั้งองค์ประกอบที่เป็น
สภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งได้	(ตารางที่	1)

ตารางที่	1	ชนิดของยาและกลไกการท�างานของยาที่มีเป้าหมายต่อองค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งและ
สถานภาพการวิจัย1

ชื่อยา เซลล์เป้าหมาย กลไกการออกฤทธิ์ สถานภาพการวิจัย
Avastin	
(Bevacizumab)

Endothelial	cells	
(ECs)

Humanized	monoclonal	antibody	against	VEGF-A FDA-approved

Neovastat	(AE941) ECs Natural	antiangiogenic	compound	isolated	from	shark	
cartilage	that	inhibits	VEGF	signaling	and	MMP	activity	
and	specifically	induces	EC	apoptosis

Phase	III

PTK787	(vatalanib) ECs Small	molecule	receptor	tyrosine	kinase	(RTK)		
inhibitor,	inhibits	VEGF-R2,	but	also	VEGFR-1,		
VEGFR-3,	PDGFR-β

Phase	II/III

Interferon-alpha ECs Inhibits	angiogenesis	in	part	by	downregulatingbFGF	
expression

Phase	II/III

Combretastatin	A4 ECs Specifically	interferes	with	endothelial	microtubule	
assembly,	resulting	in	rapid	vascular	dysfunction	in	
tumors

Phase	II

LY317615 ECs Inhibitor	of	protein	kinase	Cβ Phase	II
Atrasentan ECs Small	molecule	selective	inhibitor	of	endothelin	A	

receptor
Phase	II

ZD6474 ECs Small	molecule	RTK	inhibitor,	inhibits	VEGF-R2	and	
EGFR,	and	to	a	lesser	extent	VEGFR-1	and	R-3

Phase	I/II

VEGF-Trap ECs Soluble	VEGF	receptor:	composite	fusion	protein	of	
VEGFR-1	and	VEGFR-2	with	Fc	fragment	of	IgG

Phase	I/II

2-ME ECs 2-Methaxyestradiol	(2-ME)	is	a	small	molecule	inhibitor	
that	blocks	angiogenesis	in	part	by	HIF-1αdownregulation

Phase	I
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ชื่อยา เซลล์เป้าหมาย กลไกการออกฤทธิ์ สถานภาพการวิจัย
Thalidomide ECs,	other	cell	types Glutamic	acid	derivative	that	inhibits	angiogenesis,	in	

part	by	inhibition	of	NF-κB,	TNF-α,	IL-6	and	VEGF;	also	
increases	apoptosis	and	stimulates	immune	response

Phase	III

CC-5013 ECs,	other	cell	types Synthetic	analog	of	thalidomide,	with	more	potent		
inhibition	and	less	toxic	side	effects

Phase	II/III

Gleevec	(imatinib) Pericytes,	stromal	
fibroblasts

RTK	inhibitor:	in	addition	to	inhibiting	Bcr-Abl	kinase,	
also	inhibits	PDGF-R	and	c-Kit	kinases

FDA-approved

SU11248 Pericytes,	ECs Small	molecule	RTK	inhibitor,	inhibits	VEGF-R	family	
members	(VEGFR-1,-2,-3),	PDGFR-β	and	CSF-1R

Phase	II

Vitaxin ECM Humanized	monoclonal	anti-ανβ3	antibody Phase	II
Volociximab ECM Humanized	monoclonal	anti-α5β1	antibody Phase	II
Cilengitide	
(EMD121974)

ECM Cyclic	peptide	inhibitor	of	ανβ3	and	ανβ5 Phase	I/II

Suramin Inhibits	ECM		
turnover

Polysulfanatednapthylurea;	 inhibits	matrix	 remodeling	
and	blocks	FGF,	PDGF,	IGF-1,	TGF-α	and	TGF-β	function

Phase	I/II

Sibrotuzumab Carcinoma-	
associated		
fibroblasts

Humanized	monoclonal	antibody	against	fibroblast	
activation	protein

Phase	I

PI-88 Inflammatory	cells,	
ECs

Heparan	sulfate	mimetic:	inhibits	heparanase	activity	
and	function	of	heparin-binding	growth	factors

Phase	I/II

ตารางที่	1	ชนิดของยาและกลไกการท�างานของยาที่มีเป้าหมายต่อองค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งและ
สถานภาพการวิจัย1			(ต่อ)

สรุป
	 องค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์เป็นระบบ
ที่ซับซ้อนของเซลล์และองค์ประกอบที่ไม่ใช่เซลล์หลายชนิด
ซึง่เป็นองค์ประกอบในเนือ้เยือ่	โดยท�าหน้าทีเ่ป็นทัง้โครงสร้าง
ค�้าจุนและยังมีบทบาทในการติดต่อสื่อสารระหว่างเซลล์เพื่อ
รักษาสมดุลของเนื้อเยื่อ	รวมถึงมีส่วนช่วยในระบบภูมิคุ้มกัน
ด้วย	แม้ว่าองค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์ใน
เนื้อเยื่อปกติมีส่วนช่วยในการรักษาสมดุลของเนื้อเยื่อ	 แต่
ในเนื้อเยื่อที่เกิดความผิดปกติโดยเฉพาะในกรณีที่เซลล์ปกติ
เปลี่ยนไปเป็นเซลล์มะเร็ง	พบว่าองค์ประกอบที่เป็นสภาวะ
แวดล้อมของเซลล์ที่อยู่รอบๆ	 เซลล์มะเร็งมีอิทธิพลต่อการ
เจริญของเซลล์มะเร็งเรียกว่า	 “tumor	microenvironment”	
จากข้อมูลในปัจจุบันแสดงให้เห็นว่าองค์ประกอบที่เป็น
สภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็งนอกจากจะมีบทบาทส�าคัญ
ในกระบวนพัฒนาของมะเร็งและการแพร่กระจายของมะเร็ง
แล้ว	 ยังมีบทบาทส�าคัญในกระบวนการก่อมะเร็งอีกด้วย		
ดังนั้น	 องค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง	
จงึไม่ได้เป็นเป้าหมายส�าคญัเฉพาะในการรกัษามะเรง็เท่านัน้	
แต่ยังเป็นเป้าหมายส�าคัญในการป้องกันมะเร็งด้วย
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