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 ยา imatinib เป็นยายับยั้งไทโรซีนไคเนส (tyrosine  
kinase inhibitor) โดยใช้เป็นยาหลักในการรักษาโรคมะเร็ง 
เม็ดเลือดขาวเรื้อรังชนิดมัยอีลอยด์ (chronic myeloid  
leukemia; CML) ถึงแม้ยา imatinib มีประสิทธิภาพดีในการ
รักษา CML ที่มีการแสดงออกของโครโมโซมฟิลาเดลเฟีย 
อย่างไรกต็ามพบว่ามผู้ีป่วยไม่ตอบสนองต่อการรกัษา  มหีลาย 
การศึกษาที่แสดงถึงปัจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลต่อการตอบ
สนองต่อยา imatinib ในผู้ป่วย CML ซึ่งเกี่ยวข้องกับยีนที่
เป็นตัวขนส่งยาและเอนไซม์ทีเ่ปลีย่นแปลงยา imatinib ได้แก่  
ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน ATP-binding  
cassette transporter subfamily B member 1 (ABCB1), ยนี 
ATP-binding cassette transporter subfamily G member 2  
(ABCG2), ยนี organic cation transporters 1 (OCT1) และ 
ยีน cytochrome P450 3A5 (CYP3A5) อย่างไรก็ตามผล
ของภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีนดังกล่าวข้างต้น
ยงัคงมข้ีอขดัแย้ง ซึง่ในบทความนีมุ้ง่เน้นประมวลองค์ความรู ้
ที่เกี่ยวข้องกับเภสัชวิทยาของยา imatinib ซึ่งได้แก่ กลไก 
การออกฤทธิ ์ เภสัชจลนศาสตร์  อันตรกริยิาระหว่างยา  imatinib 
และยาอื่นที่ใช้ร่วม อาการไม่พึงประสงค์ และกลไกการดื้อยา 
imatinib นอกจากนียั้งได้กล่าวถึงการศกึษาทางเภสัชพนัธศุาสตร์
ของยา imatinib ซึ่งข้อมูลดังกล่าวจะเป็นประโยชน์ส�าหรับ
บคุคลากรทางการแพทย์เพือ่ให้การรกัษาด้วยยา imatinib เกดิ
ประสิทธิผลและความปลอดภัยมากยิ่งขึ้น
ค�ำส�ำคัญ: ยา imatinib โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเรื้อรังชนิด 
มัยอีลอยด์  เภสัชวิทยา เภสัชพันธุศาสตร์

 Imatinib, a tyrosine kinase inhibitor, is considered 
as the first line drug for treatment of chronic myeloid 
leukemia (CML). Imatinib is highly effective therapy 
for Philadelphia chromosome positive CML. However,  
a proportion of patients do not respond well to imatinib 
therapy. Several studies have attempted to identify genetic 
factors associated with imatinib responses in CML patients  
involving drug transporter and imatinib metabolizing  
enzyme genes such as ATP-binding cassette transporter 
subfamily B member 1 (ABCB1), ATP-binding cassette 
transporter subfamily G member 2 (ABCG2),organic 
cation transporters 1 (OCT1), and cytochrome P450 3A5 
(CYP3A5). The effects of these genetic polymorphisms, 
however, are still controversial. This review focuses on 
gathering the knowledge about the pharmacology of 
imatinib including mechasnism of action, pharmacokinetics,  
drug interactions, adverse drug reactions, and mechanisms  
of imatinib resistance. Additionally, the pharmacogenetics 
studies of imatinib are also reviewed. This informationis 
useful for medical/professional staffs in improving the  
efficacy and safety of imatinib therapy.
Keywords: Imatinib, chronic myeloid leukemia,  
pharmacology, pharmacogenetics
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บทน�า
ยา imatinib mysylate หรือยา imatinib มีชื่อการค้าคือ 

gleevec® ซึ่งเป็นยารับประทานที่ได้การรับรองจากองค์การ
อาหารและยาเป็นตัวแรกในกลุ่มยายับยั้งไทโรซีนไคเนส 
(tyrosine kinase inhibitors; TKI) เพื่อใช้เป็นยาหลักในการ
รักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเรื้อรังชนิดมัยอีลอยด์ (chronic 
myeloid leukemia; CML)1 ซึ่ง CML พบประมาณร้อยละ 15 
ของมะเร็งเม็ดเลือดขาวในผู้ใหญ่ โดย CML เป็นผลมาจาก
การแลกเปลี่ยนชิ้นส่วนกันของแขนข้างยาวของโครโมโซมคู่
ที ่9 และ 22 ซ่ึงเรยีกว่าโครโมโซมฟิลาเดลเฟีย (Philadelphia 
chromosome; Ph) โดยการเกิดโครโมโซมฟิลาเดลเฟียมีผล
ท�าให้เกิดการรวมตัวของยีน Breakpoint cluster region-
Abelson leukemia (BCR-ABL) ซึ่งเป็นยีนลูกผสม (fusion 
gene)2 และส่งผลให้เกิดการสร้าง BCR-ABL oncoprotein 
ซึ่งเป็นโปรตีนลูกผสม (fusion protein) โดยโปรตีนดังกล่าว
มีบทบาทส�าคัญในการเกิด CML เนื่องจาก BCR-ABL  
oncoprotein มผีลกระตุน้การเจรญิเตบิโต (growth promotion)  
การเปลี่ยนแปลง (differentiation) การดื้อต่อการตายแบบ 
apoptosis และการซ่อมแซมดีเอ็นเอ (DNA repair) ของ
เซลล์มะเร็ง CML3

นอกจากนี้ยา imatinib ยังใช้ในการรักษาโรคมะเร็งของ
เนื้อเยื่อในระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal stromal  
tumor; GIST)4 อีกด้วยถึงแม้ยา imatinib มีประสิทธิภาพใน
การรกัษาด ีอย่างไรกต็ามยังคงพบว่ามผู้ีป่วยไม่ตอบสนองต่อ

การรกัษา (therapeutic response) หรอืดือ้ (resistance) ต่อ
การรกัษาด้วยยา imatinib โดยกลไกการดือ้ยา imatinib แบ่ง
เป็น 2 กลไก ได้แก่ กลไกที่เกี่ยวข้องกับการเกิดมิวเทชั่นที่ไม่
อสิระต่อยนี BCR-ABL และกลไกทีเ่ป็นอสิระต่อยนี BCR-ABL  
มีการศึกษาถึงปัจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลต่อการตอบสนอง
ต่อยา imatinib ในผู้ป่วย CML ผ่านกลไกที่เป็นอิสระต่อ
ยีน BCR-ABL เช่น ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน  
ATP-binding cassette transporter subfamily B member 1 
(ABCB1), ยนี ATP-binding cassette transporter subfamily 
G member 2 (ABCG2), ยนี organic cation transporters 1  
(OCT1) และ ยีน cytochrome P450 3A5 (CYP3A5)5 ซึ่ง
การทบทวนวรรณกรรมนีไ้ด้ประมวลองค์ความรูท้ีเ่กีย่วข้องกบั
เภสัชวทิยาและเภสัชพนัธุศาสตร์ของยา imatinib เพือ่ให้เกดิ
องค์ความรู้ที่จะน�าไปใช้ในการรักษา CML ด้วยยา imatinib 
ซึ่งจะท�าให้เกิดประสิทธิผลและความปลอดภัยมากยิ่งขึ้น

กลไกกำรออกฤทธิ์ของยำ imatinib
ยา imatinib เข้าจับที่ต�าแหน่ง ATP binding site  

ในส่วนไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase) ของ BCR- 
ABL oncoprotein จึงป ้องกันการเกิดกระบวนการ 
ฟอสโฟรีเลชั่น (phosphorylation) และการส่งสัญญาณต่อ  
(downstream signaling pathways) ซึ่งส่งผลให้ยับยั้ง
กระบวนการเกิดมะเร็งเม็ดเลือดขาว (leukemogenesis)6 
(รูปที่ 1)

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยา imatinib (ดัดแปลงจาก Druker BJ., 2008)7
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เภสัชจลนศำสตร์ของยำ imatinib
กำรดูดซึม
ยา imatinib ดูดซึมผ่านทางเดินอาหารได้อย่างรวดเร็ว

และสมบูรณ์ โดยมีค่าระยะเวลาที่ความเข้มข้นของยาสูงสุด
ในเลือด 1-2 ชั่วโมงหลังจากรับประทานยา8

กำรกระจำยตัว
ยา imatinib จับกับโปรตีนในพลาสมา a1-acid  

glycoprotein ได้ดี (~ร้อยละ 90-96)9 มีค่าปริมาตรการ 
กระจายตัว (volume of distribution) เฉลี่ย 366 ลิตร8

กำรเปลี่ยนแปลงยำหรือเมแทบอลิซึม
ยา imatinib ถกูเปล่ียนแปลงท่ีตับด้วยเอนไซม์ CYP3A4 

และ/หรือ CYP3A5 เป็นหลักได้เมแทบอไลต์หลักที่ออก

ฤทธิ์คือ N-desmethyl imatinib (รูปที่ 2) ซึ่งมีการศึกษาใน
หลอดทดลองว่ามีความแรงในการออกฤทธิ์เทียบเท่ากับ 
imatinib นอกจากนี้แล้วยา imatinib ยังถูกเปลี่ยนแปลงด้วย
เอนไซม์ CYPs อื่นซึ่งมีบทบาทรอง เช่น CYP1A2, CYP2D6, 
CYP2C9, และ CYP2C19 ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่ออกฤทธิ์10 
(รูปที่ 2) 

กำรก�ำจัดยำ
ยา imatinib และเมแทบอไลต์ถูกก�าจัดทางน�้าดีและ

อุจจาระเป็นหลัก8, 10 โดยยา imatinib มีค่าคร่ึงชีวิตเฉลี่ย 
13.5 ชั่วโมง8

รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์และกระบวนการเมแทบอลิซึมของยา imatinib (ดัดแปลงจาก Chen et al., 2016)11

อันตรกิริยำระหว่ำงยำ imatinib และยำที่ใช้ร่วมอื่นๆ
 ยา imatinib ถูกเปล่ียนแปลงให้อยู่ในรูปเมแทบอไลต์
หลักท่ีออกฤทธิ์คือ N-desmethyl imatinib ด้วยเอนไซม์ 
CYP3A4 (รูปที่ 2) ดังนั้นเมื่อผู้ป่วยที่ใช้ยา imatinib ร่วมกับ 
ยาอ่ืนที่มีผลยับยั้งหรือเหนี่ยวน�าการท�างานของเอนไซม์  
CYP3A4 จงึส่งผลต่อระดับยา imatinib ในกระแสเลือดดงัแสดง 
ในตารางที่ 112 และเนื่องจากยา imatinib สามารถถูกขนส่ง
ด้วยตัวขนส่งยา (drug transporter) เช่น P-glycoprotein 

(P-gp) ซึง่เป็นตวัขนส่งยาหรอืสารออกนอกเซลล์ (efflux drug 
transporter) (รูปที่ 2), OCT1 ซึ่งเป็นตัวขนส่งสารหรือยาเข้า
เซลล์ (influx transporter) (รปูที ่2) ในท�านองเดยีวกบัเอนไซม์ 
CYP3A4 หากผู้ป่วยที่ใช้ยา imatinib ร่วมกับยาอื่นท่ีมีผล
ยับยั้งการท�างานของ P-gp หรือ OCT1 จึงส่งผลให้ระดับยา 
imatinib ในกระแสเลอืดเปลีย่นแปลงไปดงัแสดงในตารางที ่1 
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ตำรำงที่ 1 อันตรกิริยาระหว่างยา imatinib และยาที่ใช้ร่วมอื่นๆ12

ยำที่เกิดอันตรกิริยำกับยำ imatinib กลไก ผลที่เกิดขึ้น
Antiarrhythmic drugs

- Amiodarone
Azoles

- Fluconazole, Ketoconazole, Itraconazole, Voriconazole
Calcium channel blockers

- Verapamil
Macrolides

- Erythromycin, Clarithromycin

ยับยั้งการท�างานของ CYP3A4 
และ P-gp

เพิ่มระดับยา imatinib ในกระแส
เลือด

Thyroid therapy
- Levothyroxine

ยับยั้งการท�างานของ CYP3A4 เพิ่มระดับยา imatinib ในกระแส
เลือด

Antimycobacterials
- Rifampicin13

เหนี่ยวน�าการท�างานของ 
CYP3A4 

ลดระดับยา imatinib ในกระแส
เลือด

Proton pump inhibitors
- Omeprazole, Esomeprazole, Pantoprazole

Benzodiazepines
- Midazolam

Quinolones
- Levofloxacin

ยับยั้งการท�างานของ P-gp เพิ่มระดับยา imatinib ในกระแส
เลือด

Antiarrhythmic drugs
- Quinidine

Benzodiazepines
- Midazolam

H
2
-antagonists

- Ranitidine
Quinolones

- Levofloxacin

ยับยั้งการท�างานของ OCT-1 ลดระดับยา imatinib ภายในเซลล์ 
(intracellular exposure)

อำกำรไม่พึงประสงค์
อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยคืออาการไม่พึง

ประสงค์ทางระบบเลือด (hematological adverse effects) 
เช่น เกล็ดเลือดต�่า (thrombocytopenia) เม็ดเลือดขาวต�่า 
(leukopenia) โลหติจาง (anemia) อาการไม่พึงประสงค์ระบบ
อื่นเช่น ปวดกล้ามเนื้อ (myalgia)14

กำรตอบสนองต่อยำimatinib15, 16

 แบ่งได้ 3 ประเภท ซึ่งการตอบสนองต่อยา imatinib  
ดังกล่าวต้องคงอยู่เป็นเวลาอย่างน้อย 4 สัปดาห์ติดต่อกัน

1.  กำรตอบสนองระดับโครโมโซม (cytogenetic 
response) แบ่งได้หลายประเภทดังนี้

 1.1 Complete cytogenetic response (CCyR) คอื 
ไม่มี Ph positive metaphases

 1.2 Partial cytogenetic response (PCyR) คือ  
มี Ph positive metaphases 1-35%

 1.3 Major cytogenetic response (MCyR) คือ  
มีทั้ง complete และ partial cytogenetic responses หรือ 
มี Ph metaphases 0%-35%

 1.4  Minor cytogenetic response (mCyR) คือ  
มี Ph positive metaphases 36-65%

 1.5 Minimal cytogenetic response (minCyR) คือ 
มี Ph positive metaphases 66-95%

 1.6 No cytogenetic response (noCyR) คือ  
มี Ph positive cells metaphases มากกว่า 95%

2.  กำรตอบสนองระดับอณู (molecular response) 
แบ่งได้ 2 ประเภทดังนี้

 2.1 Complete molecular response (CMR) คือ 
ตรวจไม่พบ BCR-ABL mRNA โดยวิธ ีreal-time quantitative 
polymerase chain reaction (RQ-PCR)

 2.2 Major molecular response (MMR) คือ มีการ
ลดลงของ BCR-ABL mRNA มากกว่าหรือเท่ากับ 3 log หรือ 
อัตราส่วนของ BCR-ABL ต่อ ABL (หรือ house keeping 
genes อ่ืน) น้อยกว่าหรอืเท่ากับ 0.1% IS (international scale)

3. กำรตอบสนองทำงโลหิตวิทยำ (hematologic 
response) แบ่งได้ 2 ประเภทดังนี้

 3.1 Complete hematologic response (CHR) 
คือ จ�านวนเม็ดเลือดขาวน้อยกว่า 10x109 เซลล์/ลิตร จ�านวน 
เกล็ดเลือดน้อยกว่า 450x109 เซลล์/ลิตร ไม่พบ blast  
promyclocyte myelocyte ในเลอืด ม ีbasophil ในเลอืดน้อย
กว่าร้อยละ 5 และไม่พบการแทรกซมึของเซลล์นอกไขกระดกู 
ตลอดจนตับและม้ามไม่โต

 3.2 Partial hematologic response (PHR) เป็นการ
ตอบสนองเช่นเดียวกับ complete hematologic response 
ยกเว้น พบเซลล์ตวัอ่อนของเมด็เลอืดขาวในเลอืด จ�านวนเกลด็
เลือดต�่ากว่าร้อยละ 50 ของจ�านวนเกล็ดเลือดก่อนเริ่มการ
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รักษา แต่ยังมากกว่า 450x109 เซลล์/ลิตร ม้ามยังโต แต่ขนาด
เล็กลงเหลือน้อยกว่าร้อยละ 50 ของขนาดก่อนเริ่มการรักษา

กลไกกำรดื้อยำ imatinib 
แบ่งออกเป็น 2 กลไก ดังนี้
1. กลไกที่เก่ียวข้องกับกำรเกิดมิวเทชั่นที่ไม่อิสระ

ต่อยีน BCR-ABL(BCR-ABL-dependent mutations)
มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าการเกิดมิวเทชั่นเฉพาะที่ 

(point mutation) ของ BCR-ABL kinase domain ทีต่�าแหน่ง 
315T>I มีผลต่อการดื้อต่อยา imatinib ในผู้ป่วย CML17 โดย
การเกดิมวิเทชัน่เฉพาะทีส่่งผลให้เกดิการเปลีย่นแปลงรปูร่าง 
BCR-ABL oncoprotein จึงท�าให้จับกับยา imatinib ได้ไม่ดี 
ก่อให้เกิดการดื้อต่อยา imatinib18

2. กลไกที่เป็นอิสระต่อยีน BCR-ABL (BCR-ABL-
independent mechanisms)

ซึง่กลไกการดือ้ยา imatinib ทีเ่ป็นอสิระต่อยนี BCR-ABL  
ได้แก่ การขนส่งยา imatinib ออกนอกเซลล์ผ่าน P-gp19 
การลดลงของการขนส่งยา imatinib เข้าเซลล์ เนื่องจากการ
แสดงออกของ OCT1 ลดลง20 ซึ่งจะได้กล่าวในรายละเอียด
ในหัวข้อต่อไป

ปัจจยัทำงพนัธุกรรมทีม่ผีลต่อกำรตอบสนองต่อยำ imatinib 
โดยจะขอกล่าวถงึปัจจยัทางพนัธกุรรมทีเ่กีย่วข้องกบัเกดิ

มวิเทชัน่ทีเ่ป็นอสิระต่อยนี BCR-ABL ซึง่เกีย่วข้องกบัตัวขนส่ง
ยาและเอนไซม์ที่เปลี่ยนแปลงยา imatinib

1. ผลของภำวะพหุสัณฐำนทำงพันธุกรรมของยีน 
ABCB1 ต่อกำรตอบสนองต่อยำ imatinib

ABCB1 หรือ P-gp เป็น drug transporter ที่มีคุณสมบัติ
เป็นไกลโคโปรตีน (glycoprotein) ซึ่งมีความส�าคัญใน
ร่างกาย เนือ่งจาก ABCB1 มหีน้าทีใ่นการขนส่งยาและสารพษิ  
(xenobiotics) ออกนอกเซลล์ โดย ABCB1 เรียงตัวอยู่ด้าน

บน (apical) ของเซลล์เนื้อเยื่อบุผิวของล�าไส้เล็ก ตับ ไต 
และเยื่อหุ้มสมอง ซึ่ง ABCB1 สามารถขนส่งยาต้านมะเร็ง
ได้หลายชนิด ได้แก่ docetaxel, paclitaxel, irinotecan,  
vincristine, doxorubicin, vinblastine, topotecan, etoposide,  
และ imatinib21 มีการศึกษาอย่างแพร่หลายถึงภาวะพหุ
สัณฐานทางพันธุกรรมของยีน ABCB1 สามต�าแหน่ง ได้แก่ 
1236C>T (rs1128503), 2677G>T/A (rs2032582) และ 
3435C>T (rs1045642) (ตารางที่ 2) ซึ่งความถี่แอลลีล 
ของยนี ABCB1 ในประชากรเชือ้ชาตต่ิางๆ แสดงในตารางที ่3 
มีการศึกษาพบว่าผู้ป่วย CML ที่มีแฮพโพลไทป์ (haplotype)  
แบบ mutant ของยีน ABCB1  สามต�าแหน่งข ้างต ้น 
1236CT/2677GT/3435CT และ 1236TT/2677TT/3435TT 
ส่งผลให้การท�างานของ ABCB1 ลดลง อาจเนื่องมาจาก
การเปลี่ยนแปลงรูปร่าง (conformational change) ของ 
ABCB122 นอกจากนั้นมีการศึกษาพบว่าผู้ป่วย CML ที่ม ี
แฮพโพลไทป์แบบ 1236C/2677G/3435C เกดิการตอบสนอง
ต่อยา imatinib แบบ major molecular response ต�า่กว่าผูป่้วย 
ที่ไม่มีแฮพโพลไทป์ดังกล่าวอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ23 ซึ่ง 
แฮพโพลไทป์คอืกลุม่ของแอลลีลทีอ่ยูบ่นโครโมโซมในต�าแหน่ง
ใกล้เคียงกันซึ่งสามารถถ่ายทอดทางพันธุกรรมร่วมกันยิ่งกว่า 
นัน้การศกึษานีผู้ป่้วยทีม่จีโีนไทป์แบบ homozygous mutant TT  
ของยีน ABCB1 ที่ต�าแหน่ง 1236C>T และผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์
แบบ homozygous mutant TT หรือ TA ของยีน ABCB1 ที่
ต�าแหน่ง 2677G>T/A เกดิการตอบสนองต่อยา imatinib แบบ 
major molecular response สูงกว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์แบบ
อื่นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ23 อย่างไรก็ตามบางการศึกษา
ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน 
ABCB1 ที่ต�าแหน่ง 1236C>T, 2677G>T/A และ 3435C>T 
และการตอบสนองของยา imatinib แบบ major molecular  
response ในผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวเรือ้รงัชนดิมยัอลีอยด์24, 25

ตำรำงที่ 2 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน ABCB1 และผลกระทบของมิวเทชั่น5

rs number
ต�ำแหน่ง 

นิวคลีโอไทด์ที่
เกิดมิวเทชั่น

ต�ำแหน่ง
ยีน ผลกระทบของมิวเทชั่น

กำรท�ำงำน
ของ 

ABCB122
กำรตอบสนองต่อยำ imatinib

rs1128503 1236C>T เอกซอน 12 เปลี่ยนสภาพเบสได้กรดอะมิโน
ตัวเดิม (silent mutation)

ลดลง ผู้ป่วย CML ท่ีมีจีโนไทป์แบบ TT มีตอบสนองต่อยา 
imatinib แบบ MMR สูงกว่าจีโนไทป์แบบ CT และ CC23 

บางการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว24, 25

rs2032582 2677G>T/A เอกซอน 21 เปลี่ยนสภาพเบสได้กรดอะมิโน
ตัวใหม่ (missense mutation) 
จาก alanine เป็น threonine หรือ 
serine (A893T หรือ A893S)

ลดลง ผู้ป่วย CML ที่มีจีโนไทป์แบบ TT หรือ TA ตอบสนอง
ต่อยา imatinib แบบ MMR สูงกว่าจีโนไทป์แบบ GG 
หรือ GT หรือ GA23 บางการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์
ดังกล่าว24, 25

rs1045642 3435C>T เอกซอน 26 เปลี่ยนสภาพเบสได้กรดอะมิโน
ตัวเดิม (silent mutation)

ลดลง ผู้ป่วย CML ที่มีจีโนไทป์แบบ CC หรือ CT มีการรอด
ชวีติโดยรวม (overall survival) สงูกว่าจโีนไทป์ TT26 บาง
การศกึษาไม่พบความสมัพนัธ์ของภาวะพหสุณัฐานทาง
พนัธกุรรมทีต่�าแหน่ง 3435C>T และการตอบสนองของ
ยา imatinib แบบ MMR24, 25
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2. ผลของภำวะพหุสัณฐำนทำงพันธุกรรมของยีน 
ABCG2 ต่อกำรตอบสนองต่อยำ imatinib

ABCG2 หรือ breast cancer resistance protein 
(BCRP) เป็นตวัขนส่งยาหรอืสารออกนอกเซลล์ โดย ABCG2 
สามารถขนยารักษามะเร็งได้หลายชนิด เช่น topotecan, 
methotrexate, mitoxantrone และ imatinib28, 29 นอกจากนี้ 
ABCG2 สามารถขนส่งยาและสารพิษอื่น เช่น ยา prazosin 
สาร 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine29 
โดย ABCG2 พบได้มากที่ตับ ล�าไส้เล็ก รก และหลอดเลือด
สมอง29 อย่างไรก็ตามมีการศึกษาที่รายงานว่ายา imatinib 
เป็นตัวยับยั้ง (inhibitor) การท�างานของ ABCG2 ไม่ใช้  
substrate ของ ABCG230 ซ่ึงข้อมูลเหล่านีย้งัคงเป็นข้อถกเถยีง 

มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วย CML ที่ได้รับยา 
imatinib มีการแสดงออกของ ABCG2 mRNA ลดลงอย่าง

มีนัยส�าคัญ31 ยิ่งกว่านี้การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่ดื้อ
ต่อยา imatinib และไม่ตอบสนองต่อยา imatinib แบบ major 
molecular response พบได้มากในผู้ป่วย CML ที่มีจีโนไทป์
แบบ homozygous wild-type CC ของ ABCG2 ที่ต�าแหน่ง 
421C>A32 ในทางตรงข้ามไม่พบสัมพันธ์ระหว่างการตอบ
สนองต่อยาแบบ imatinib แบบ major molecular response 
ในผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์แบบ homozygous wild-type CC ของ 
ABCG2 ที่ต�าแหน่ง 421C>A24 และแบบ homozygous  
wild-type GG ของ ABCG2 ที่ต�าแหน่ง 34G>A32 ซึ่งจะเห็น
ได้ว่าผลของภาวะพหสัุณฐานทางพนัธุกรรมของยนี ABCG2 
ต่อการตอบสนองของยา imatinib ยังคงมีข้อมูลขัดแย้ง อาจ
เนื่องจากมีบางการศึกษารายงานว่าภาวะพหุสัณฐานทาง
พนัธกุรรมของยนี ABCG2 ทีต่�าแหน่ง 421C>A และ 34G>A 
ไม่มีผลต่อการแสดงออกของ ABCG2 ดังแสดงในตารางที่ 4

ตำรำงที่ 4  ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน ABCG2 และผลกระทบของมิวเทชั่น33

rs number
ต�ำแหน่ง 

นิวคลีโอไทด์ที่
เกิดมิวเทชั่น

ต�ำแหน่งยีน ผลกระทบของมิวเทชั่น
กำรแสดงออกของ 

ABCG2
กำรตอบสนองต่อยำ imatinib

rs2231142 421C>A เอกซอน 5 เปลี่ยนสภาพเบสได้กรด
อะมิโนตัวใหม่ (missense 
mutation) จาก glutamine 
เป็น lysine (Q141K)

ลดลง อย่างไรก็ตาม
มีบางการศึกษา
ที่รายงานว่าการ
แสดงออกของ ABCG2 
ไม่เปลี่ยนแปลง

ผู้ป่วย CML ที่มีจีโนไทป์ CC พบว่าไม่
ตอบสนองต่อยา imatinib แบบ MMR 
สูงกว่าจีโนไทป์อื่น32 บางการศึกษาไม่
พบความสัมพันธ์ดังกล่าว24

rs2231137 34G>A เอกซอน 2 เปลี่ยนสภาพเบสได้กรด
อะมิโนตัวใหม่ (missense 
mutation) จาก valine เป็น 
methionine (V12M)

ไม่เปลี่ยนแปลง ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างผู้ป่วยที่มี
จีโนไทป์ GG ที่ต�าแหน่ง 34G>A และ
การตอบสนองต่อยา imatinib แบบ 
MMR32

ตำรำงที่ 3 ความถี่แอลลีลของยีน ABCB1 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ21, 27

rs number ต�ำแหน่ง
ควำมถี่แอลลีลของยีน ABCB1

ไทย เอเชียน คอเคเชียน แอฟริกัน-อเมริกัน
rs1128503 1236C>T 0.5988 0.685 0.459 0.209
rs2032582 2677G>T/A 0.3659/0.1097 0.450/0.067 0.464/0.036 0.100/0.005
rs1045642 3435T>A 0.3902 0.400 0.561 0.202

3. ผลของภำวะพหุสัณฐำนทำงพันธุกรรมของยีน 
OCT1 ต่อกำรตอบสนองต่อยำ imatinib

OCT1 หรือ solute carrier family 22 member 
(SLC22A1) เป็นตัวขนส่งสารหรือยาเข้าเซลล์ พบว่ามีการ
แสดงออกของ mRNA และโปรตนีมากทีต่บั34 โดย OCT1 พบ
บรเิวณด้านฐาน (basolateral หรอื sinusoidal) ของเซลล์ตับ35 
ซึง่ OCT1 สามารถขนส่งยารกัษามะเรง็ เช่น oxaliplatin36 ยา
รกัษาโรคเบาหวาน เช่น metformin37 นอกจากนัน้มกีารศกึษา 

พบว่า CMLcell line ทีม่กีารแสดงออกของ OCT1 สงู สามารถ
ขนส่ง (uptake) ยา imatinib ได้มาก20 และได้มกีารศกึษาเพือ่
ยนืยนัผลในผูป่้วย CML ทีม่กีารแสดงออกของ OCT1 สงู พบ
ว่าผู้ป่วยเหล่านั้นมีอัตราการตอบสนองต่อยา imatinib แบบ 
complete cytogenetic response การรอดชีวิตโดยโรคสงบ 
(progression free survival; PFS) และการรอดชีวิตโดยรวม 
(overall survival; OS) สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีการแสดงออก
ของ OCT1 ต�่า20 ซึ่งเป็นไปในท�านองเดียวกับการศึกษา 
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ของ White และคณะ โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีการแสดงออก
ของ OCT1 สูงมีการตอบสนองต่อยา imatinib แบบ major  
molecular response และ complete molecular response 
รวมถึงมีการรอดชีวิตโดยปลอดเหตุการณ์ (event free  
survival; EFS) และการรอดชีวิตโดยรวมสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่
มีการแสดงออกของ OCT1 ต�่า38

ยิ่งกว่านั้นมีการศึกษาพบว่าใน CML cell line ที่มีการ
ทรานสเฟคชั่น (transfection) ของแอลลีลแบบ mutant ของ
ยีน OCT1 ที่ต�าแหน่ง 1258-1260del ร่วมกับแอลลีลแบบ 
wild-type ของยีน OCT1 ที่ต�าแหน่ง 1222G>A พบว่ามีการ
ลดลงของการขนส่งยา imatinib และการท�างานของ OCT1 
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่มีการ
ทรานสเฟคชัน่ของแอลลลีแบบ wild-type ของยนี OCT1 สอง
ต�าแหน่งข้างต้น39 นอกจากนี้ในการศึกษาเดียวกันได้แสดง
ให้เห็นว่าผู้ป่วยที่มีแอลลีลแบบ mutant ของยีน OCT1 ที่

ต�าแหน่ง 1258-1260del พบว่ามีสัดส่วนในความล้มเหลว
ในการรักษา (treatment failure) ด้วยยา imatinib มากกว่า
ผูป่้วยทีม่แีอลลลีแบบ wild-type อย่างมนียัส�าคญัทางสถติิ39 
ในผูป่้วย CML ทีม่จีโีนไทป์ homozygous wild-type GG ของ
ยีน OCT1 ที่ต�าแหน่ง 1222G>A พบว่าการตอบสนองต่อยา 
imatinib แบบ complete cytogenetic response และ major 
molecular response สูงกว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์แบบอื่น40 ซึ่ง
ภาวะพหุสัณฐานทางพนัธุกรรมของยนี OCT1 และผลกระทบ 
ของมิวเทชั่นแสดงในตารางที่ 5 อย่างไรก็ตามยังไม่มีข้อสรุป
ที่ชัดเจน โดยมีการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่า OCT1 ไม่มีผล
ต่อการขนส่งยา imatinib ใน CML cell line41 ยิ่งไปกว่านั้น
มีรายงานที่แสดงว่าไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างผู้ป่วย CML 
ที่มีแอลลีลแบบ mutant ของยีน OCT1 ที่ต�าแหน่ง 1258-
1260del, 1222G>A และ OCT1 activity รวมถึงการตอบ
สนองต่อยา imatinib แบบ major molecular response42

ตำรำงที่ 5 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน OCT1 และผลกระทบของมิวเทชั่น39

rs number
ต�ำแหน่งนิวคลีโอไทด ์

ที่เกิดมิวเทชั่น
ต�ำแหน่งยีน ผลกระทบของมิวเทชั่น กำรตอบสนองต่อยำ imatinib

rs35191146 1258-1260del เอกซอน 7 ท�าให้เกิดการขาดหายไป (deletion) ของ
เบส 3 ตัว จึงมีผลท�าให้ไม่สามารถสร้าง
กรดอะมิโนได้ ซึ่ง methionine เป็นกรด
อะมิโนเดิม (M420del)

ผู้ป่วยที่มีแอลลีลแบบ mutant มีสัดส่วนใน

ความล้มเหลวในการรักษาด้วยยา imatinib 

สูงกว่าผู้ป่วยที่มีแอลลีลแบบ wild-type39 บาง

การศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างผู้ป่วย

ที่มีแอลลีลแบบ mutant ที่ต�าแหน่ง 1258-

1260del และการตอบสนองต่อยา imatinib42

rs628031 1222G>A เอกซอน 7 เปลี่ยนสภาพเบสได้กรดอะมิโนตัวใหม่ 
(missense mutation) จาก methionine 
เป็น valine (M408V)

ผู้ป่วย CML ที่มีจีโนไทป์ GG มีการตอบสนอง

ต่อยา imatinib แบบ CCyR และ MMR สูง

กว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์แบบอื่น40 บางการศึกษา

ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว43

4. ผลของภำวะพหุสัณฐำนทำงพันธุกรรมของยีน 
CYP3A4/CYP3A5 ต่อกำรตอบสนองต่อยำ imatinib

จากที่ได้กล่าวเบื้องต้นว่ายา imatinib ถูกเปล่ียนแปลง
ที่ตับด้วยเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP3A5 เป็นหลักได ้
เมแทบอไลต์หลักที่ออกฤทธิ์คือ N-desmethyl imatinib  
(รปูที ่2) นัน้ จงึมหีลายการศกึษาทีแ่สดงให้เหน็ความสมัพนัธ์
ของภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน CYP3A5 และ
การตอบสนองต่อยา imatinib โดยพบว่าผู้ป่วย CML ที่มี
จีโนไทป์แบบ homozygous mutant GG ของ CYP3A5 ที่
ต�าแหน่ง 6986A>G (CYP3A5*3) มีการตอบสนองต่อยา 
imatinib แบบ complete cytogenic response และ major 
molecular response สงูกว่าผูป่้วยทีม่จีโีนไทป์แบบอืน่อย่าง
มีนัยส�าคัญทางสถิติ40, 44 ยิ่งกว่านั้นการศึกษาของ Vaidya 
และคณะพบว่าในผู้ป่วย CML ที่มีจีโนไทป์แบบ GG ของ 

CYP3A5 ที่ต�าแหน่ง 6986A>G มีสัดส่วนของการรอดชีวิต 
(overall survival) สงูกว่าผูป่้วยทีม่จีโีนไทป์แบบอืน่40 อย่างไร
ก็ตามบางการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างผู้ป่วยที่มี
ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของ CYP3A5 ที่ต�าแหน่ง 
6986A>G และการตอบสนองต่อยา imatinib แบบ major 
molecular response24, 45 ในท�านองเดียวกันไม่พบความ 
สัมพันธ์ในผู ้ป่วยที่มีภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของ 
CYP3A4*1B (rs2740574) และการตอบสนองต่อยา imatinib 
แบบ complete cytogenetic response และ major molecular  
response40 ยิ่งไปกว่าน้ันในผู้ป่วยที่มีภาวะพหุสัณฐานทาง
พันธุกรรมของยีน CYP3A4*18 (rs28371759) ไม่พบว่ามี
ความสัมพันธ์ต่อการตอบสนองต่อยา imatinib46 ซึ่งภาวะ 
พหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน CYP3A4 และ CYP3A5 
และผลกระทบของมิวเทชั่นดังแสดงในตารางที่ 6
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 สรุป
ยา imatinib เป็นยาตัวแรกในกลุ่มยายับยั้งไทโรซีนไค

เนส โดยยา imatinib ออกฤทธิย์บัยัง้ BCR-ABL oncoprotein 
จึงส่งผลให้ยับย้ังกระบวนการเกิด CML ถึงแม้ยา imatinib 
ซึ่งเป็นยาหลักในการรักษา CML และมีประสิทธิภาพใน
การรักษาดี อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยบางรายไม่ตอบสนองต่อ
ยาimatinib ผ่านหลายกลไก ได้แก่ กลไกที่เกี่ยวข้องกับการ
เกดิมวิเทชัน่ทีไ่ม่อสิระต่อยนี BCR-ABL หรอืกลไกทีอ่สิระต่อ
ยนี BCR-ABLซึง่ในการศกึษาน้ีกล่าวถงึปัจจยัทางพนัธุกรรม 
ที่เกี่ยวข้องกับตัวขนส่งยาและเอนไซม์ที่ใช้เปลี่ยนแปลง
ยา imatinib ให้เป็นเมแทบอไลต์ที่ออกฤทธิ์ ซึ่งมีรายงานว่า
เกี่ยวข้องต่อการตอบสนองต่อยา imatinib ในผู้ป่วย CML 
เช่น ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน ABCB1, ยีน 
ABCG2, ยีน OCT1 และยีน CYP3A5 อย่างไรก็ตามข้อมูล
ดังกล่าวยงัคงมคีวามขดัแย้ง อาจเนือ่งมาจากยงัมกีารศกึษา
จ�านวนไม่มากพอ อีกทั้งการทบทวนวรรณกรรมนี้ได้รวบรวม
การศึกษาในหลายกลุ่มประชากร หลายเชื้อชาติ ซึ่งมีความ
ถี่แอลลีลท่ีแตกต่างกัน ดังนั้นจึงควรมีการท�าการศึกษาเพิ่ม
ขึน้ในแต่ละกลุม่ประชากร เพือ่ให้ได้ข้อมลูทีช่ดัเจนมากขึน้ใน
กลุม่ประชากรนัน้ ซ่ึงจะท�าให้ได้ข้อมลูพืน้ฐานเพือ่น�าไปใช้ใน
การรักษาผู้ป่วย CML ต่อไป
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