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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 

1. ทราบกลไกการออกฤทธิ์และความแตกต่างของกลไกการออกฤทธิ์ของยาภูมิคุ้มกันบำบัดที่ใช้ในการ

รักษามะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลาม 

2. เปรียบเทียบความแตกต่างของประสิทธิผลของการใช้ยา pembrolizumab และ durvalumab ใน

ผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลาม 

3. ระบุผลข้างเคียงที่พบบ่อยและรุนแรงจากการใช้ยาภูมิคุ้มกันบำบัด 

อุบัติการณ์มะเร็งท่อน้ำดี 

มะเร็งท่อน้ำดี (Cholangiocarcinoma) เป็นมะเร็งที่พบได้ไม่บ่อยนักเมื่อเทียบกับมะเร็งชนิดอื่น ๆ 

โดยคิดเป็นสัดส่วนเพียงประมาณ 3% ของมะเร็งทางเดินน้ำดีทั้งหมดทั่วโลก อุบัติการณ์การเกิดมะเร็งท่อน้ำดี

มีความแตกต่างกันอย่างชัดเจนในแต่ละภูมิภาคของโลก ในประเทศทางตะวันตก เช่น สหรัฐอเมริกาและยุโรป

มีอัตราการเกิดมะเร็งท่อน้ำดีค่อนข้างต่ำ โดยเฉลี่ยอยู่ที่ประมาณ 0.3-3.5 ต่อประชากร 100,000 คนต่อปี 

ขณะที่ในประเทศเอเชียตะวันออกเฉียงใต้และเอเชียใต้ เช่น ประเทศไทย เวียดนาม ลาว และกัมพูชา มีอัตรา

การเกิดมะเร ็งท่อน้ำดีส ูงกว่ามาก เนื ่องจากมีปัจจัยเสี ่ยงที ่เก ี ่ยวข้องกั บการติดเชื ้อพยาธิใบไม้ตับ 

(Opisthorchis viverrini) และปัจจัยสิ่งแวดล้อมอ่ืน ๆ (1) 
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ประเทศไทยถือว่าเป็นประเทศที่มีอุบัติการณ์มะเร็งท่อน้ำดีสูงที่สุดในโลก โดยเฉพาะในภาคตะวันออกเฉียง 

เหนือของประเทศที่ประชาชนส่วนมากมีพฤติกรรมการบริโภคปลาน้ำจืดดิบ ซึ่งเป็นพาหะของพยาธิใบไม้ตับ 

อุบัติการณ์ในภาคนี้อาจสูงถึง 85 ต่อประชากร 100,000 คนต่อปี โดยเฉพาะในจังหวัดมหาสารคาม ขอนแก่น 

และอุดรธานี ข้อมูลจากสถาบันมะเร็งแห่งชาติระบุว่า ในประเทศไทยมะเร็งท่อน้ำดีเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่

พบบ่อยในผู้ป่วยมะเร็งทางเดินน้ำดี โดยมีผู้ป่วยใหม่ประมาณ 14,000-20,000 รายต่อปี และเป็นสาเหตุ

สำคัญของการเสียชีวิตจากมะเร็งในชายและหญิงในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ (1-3) 

ความแตกต่างของปัจจัยเสี่ยงที่สำคัญในการเกิดมะเร็งท่อน้ำดีในโลกและไทย 

ปัจจัยเสี่ยงที่พบได้บ่อยในการเกิดมะเร็งท่อน้ำดีในระดับโลก ได้แก่ ภาวะตับแข็ง การอักเสบเรื้อรังของ

ท่อน้ำดี (primary sclerosing cholangitis) การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและซี รวมถึงความผิดปกติทาง

พันธุกรรม อย่างไรก็ตาม ปัจจัยเหล่านี้ไม่ส่งผลให้เกิดอุบัติการณ์ที่สูงมากเท่าในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 

ขณะที่ปัจจัยหลักที่ทำให้อัตราการเกิดมะเร็งท่อน้ำดีสูงมากในประเทศไทย คือ การติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับจาก

การบริโภคอาหารดิบ โดยเฉพาะปลาน้ำจืดที ่ไม่ผ่านการปรุงสุก ซึ ่งเป็นปัจจัยเสี ่ยงเฉพาะในภูมิภาคนี้ 

นอกจากนี้ พฤติกรรมการบริโภคเครื่องดื่มแอลกอฮอล์และการสูบบุหรี่ก็มีส่วนในการเพ่ิมความเสี่ยง (4) 

อาการและอาการแสดงของมะเร็งท่อน้ำดี 

ผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดีมักมีอาการไม่ชัดเจนในระยะเริ่มต้น และอาจคล้ายกับโรคอ่ืน ๆ ที่เกี่ยวกับตับหรือ
ท่อน้ำดี อย่างไรก็ตาม เมื่อโรคมีการดำเนินไปมากขึ้น ผู้ป่วยจะเริ่มมีอาการที่แสดงถึงการอุดตันหรือปัญหา
การทำงานของระบบท่อน้ำดี (5) อาการท่ีพบบ่อย ได้แก่ 

1. ดีซ่าน เป็นอาการที่พบได้บ่อยที่สุด ผิวหนังและตาขาวจะมีสีเหลืองเกิดจากการสะสมของสารบิลิรู
บินเนื่องจากท่อน้ำดีอุดตัน ทำให้บิลิรูบินไม่สามารถขับออกจากร่างกายได้ ผู้ป่วยอาจมีอาการคัน ซึ่งเป็นผล
จากการสะสมของบิลิรูบินในผิวหนัง 

2. ปัสสาวะเข้มและอุจจาระสีซีด เป็นสัญญาณบ่งชี้ว่าท่อน้ำดีอุดตันจนบิลิรูบินไม่สามารถขับออกได้
ตามปกติ 

3. ปวดท้อง มักเกิดขึ้นที่บริเวณชายโครงขวาหรือกลางท้อง อาจเกิดจากการลุกลามของเนื้องอกไปยัง
อวัยวะใกล้เคียงหรือการอุดตันของท่อน้ำดี 

4. เบื่ออาหาร หรือการรับประทานอาหารได้น้อยลงเป็นอาการที่พบบ่อยในผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดี 
โดยเฉพาะเมื่อโรคเริ่มลุกลาม 
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5. อ่อนเพลีย หรือเหนื่อยง่ายเกิดจากการที่ร่างกายถูกกระทบจากเนื้องอกที่ลุกลาม และอาจสัมพันธ์
กับภาวะโลหิตจางหรือการขาดสารอาหาร 

6. น้ำหนักลดโดยไม่ทราบสาเหตุ ผู้ป่วยมักมีน้ำหนักตัวลดลงอย่างรวดเร็วโดยไม่มีการปรับเปลี่ยน
อาหารหรือพฤติกรรมการใช้ชีวิต ซึ่งเกิดจากการที่ร่างกายใช้พลังงานมากข้ึนหรือจากการลุกลามของมะเร็ง 

นอกจากนั้นผู้ป่วยอาจมีอาการคลื่นไส้ อาเจียน หรือปวดหลัง ร่วมกับอาการอื่น ๆ ที่สัมพันธ์กับการ

ทำงานของตับผิดปกติ มะเร็งท่อน้ำดีมักไม่มีอาการชัดเจนในระยะแรก เนื่องจากเนื้องอกอาจโตขึ้นอย่างช้า ๆ 

และไม่ส่งผลกระทบต่อการทำงานของตับและท่อน้ำดีในทันที เมื่ออาการปรากฏ มักเป็นระยะที่มะเร็งได้

ลุกลามหรือมีการอุดตันของท่อน้ำดี ทำให้การรักษาในระยะนี้เป็นไปได้ยากมากขึ้น 

มะเร็งท่อน้ำดีจำแนกตามตำแหน่งของเนื้องอกที่เกิดขึ้นในท่อน้ำดี (6) ได้เป็น 3 ชนิด ได้แก่ มะเร็งท่อ

น้ำดีนอกตับ (Extrahepatic Cholangiocarcinoma) มะเร็งชนิดนี้เกิดขึ้นในท่อน้ำดีที่อยู่นอกตับ ซึ่งเป็นชนิด

ที่พบได้บ่อยที่สุด มะเร็งท่อน้ำดีในตับ (Intrahepatic Cholangiocarcinoma) เกิดขึ้นในท่อน้ำดีภายในเนื้อ

ตับ มักจะพบได้น้อยกว่ามะเร็งท่อน้ำดีนอกตับ แต่ก็มีแนวโน้มที่จะลุกลามได้เร็ว มะเร็งท่อน้ำดีบริเวณที่ท่อ

น้ำดีสองสาขามารวมกัน หรือมะเร็งที ่ตำแหน่ง Klatskin (Perihilar Cholangiocarcinoma หรือ Hilar 

Cholangiocarcinoma) เป็นมะเร็งท่อน้ำดีที่เกิดขึ้นในจุดรวมกันของท่อน้ำดีที่อยู่นอกตับและในตับ ซึ่งเป็น

ตำแหน่งที่พบเนื้องอกชนิดนี้บ่อยเช่นกัน  

เนื่องจากอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งท่อน้ำดีในประชากรไทยค่อนข้างสูง จึงมีคำแนะนำเกี่ยวกับการ

ตรวจคัดกรองมะเร็งท่อน้ำดีในชาวไทย (7) คือ ในคนที่มีอายุ 40 ปีขึ้นไป เป็นชาวอีสานโดยกำเนิด มีอาการ

อืดแน่นท้อง อาหารไม่ย่อย อาการคล้ายโรคกระเพาะอาหาร ได้รับการรักษาด้วยยาลดกรด 1 เดือนแล้วไม่ดี

ขึ้น ควรได้รับการตรวจอัลตราซาวน์ตับและทางเดินน้ำดีอย่างน้อย 1 ครั้ง และหากมีญาติสายตรงเป็นมะเร็ง

ตับมาก่อนควรได้รับการตรวจอัลตราซาวน์ตับ ปีละ 2 ครั้ง  

การแบ่งระยะของโรคมะเร็งท่อน้ำดี 

มะเร็งท่อน้ำดี แบ่งระยะตามระบบ TNM staging (8) ซึ ่งพิจารณาจากขนาดของก้อนเนื ้องอก 

(Tumor: T), การลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลือง (Node: N), และการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืน (Metastasis: 

M) โดยแบ่งออกเป็น 4 ระยะหลักดังนี้ ได้แก่ มะเร็งระยะที่ 0 (Stage 0) เรียกอีกอย่างว่า carcinoma in 

situ หรือ intramucosal carcinoma เป็นระยะที่เซลล์มะเร็งยังอยู่ในชั้นเยื่อบุผิวของท่อน้ำดี และยังไม่

ลุกลามเข้าสู่ชั้นเนื้อเยื่ออื่น ๆ การตรวจพบในระยะนี้ทำได้ยากมาก เนื่องจากไม่มีอาการแสดงชัดเจน มะเร็ง
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ระยะที่ 1 (Stage I) แบ่งเป็น Stage IA: เซลล์มะเร็งมีขนาดเล็ก และจำกัดอยู่เฉพาะในท่อน้ำดี ยังไม่ลุกลาม

ไปยังต่อมน้ำเหลืองหรืออวัยวะใกล้เคียง Stage IB: เนื้องอกมีขนาดใหญ่ขึ้นเล็กน้อย และอาจเริ่มลุกลามเข้า

ไปในชั้นเนื้อเยื่อของท่อน้ำดีมากขึ้น แต่ยังไม่กระจายไปยังต่อมน้ำเหลืองหรืออวัยวะอื่น ๆ มะเร็งระยะที่ 2 

(Stage II) แบ่งเป็น  Stage IIA: เนื้องอกเริ่มลุกลามเข้าสู่เนื้อเยื่อรอบ ๆ ท่อน้ำดี เช่น ตับอ่อน หรือเนื้อเยื่อที่

ใกล้เคียง แต่ยังไม่กระจายไปถึงต่อมน้ำเหลือง Stage IIB: เนื้องอกอาจลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลืองใกล้เคียง 

แต่ยังไม่แพร่กระจายไปยังอวัยวะห่างไกล มะเร็งระยะที่ 3 (Stage III) ในระยะนี้มะเร็งลุกลามไปยังโครงสร้าง

ที่อยู่ใกล้เคียงมากขึ้น เช่น หลอดเลือดใหญ่ ตับ หรืออวัยวะใกล้เคียงอื่น ๆ Stage IIIA: เนื้องอกมีการลุกลาม

ไปยังเนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่อยู่ใกล้เคียง แต่ยังไม่แพร่กระจายไปยังต่อมน้ำเหลืองหรือตำแหน่งไกล Stage IIIB: 

เนื้องอกเริ่มแพร่กระจายไปยังต่อมน้ำเหลืองใกล้เคียง แต่ยังไม่มีการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืน มะเร็งระยะ

ที่ 4 (Stage IV) ระยะนี้เป็นระยะลุกลามมากที่สุด เนื้องอกแพร่กระจายไปยังอวัยวะห่างไกล เช่น ตับ ปอด 

หรืออวัยวะอื่น ๆ Stage IVA: เนื้องอกลุกลามไปยังต่อมน้ำเหลืองที่อยู่ไกลออกไป Stage IVB: มะเร็งได้

แพร่กระจายไปยังอวัยวะห่างไกล เช่น ปอดหรือกระดูก  

ด้วยเหตุที่อาการและอาการแสดงของมะเร็งท่อน้ำดีไม่จำเพาะเจาะจง จึงเป็นการยากที่จะตรวจพบโรค

ได้ตั้งแต่ระยะเริ่มต้น ประมาณ 40-50% ของผู้ป่วยจึงถูกตรวจพบและได้รับการวินิจฉัยโรคเมื่อมะเร็งอยู่ใน

ระยะที่ 4 ซึ่งก็คือระยะที่โรคมีการแพร่กระจายไปที่อวัยวะอ่ืนแล้วนั่นเอง อัตราการรอดชีวิตของมะเร็งท่อน้ำดี

ระยะลุกลาม ขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย เช่น ตำแหน่งของมะเร็ง การแพร่กระจาย อายุของผู้ป่วย และการ

ตอบสนองต่อการรักษา อย่างไรก็ตาม อัตราการรอดชีวิตโดยรวมในระยะลุกลามมักจะไม่สูงนัก สำหรับมะเร็ง

ท่อน้ำดีระยะลุกลามที่ไม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่นแล้ว อัตราการรอดชีวิต 5 ปี

มักจะต่ำกว่า 10% และในบางกรณีอาจต่ำถึง 2-5% เท่านั้น หากไม่สามารถทำการผ่าตัดหรือรักษาด้วยวิธีที่

ทำให้หายขาดได้ ระยะเวลาการรอดชีวิตเฉลี่ยจะอยู่ที่ประมาณ 6-12 เดือน หลังจากได้รับการวินิจฉัย การ

รักษาด้วยเคมีบำบัด (เช่น ยา gemcitabine และ cisplatin) อาจช่วยยืดระยะเวลาการรอดชีวิตออกไปได้

เป็น 12-18 เดือน หรือมากกว่านั้น ขึ้นอยู่กับสภาพร่างกายของผู้ป่วยและการตอบสนองต่อการรักษา 

แนวทางการรักษามะเร็งท่อน้ำดี 

การรักษาโรคมะเร็งท่อน้ำดีมีหลักการไม่แตกต่างจากการรักษามะเร็งชนิดก้อนอื่นๆ กล่าวโดยรวมคือ

หากโรคยังอยู่ในระยะเริ่มต้น อาจใช้การรักษาเฉพาะที่ ได้แก่ การผ่าตัด รังสีรักษา และอาจให้การรักษาแบบ

ทั่วร่างกาย (systemic therapy) เพื่อกำจัดเซลล์มะเร็งที่อาจลุกลามออกนอกจุดเริ่มต้นไปยังอวัยวะห่างไกล

ซึ ่งอาจจะยังตรวจไม่พบ (micrometastasis) โดยการให้มีบำบัดเป็นการรักษาเสริม (adjuvant 
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chemotherapy) ซึ่งมีจุดมุ่งหมายเพื่อป้องกันการกลับเป็นซ้ำของโรคมะเร็ง แต่สำหรับผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดี

ระยะลุกลาม การรักษาจะเน้นไปที่การบรรเทาอาการและเพิ่มคุณภาพชีวิตมากกว่าการรักษาเพื่อหายขาด 

ทางเลือกหลักสำหรับการรักษาในระยะนี้ ได้แก่ เคมีบำบัด ยารักษามะเร็งแบบมุ่งเป้า ภู มิคุ ้มกันบำบัด 

(immunotherapy) และ/หรือการรักษาประคับประคอง (Palliative Care) เน้นการบรรเทาอาการ เช่น การ

ควบคุมอาการปวดหรือการอุดตันของท่อน้ำดี เพ่ือทำให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้น (9) 

 

บทบาทของระบบภูมิคุ้มกันและการใช้ภูมิคุ้มกันบ าบัดในโรคมะเร็งท่อน ้าดี 
            ระบบภูมิคุ ้มกันมีบทบาทสำคัญในการป้องกันการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง เซลล์มะเร็งสร้าง

โปรตีนต่างๆ ที่สามารถกระตุ้นการทำงานของระบบภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็ตาม เซลล์มะเร็งมักมีความสามารถใน

การเลี่ยงการถูกตรวจจับโดยระบบภูมิคุ้มกันผ่านกลไกต่างๆ เช่น การสร้างโปรตีนที่ ยับยั้งการทำงานของ T 

cells หรือการเปลี่ยนแปลงแบบแผนของโปรตีนบนผิวเซลล์ เพื่อป้องกันไม่ให้ระบบภูมิคุ้มกันสามารถกำจัด

เซลล์มะเร็งได้  ปัจจุบันภูมิคุ้มกันบำบัดกำลังได้รับความสนใจมากขึ้น โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งในระยะ

ลุกลามที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาแบบดั้งเดิม ภูมิคุ้มกันบำบัดเป็นการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายให้

สามารถต่อสู้และทำลายเซลล์มะเร็งได้อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้น ซึ่งเป็นแนวทางใหม่ที่เริ่มได้รับการยอมรับ

ในการรักษามะเร็งท่อน้ำดีในระยะลุกลาม (10-11) 

ในปัจจุบันมียาภูมิคุ้มกันบำบัดที่ USFDA อนุมัติให้ใช้สำหรับมะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลาม 2 รายการ คือ 
1. pembrolizumab (เพมโบรลิซูแมบ) สำหรับใช้ในผู้ป่วยที่มีมะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลามที่มีคุณสมบัติ

ของไมโครแซทเทลไลท์ไม่เสถียรสูง (MSI-H) หรือ กลไกซ่อมแซมดีเอ็นเอบกพร่อง (dMMR) ยานี้ออกฤทธิ์โดย
การปิดก้ันโปรตีน PD-1 บน T-cell ทำให้เซลล์ภูมิคุ้มกันสามารถจดจำและกำจัดเซลล์มะเร็งได้ 
2.durvalumab (เดอร์วาลูแมบ) ได้รับการอนุมัติให้ใช้ร่วมกับเคมีบำบัด gemcitabine และ cisplatin 

สำหรับผู้ป่วยที่มีมะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลามหรือระยะแพร่กระจาย ออกฤทธิ์ทำให้ระบบภูมิคุ้มกันสามารถ

ตรวจจับและทำลายเซลล์มะเร็งได้โดยการยับยั้งโปรตีน PD-L1 บนเซลล์มะเร็ง 

KEYNOTE-158 (12) เป ็นการศ ึกษาเพ ื ่อประเม ินประส ิทธ ิภาพและความปลอดภ ัยของ 

pembrolizumab ในผู้ป่วยที่มีเนื้องอกชนิดที่ไม่สามารถรักษาได้ด้วยวิธีมาตรฐาน โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน

ผู้ป่วยที่มีการแสดงออกทางพันธุกรรมแบบ MSI-H หรือ dMMR รวมถึงผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งท่อน้ำดี การศึกษานี้

เป ็นการทดลองทางคลินิกระยะที ่ 2 แบบหลายกลุ ่ม (multi-cohort) การศึกษา KEYNOTE-158 

ประกอบด้วยผู้ป่วยมะเร็งหลายชนิดที่มีการแพร่กระจาย หรือเป็นมะเร็งระยะลุกลามซึ่งไม่สามารถผ่าตัดได้ 
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โดยเน้นไปที่ผู้ป่วยที่มี MSI-H/dMMR ซึ่งเป็นกลุ่มย่อยที่มีความไวต่อการรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบำบัด ประเภท

ของมะเร็งที่เข้าร่วมการศึกษานี้ ได้แก่ มะเร็งปอด มะเร็งตับอ่อน มะเร็งรังไข่ มะเร็งท่อน้ำดี และอื่น ๆ 

โดยเฉพาะมะเร็งท่อน้ำดีที่มีผู ้ป่วย มากกว่า 100 คน ที่เข้าร่วมการทดลอง ซึ่งเป็นโรคที่พบได้ยากและมี

ทางเลือกในการรักษาน้อย ผู้ป่วยในการศึกษานี้ได้รับการรักษาด้วย pembrolizumab ขนาด 200 มก. ทาง

หลอดเลือดดำทุก 3 สัปดาห์ เป็นเวลา 2 ปี หรือจนกว่าจะพบว่าโรคแย่ลง หรือเกิดผลข้างเคียงรุนแรงที่ไม่

สามารถจัดการได้  

ผลการศึกษาพบว่า ผู ้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดีที ่มี MSI-H/dMMR มีอัตราการตอบสนองต่อการรักษา 
(Objective Response Rate, ORR) ประมาณ 5.8% ถึง 13% การตอบสนองนี้รวมถึงการตอบสนองอย่าง
สมบูรณ์ (Complete Response, CR) และการตอบสนองบางส่วน (Partial Response, PR) ซึ่งเป็น
สัญญาณที่ดีสำหรับการใช้ภูมิคุ ้มกันบำบัดในมะเร็งท่อน้ำดี ในผู ้ป่วยที ่ตอบสนองต่อการรักษา พบว่า
ระยะเวลาการตอบสนองการยาวนานถึง 16.5 เดือนในผู้ป่วยบางราย มีผู้ป่วยบางรายที่ตอบสนองต่อการ
รักษาได้ยาวนานกว่า 1 ปี ซึ่งเป็นผลบวกท่ีสำคัญ ผู้ป่วยบางรายที่ตอบสนองต่อการรักษามีการรอดชีวิตโดยไม่
มีการลุกลามของโรค (progression-Free Survival, PFS) ได้นานถึง 12.4 เดือน ซึ่งเป็นผลลัพธ์ที่ดีเมื่อเทียบ
กับการรักษาด้วยเคมีบำบัดหรือการรักษาแบบอื่น ๆ นอกจากนั้นยังพบว่าการรอดชีวิตโดยรวม (Overall 
Survival, OS) ในผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลามที่มี MSI-H/dMMR ดีขึ้นเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการ
รักษาด้วยภูมิคุ้มกันบำบัด  

ด้านผลข้างเคียงที่พบจากการใช้ pembrolizumab ในการศึกษา KEYNOTE-158 ส่วนใหญ่เกี่ยวข้อง

กับการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน ทำให้เกิดผลข้างเคียงที่เกี่ยวข้องกับภูมิคุ้มกัน (Immune-Related Adverse 

Events: IRAE) ซึ่งบางครั้งอาจรุนแรง โดยผลข้างเคียงที่พบได้มากที่สุด ได้แก่อาการเหนื่อยล้า ท้องเสีย 

คลื่นไส้ ผื่น (Rash) และคันตามร่างกาย และพบผลข้างเคียงที่รุนแรงเกี่ยวข้องกับภูมิคุ้มกัน ได้แก่ปอดอักเสบ 

ตับอักเสบ ไทรอยด์อักเสบ และ ภาวะไทรอยด์ทำงานผิดปกติ ลำไส้อักเสบ ไตอักเสบ ทำให้แม้ผลข้างเคียง

เหล่านี้สามารถเกิดขึ้นได้ แต่อาการส่วนใหญ่สามารถจัดการได้ด้วยการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์หรือยาต้าน

การอักเสบอ่ืน ๆ อาจต้องหยุดการรักษาด้วย pembrolizumab หากพบว่าอาการท่ีเกิดแย่ลง 

TOPAZ-1 (13) เป็นการทดลองทางคลินิกระยะที่ 3 เพื่อประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

durvalumab ร่วมกับเคมีบำบัด gemcitabine และ cisplatin ในผู้ป่วยที่มีมะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลามหรือ

แพร่กระจายที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ TOPAZ-1 มีวัตถุประสงค์เพ่ือประเมินว่าการใช้ durvalumab ร่วมกับเคมี

บำบัดจะมีประสิทธิภาพมากกว่าการใช้เคมีบำบัดเพียงอย่างเดียวหรือไม่ในแง่ของการเพิ่ม PFS และ OS 

ผู้ป่วยรวม 685 ราย ได้รับการสุ่มให้เข้าร่วมในสองกลุ่มการรักษา กลุ่มทดลองได้รับ durvalumab ร่วมกับ
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เคมีบำบัด จำนวน 341 ราย กลุ่มควบคุมที่ได้รับเคมีบำบัดเพียงอย่างเดียว จำนวน 344 ราย ผู้ป่วยในกลุ่มที่

ได้รับ durvalumab จะได้รับยาในขนาด 1,500 มก. ทางหลอดเลือดทุก 3 สัปดาห์ ร่วมกับเคมีบำบัด 

(Gemcitabine 1,000 มก./ม^2 และ Cisplatin 25 มก./ม^2 ทุกสัปดาห์เป็นเวลา 8 รอบ) หลังจาก 8 รอบ

ของเคมีบำบัดเสร็จสิ้น ผู้ป่วยจะได้รับ durvalumab เพียงอย่างเดียวต่อไปจนกว่าจะมีการลุกลามของโรค

หรือไม่สามารถทนต่อการรักษาได้ ขณะที่กลุ่มควบคุมได้รับเฉพาะยาเคมีบำบัดตามแบบแผนการรักษา

เดียวกับกลุ่มทดลอง ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับ durvalumab มีอัตราการตอบสนองต่อการรักษาที่สูง

กว่า โดยมี ORR 26.7% เทียบกับ 18.7% ในกลุ่มที่ได้รับเพียงเคมีบำบัด PFS ของกลุ่มทดลองเฉลี่ย 7.2 

เดือน เทียบกับ 5.7 เดือน ในกลุ่มที่ได้รับเพียงเคมีบำบัด และ OS เฉลี่ยของกลุ่มทดลองมีระยะเวลา12.8 

เดือน เทียบกับ 11.5 เดือนในกลุ่มควบคุม แสดงให้เห็นว่าการเพิ่ม durvalumab ช่วยยืดระยะเวลาการรอด

ชีวิตของผู้ป่วยได้อย่างมีนัยสำคัญ และเมื่อพิจารณาอัตราการรอดชีวิต 24 เดือนในกลุ่มทดลองอยู่ที่ 24.9% 

เทียบกับ 10.4% ในกลุ่มควบคุม ซึ่งเป็นผลที่โดดเด่นอย่างมาก ผลข้างเคียงท่ีรุนแรงระดับ 3-4 พบได้ในผู้ป่วย

ประมาณ 62.7% ของกลุ่มที่ได้รับ durvalumab และเคมีบำบัด เทียบกับ 64.9% ในกลุ่มที่ได้รับเคมีบำบัด

เพียงอย่างเดียว ซึ่งแสดงให้เห็นว่า durvalumab ไม่ได้เพ่ิมความเสี่ยงของผลข้างเคียงรุนแรงอย่างมีนัยสำคัญ 

ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อย ได้แก่ เหนื่อยล้า ท้องเสีย คลื่นไส้ การติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจส่วนบน และภาวะ

เกล็ดเลือดต่ำ ซึ่งเป็นผลข้างเคียงท่ีคล้ายกับเคมีบำบัดทั่วไป และพบ IRAE ในกลุ่มท่ีได้รับ durvalumab เช่น 

ปอดอักเสบ ตับอักเสบ ไทรอยด์ทำงานผิดปกติ และลำไส้อักเสบ แต่ส่วนใหญ่สามารถจัดการได้ด้วยการใช้

คอร์ติโคสเตียรอยด์ 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาภูมิคุ้มกันบำบัด  

เช่นเดียวกับยาชนิดอ่ืน แต่อาจแตกต่างจากเคมีบำบัดหรือยาที่เป็นพิษต่อเซลล์ ภูมิคุ้มกันบำบัดก็สามารถทำ

ให้เกิดอาการข้างเคียงในผู้ป่วยที่ได้รับยาได้หลากหลาย (14) อาการไม่พึงประสงค์ซึ่งไม่เกี่ยวกับระบบ

ภูมิคุ้มกันที่พบบ่อยได้แก่ อ่อนเพลีย เหนื่อยล้า คลื่นไส้ อาเจียน เบื่ออาหาร ปวดเมื่อยตามข้อและกระดูก 

อาการเหล่านี้มักพบในระดับไม่รุนแรง แต่ผลข้างเคียงซึ่งน่ากังวลมากกว่าของยาภูมิคุ้มกันบำบัดคือ IRAE ที่

เกิดจากการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันมากเกินไป ซึ่งอาจทำให้ระบบภูมิคุ้มกันโจมตีอวัยวะและเนื้อเยื่อปกติของ

ร่างกาย (12) สำหรับ pembrolizumab IRAE ที่พบบ่อยคือ 

● ผื่นคัน ประมาณ 15-20% ของผู้ป่วย 

● ท้องเสียและลำไส้อักเสบ พบได้ประมาณ 5-10% ของผู้ป่วย 
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● ตับอักเสบ พบใน 1-2% ของผู้ป่วย โดยอาจตรวจพบจากการเพ่ิมข้ึนของเอนไซม์ตับ 

● ภาวะไทรอยด์ทำงานผิดปกติ (hypothyroidism/hyperthyroidism พบได้ใน 5-10% ของผู้ป่วย 

● ปอดอักเสบ (pneumonitis): ประมาณ 2-5% ซึ่งเป็นอาการที่ต้องหยุดการรักษาในบางกรณี 

สำหรับผลข้างเคียงท่ีรุนแรงระดับ 3-4: 

● ประมาณ 10-15% ของผู้ป่วยที่ใช้ pembrolizumab มีผลข้างเคียงรุนแรง เช่น ปอดอักเสบ ตับ

อักเสบ และภาวะต่อมไร้ท่อทำงานผิดปกติอย่างรุนแรง การรักษาอาจจำเป็นต้องใช้ยาคอร์ติโคส

เตียรอยด์หรือหยุดการรักษาชั่วคราว 

ลักษณะอาการไม่พึงประสงค์ของ durvalumab คล้ายคลึงกับ pembrolizumab แต่มีความแตกต่างบาง

ประการในอัตราการเกิดอาการ ผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อย ได้แก่  

● ผื่นคัน พบได้ในประมาณ 10-15% ของผู้ป่วย 

● ท้องเสียและลำไส้อักเสบพบได้ประมาณ 5-8% 

● ตับอักเสบ ประมาณ 1-2% 

● ภาวะไทรอยด์ทำงานผิดปกติ พบได้ใน 5-10% 

● ปอดอักเสบ พบได้ใน 3-5% 

ผลข้างเคียงท่ีรุนแรงระดับ 3-4: 

● ประมาณ 10-12% ของผู้ป่วยที่ได้รับ durvalumab มีผลข้างเคียงรุนแรงที่ต้องหยุดการรักษา เช่น 

ปอดอักเสบและตับอักเสบ 

นอกจาก pembrolizumab และ durvalumab แล้ว ยังมียาในกลุ่มภูมิคุ้มกันบำบัดที่กำลังอยู่ในระหว่าง

การศึกษาทางคลินิกเพ่ือยืนยันประสิทธิผลในการรักษามะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลามอีกหลายชนิด (15) อาทิ 

nivolumab, tremelimumab, atezolizumab, avelumab bintrafusp-alfa, ipilimumab ทั้งท่ีใช้เป็น

ยาเดี่ยว ใช้ร่วมกับเคมีบำบัดสูตร cisplatin-gemcitabine, ใช้ภูมิคุ้มกันบำบัด 2 ชนิดร่วมกัน ใช้ร่วมกับการ

รักษามุ่งเป้า ซึ่งหากพบว่ามีประโยชน์ทางคลินิกที่สามารถยืดระยะเวลาการรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดี

ระยะได้ก็จะได้รับการรับรองให้เป็นทางเลือกในการรักษาต่อไปในอนาคต 
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สรุป 

ภูมิคุ้มกันบำบัด pembrolizumab และ durvalumab สามารถใช้ใช้ในผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลามท่ีไม่

ตอบสนองต่อการรักษาแบบมาตรฐาน เช่น เคมีบำบัดหรือการผ่าตัด ยาทั้ง 2 ชนิดมีฤทธิ์โดยการกระตุ้น

ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายให้โจมตีเซลล์มะเร็งได้อย่างมีประสิทธิภาพ มีข้อบ่งใช้และผลข้างเคียงที่ต้องได้รับ

การจัดการอย่างเหมาะสม โดย pembrolizumab เหมาะสำหรับผู้ป่วยที่มีลักษณะทางพันธุกรรม MSI-H 

หรือ dMMR ซึ่งมีแนวโน้มที่จะตอบสนองต่อการรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบำบัด ส่วน durvalumab เมื่อใช้ร่วมกับ

เคมีบำบัดช่วยเพิ่มระยะเวลาการรอดชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ำดีระยะลุกลามหรือแพร่กระจาย แม้ว่าจะมี

ประสิทธิผลดีแต่ภูมิคุ้มกันบำบัดก็มีผลข้างเคียงโดยเฉพาะอย่างยิ่งที่เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน ซึ่งต้อง

ติดตามและการจัดการอย่างใกล้ชิด 
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