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ความก้าวหน้าในการรักษา Diffuse Intrinsic Pontine Glioma 
(DIPG): กลยุทธ์และนวัตกรรมใหม่ 

สุวิชาญ ภิบาลวงษ์, จิระพร อมรฟ้า

หน่วยประสาทศัลยศาสตร์ ภาควิชาศัลยศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
	 Diffuse intrinsic pontine glioma (DIPG) เป็นเนือ้งอกสมองในเด็กทีม่คีวามรนุแรงสงูและมพียากรณ์โรคไม่ดี 

แม้ว่าความก้าวหน้าทางชีววิทยาระดับโมเลกุลจะช่วยให้เข้าใจกลไกการเกิดโรคมากขึ้น แต่ยังไม่มีวิธีรักษาที่สามารถ 

ท�ำให้หายขาดได้ บทความนีม้วีตัถุประสงค์เพือ่ทบทวนองค์ความรูปั้จจบุนัเกีย่วกบัพยาธกิ�ำเนดิระดบัโมเลกลุ การวนิจิฉยั 

การรักษามาตรฐาน และแนวทางการรักษาใหม่ของ DIPG โดยพบว่าความผิดปกติของ H3K27 ได้แก่ H3.3K27M, 

H3.1K27M และ EZHIP ร่วมกับการกลายพันธุ์ของ TP53, PDGFRA และ ACVR1 มีบทบาทส�ำคัญต่อการเกิดโรค 

และการดื้อต่อการรักษา การตรวจคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้ายังคงเป็นเครื่องมือหลักในการวินิจฉัย ขณะที่การตัดชิ้นเนื้อแบบ 

stereotactic biopsy มีบทบาทเพิ่มข้ึนในการวิเคราะห์ระดับโมเลกุล การฉายรังสียังคงเป็นการรักษามาตรฐาน  

แต่ประโยชน์ของยา temozolomide ต่อการเพิม่อตัราการรอดชวีติยังมจี�ำกัด ปัจจบัุนมกีารพฒันาแนวทางการรกัษาใหม่ 

ได้แก่ CAR-T cell therapy, oncolytic virotherapy, วัคซีน SurVaxM และ immune checkpoint inhibitors ซึ่งให้

ผลเบื้องต้นที่น่าสนใจ อย่างไรก็ตาม ยังจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาทางคลินิกและการวิจัยเพิ่มเติมเพื่อยืนยันประสิทธิภาพ 

ความปลอดภัย และพัฒนาการรักษาแบบจ�ำเพาะที่สามารถเพิ่มผลลัพธ์ทางคลินิกของผู้ป่วย DIPG ในอนาคต

คำ�สำ�คัญ: diffuse intrinsic pontine glioma, diffuse midline glioma, H3K27 alteration, CAR-T cell therapy, 

oncolytic virotherapy, immunotherapy
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Abstract
	 Diffuse intrinsic pontine glioma (DIPG), currently classified within diffuse pediatric-type high-

grade gliomas, is one of the most aggressive pediatric brain tumors and is associated with an extremely 

poor prognosis despite advances in neuro-oncology. This review summarizes current knowledge  

regarding the molecular pathogenesis, diagnosis, standard treatment, and emerging therapeutic  

strategies for DIPG. Recent molecular studies have identified H3K27 alterations, including H3.3K27M, 

H3.1K27M, and EZHIP, together with abnormalities in TP53, PDGFRA, and ACVR1, as key drivers of 

tumor development and treatment resistance. Magnetic resonance imaging remains the cornerstone 

of diagnosis, while stereotactic biopsy has become increasingly important for molecular characteriza-

tion and treatment planning. Radiotherapy remains the standard treatment, providing temporary clinical  

improvement, whereas the survival benefit of temozolomide remains limited. Novel therapeutic  

approaches, including chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy, oncolytic virotherapy, survivin 

peptide vaccination (SurVaxM), and immune checkpoint inhibitors, have demonstrated encouraging 

preliminary results in early-phase studies. Although these emerging therapies offer promising opportuni-

ties for improving outcomes, further translational research and well-designed clinical trials are required 

to establish their long-term efficacy and safety and to develop more effective personalized treatment 

strategies for patients with DIPG.

Keywords: Cerebral hyperperfusion syndrome; STA-MCA bypass, Direct bypass; Moyamoya disease; 

Intracranial Internal carotid artery stenos
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บทนำ�

	 Diffuse intrinsic pontine gliomas (DIPG) เป็นเน้ืองอก

สมองชนิดรุนแรงที่มักพบในเด็ก ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม Diffuse 

midline glioma ที่มีต้นกำ�เนิดมาจากสมองส่วน Pons ซึ่งมี 

หน้าที่สำ�คัญต่อระบบการหายใจ อัตราการเต้นของหัวใจ 

และทักษะการเคลื่อนไหวพื้นฐาน DIPG คิดเป็นประมาณ 

10-15% ของเน้ืองอกในสมองของเด็กท้ังหมด และพบได้ในเด็ก 

มากกว่ากลุ่มวัยอ่ืน โดยอุบัติการณ์การเกิดโรคอยู่ท่ีประมาณ 

1.78 ต่อประชากรเด็ก 100,000 คนต่อปี1 อาการแสดงของ

DIPG มักปรากฏด้วยกลุ่มอาการที่สัมพันธ์กับตำ�แหน่งของ 

เน้ืองอกบริเวณสมองส่วน Pons ได้แก่อาการของเส้นประสาท

สมองที่ผิดปกติ (Cranial neuropathies) อาการผิดปกต ิ

ของระบบประสาทส่วนกลาง (Long tract signs) และภาวะ

เสียสมดุลของการเคลื่อนไหว (Ataxia)2 ซึ่งอาการอื่น ๆ  ที่อาจ 

พบได้ร่วมกันเช่น ปวดศีรษะ (35%), คลื่นไส้อาเจียน (27%), 

กลืนลำ�บาก (25%), พูดลำ�บาก (23%) และใบหน้าเบี้ยว

คร่ึงซีก (22%)1 ในขณะท่ีได้รับการวินิจฉัย ผู้ป่วยมักจะแสดง

อาการแย่ลงเร็ว เนื่องจากเนื้องอกได้แพร่กระจายเข้าไปใน

เนื้อเยื่อรอบข้างอย่างรวดเร็ว 

	 ในปัจจุบันแม้จะมีความก้าวหน้าในการรักษาโรคมะเร็ง 

แต่ DIPG ยังคงเป็นหนึ่งในมะเร็งที่มีความท้าทายที่สุดใน 

การรักษา โดยมีอายุเฉลี่ยในการรอดชีวิตน้อยกว่า 12 เดือน3 

และมีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีนัก โดยการรอดชีวิตที่ไม่ม ี

การลุกลามของโรค (Progression-Free Survival - PFS) ที่ 

6 เดือน อยู่ที่ 64% และมีเพียง 11% ของผู้ป่วยที่สามารถ

มีชีวิตอยู่ได้เกิน 2 ปี3 ปัจจุบันได้มีการศึกษาเกี่ยวกับการเกิด 

โรค DIPG พบว่าเก่ียวข้องกับการเปล่ียนแปลงทางพันธุกรรม

และโมเลกุลที่เฉพาะเจาะจง รวมถึงการกลายพันธุ์ของยีน 

H3.3K27M และ H3.1K27M4 การกลายพันธ์ุเหล่าน้ีมีบทบาท 

สำ�คัญต่อพฤติกรรมของเนื้องอกและการพยากรณ์โรคของ 

ผู้ป่วย โดยการกลายพันธุ์ของยีน H3.3K27M มักสัมพันธ์กับ 

อัตราการรอดชีวิตท่ีส้ันลง4 และนอกจากน้ียังพบว่ามียีนอ่ืน ๆ 

ท่ีมีบทบาทต่อการเกิด DIPG เช่น TP53, PDGFRA และ ACVR1 

ซึ่งส่งผลต่อการเจริญเติบโตของเนื้องอกและการดื้อยาเคมี

บำ�บัด4

พยาธิกำ�เนิดและกลไกการเกิดโรค

	 ปัจจุบันได้มีการพัฒนาเทคนิคในการผ่าตัดเพื่อให้ได้ 

ชิ้นเนื้อมาประกอบการวินิจฉัยโรค นอกจากนี้ยังมีการศึกษา

โดยการชันสูตรชิ้นเนื้อจากผู้ป่วย DIPG จึงทำ�ให้ปัจจุบัน 

มีองค์ความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับตัวโรคมากขึ้น2 ซึ่งในอดีต 

เริ่มมีการศึกษาเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคของ DIPG มาตั้งแต ่

ปี 2012 และได้เร่ิมมีการจัดแบ่งกลุ่มตาม WHO Classification 

of CNS Tumor ในปี 2016 เข้าไปในกลุ่ม Diffuse midline  

glioma, H3K27M mutation และยังมีการแบ่งกลุ่มย่อย 

เป็นกลุ่ม Adult-type และ Pediatric-type ดั่งในปัจจุบัน  

อันเน่ืองมาจากการศึกษาระดับ Epigenetic ยังไม่ละเอียดพอ 

และในปัจจุบันได้มีการศึกษาเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรค และ

การเปลี่ยนแปลงระดับยีนที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของ 

โครงสร้างโปรตีนระดับโมเลกุล5 ซ่ึงล่าสุดในปี 2021 องค์การ

อนามัยโลกได้มีการจัดกลุ่ม Diffuse midline glioma 

เข้าไปอยู่ในกลุ่ม H3 K27M-altered แทนที่ H3 K27M- 

mutation5 และ DIPG ถูกจัดเข้าไปอยู่ในกลุ่ม Diffuse  

pediatric-type high-grade glioma โดยจะแบ่งกลุ่มย่อย

ตามลักษณะของยีนที่สร้างโปรตีน Histone mutation 

	 สำ�หรับโรคกลุ่ม Diffuse midline glioma เกิดจากการ

ที่มียีน H3K27M alteration ซึ่งแบ่งเป็นกลุ่มย่อยคือ H3.3 

และ H3.1 โดย DIPG ส่วนใหญ่จะเป็น H3.3K27M mutation 

พบประมาณ 63%4 และยังเกี่ยวข้องกับอายุการรอดชีวิต 

ที่ส้ันลง (อายุเฉล่ียในการรอดชีวิต 11 เดือน) ในทางตรงกันข้าม 

การกลายพันธุ ์ของ H3.1K27M ที ่พบในบริเวณ Pons  

มีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่ดีขึ้น (อายุเฉลี่ยในการ 

รอดชีวิต 15 เดือน)4 แต่ก็ยังมีส่วนน้อยท่ีไม่ได้เกิดจาก H3K27M 

mutation แต่เกิดจาก EZHIP mutation ซึ่งมีกลไกที่ทำ�ให ้

เกิดการสร้างโปรตีน Histone ที่ผิดปกติเหมือนกับ H3K27M 

mutation โดยในภาวะปกติ การสร้างโปรตีน Histone จะอาศัย

การทำ�งานของโปรตีนระดับ Epigenetic ที่มีชื่อว่า PRC2 

(Polycomb Repressor Complex 2) ซึ่งจะมีส่วนประกอบ

ย่อยหลัก ๆ คือ EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog 2) 

โดย PRC2 จะไปทำ�ให้เกิดการสร้างโปรตีน Histone เรียก

ว่า  ภาวะ Trimethylation ที่ตำ�แหน่ง Lysine 27 แล้ว

จะได้เซลล์ที่ปกติ5 เมื่อมี H3K27M mutation จะเข้าไป
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ยับยั้งการเกิด Trimethylation ซึ่งการสะสมของ H3K27M  

hypomethylation เป็นผลทำ�ให้เซลล์สูญเสียความสามารถ

ในการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลล์ (Differentiation ability) 

และเพิ ่มความสามารถในการแบ่งเซลล์ (Proliferation 

potential) ซึ่งส่งผลทำ�ให้เกิดเป็นเนื้อร้ายได้ (high-grade 

tumor)2,5 มากไปกว่าน้ัน เน่ืองจาก PRC2 มีส่วนประกอบหลัก

เป็น  EZH2 ซึ่งการเกิด EZHIP mutation จึงสามารถทำ�ให้

ไปยับยั้งการเกิด Trimethylation ได้เหมือนกับ H3K27M 

mutation ได้เช่นกัน จึงเป็นเหตุผลว่า DIPG ไม่ได้เกิดจาก 

H3.3K27M mutation ได้เพียงอย่างเดียว

	 การเกิด H3K27M mutation เป็นผลทำ�ให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงของยีนท่ีทำ�ให้เกิดเซลล์มะเร็งได้ดังน้ี การกลายพันธ์ุ 

ของ TP53 ทำ�ให้เซลล์สูญเสียการควบคุมวัฏจักรของการแบ่ง 

เซลล์, การเพิ่มจำ�นวนของ PDGFRA จะกระตุ้นเส้นทางส่ง 

สัญญาณ PI3K ที่ช่วยเพิ่มการเจริญเติบโตของเซลล์และ

เน้ืองอก, การกลายพันธ์ุของ ACVR1 มักพบร่วมกับการกลายพันธ์ุ 

ของ H3.1K27M ส่งผลต่อเส้นทางสัญญาณโปรตีน BMP 

(bone morphogenetic protein) ซ่ึงมีผลต่อการเปล่ียนแปลง

ของเซลล์ใน, PI3K/AKT/mTOR pathway มีผลทำ�สนับสนุน

การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง, การกลายพันธุ์ของ ATRX 

พบได้น้อยใน DIPG แต่มีบทบาทในกระบวนการปรับโครงสร้าง

โครมาติน ซึ่งจะส่งผลให้เกิดความหลากหลายในเนื้องอก, 

การเปล่ียนแปลงในกลุ่มยีน CDKN ซ่ึงเป็นตัวควบคุมการแบ่ง 

ตัวของเซลล์2 และอีกทั้งยังพบว่ามีการกลายพันธุ์ของ BRAF 

V600E แม้จะพบได้น้อย แต่มีความเกี่ยวข้องกับผลลัพธ์ที่

ดีขึ้นและเป็นเป้าหมายที่มีศักยภาพสำ�หรับการรักษาแบบ

เฉพาะเจาะจง4

การวินิจฉัย

	 การวินิจฉัย DIPG อาศัยการประเมินอาการทางคลินิก

และทางรังสีวิทยาเป็นหลัก เน่ืองจากเน้ืองอกชนิดน้ีมีตำ�แหน่ง

เฉพาะในบริเวณ Pons ดังนั้นอาการที่มักพบได้ เช่น อาการ

ของเส้นประสาทสมองที่ผิดปกติ (Cranial neuropathies) 

อาการผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลาง (Long tract signs) 

และภาวะเสียสมดุลของการเคลื่อนไหว (Ataxia)2 โดยระยะ

เวลาการดำ�เนินโรคมักสั้น (ประมาณ 3-6 เดือน)6 ร่วมกับ

ลักษณะของ MRI คือ เนื้องอกที่มีจุดศูนย์กลางอยู่ที่สมอง

ส่วน Pons, เนื้องอกครอบคลุมมากกว่า  50% ของ Pons 

ทำ�ให้มีการขยายตัวของ Pons พบลักษณะ Hypointensity 

ใน T1 และ Hyperintensity ใน T27 ในกรณีฉีดสารทึบ

รังสีอาจพบ Gadolinium enhancement ได้เล็กน้อยหรือ 

อาจไม่พบ ซึ่งช่วยให้สามารถแยกแยะจากเนื้องอกก้านสมอง 

ชนิดอื่น ที่มักมี enhancement ได้มากกว่า , Basilar artery 

อาจถูกล้อมรอบด้วยเนื้อสมองส่วน Pons ที่โตขึ้น2,7 ซึ่งจาก

ลักษณะ MRI เบื้องต้นดังที่กล่าวมา เป็นลักษณะที่สนับสนุน

การวินิจฉัย DIPG และสามารถพิจารณาให้การรักษาโดย

การสันนิษฐานได้ (Presumptive treatment) ในกรณีที่

ไม่มีผลชิ้นเนื้อ8

รูปที่ 1 แสดงกลไกการเกิดโรค DIPG และยีนที่เกี่ยวข้อง

(Created with BioRender.com)



วารสารประสาทศัลย์ศาสตร์ไทย 2569
ปีที่ 17 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม 2569 133

	 แม้การตรวจด้วย MRI ในบางกรณีสามารถใช้วินิจฉัย 

DIPG ได้ แต่การตรวจช้ินเน้ือในบางกรณีเพ่ือยืนยันการวินิจฉัย

และตรวจหาข้อมูลเพิ่มเติมระดับโมเลกุล การตรวจชิ้นเนื้อ

ของเนื้องอกที่ก้านสมอง โดยเฉพาะ DIPG ต้องทำ�ด้วย

ความระมัดระวังเน่ืองจากความเส่ียงท่ีจะเกิดผลเสียตามมาได้ 

แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบัน การผ่าตัดเก็บชิ้นเนื้อ แบบ 

Stereotactic biopsy สามารถช่วยเพิ่มความแม่นยำ� และ

ลดโอกาสการเกิดภาวะแทรกซ้อนได้

	 จากการศึกษาพบว่า  Stereotactic biopsy ส�ำหรับ 

DIPG มีอัตราภาวะแทรกซ้อนต�่ำ9 โดยมีอัตราการเจ็บป่วย

อยู่ที่ 0.6% และอัตราการเสียชีวิตท่ี 0.6%10 นอกจากนี ้

การศึกษาแบบ Meta-analysis ในปี 2023 รายงานว่าอัตรา 

ภาวะแทรกซ้อนอยูท่ีป่ระมาณ 13.02% โดยภาวะแทรกซ้อน

ทีพ่บบ่อยทีส่ดุ ได้แก่ Cranial nerve palsy (โดยเฉพาะ CN VII 

พบได้ 4.2%) และเลือดออกระหว่างหรือหลังการผ่าตัด 

พบได้ 3.6%11 และจากข้อมลูท่ีเปรยีบเทียบการผ่าตัดระหว่าง 

เทคนิค Transfrontal และ Transcerebellar พบว่าไม่มี

ความแตกต่างในด้านผลลัพธ์ในเชิงสถิติในด้านอัตราการเกิด

ภาวะแทรกซ้อน10

การรักษาในปัจจุบัน

	 แนวทางการรักษามาตรฐานในปัจจุบันสำ�หรับ DIPG คือ 

การให้ยา  Temozolomide ซึ่งเป็นกลุ่ม Chemotherapy 

ร่วมกับการฉายรังสี 54-60 Gy โดยมีการแบ่งส่วนในการฉาย 

รังสีมาตรฐาน (Conventional fractionation) วันละ 

1.8-2.0 Gy, 5 วันต่อสัปดาห์ เป็นเวลา 6 สัปดาห์5,6 ซึ่งมี

จุดมุ่งหมายเพื่อลดอาการชั่วคราวและลดขนาดของเนื้องอก 

เพิ่มคุณภาพชีวิตในระยะสั้น งานวิจัยชี้ให้เห็นว่ารังสีบำ�บัด

สามารถเพิม่อายเุฉลีย่ในการรอดชวีติไดป้ระมาณ 9-12 เดอืน 

แต่ไม่สามารถรักษาได้หายขาดได้ ในส่วนการผ่าตัดเพื่อตัด

เนื้องอกอาจเป็นไปได้ยาก เนื่องจากตำ�แหน่งของเนื้องอก

ที่อยู่บริเวณก้านสมอง และธรรมชาติของเนื้องอกที่แทรก

กระจายเข้าไปในเนื้อสมอง6

	 Temozolomide (TMZ) มีการศึกษาอย่างกว้างขวาง

ในแง่การรักษา  Glioblastoma ซึ่งเป็นเนื้องอกในสมองที่ม ี

ความรุนแรง และได้มีใช้ในการรักษา  DIPG เนื่องจากมีผล

การรักษาออกฤทธิ์ต่อเซลล์ Glioma โดย Temozolomide 

ทำ�งานโดยการเติมหมู่เมทิลลงใน DNA นำ�ไปสู่การตายของ

เซลล์เนื้องอกผ่านกระบวนการ Apoptosis และการหยุด

วงจรเซลล์ อย่างไรก็ตาม ประสิทธิภาพของ TMZ ใน DIPG 

โดยเฉพาะยังเป็นที่ถกเถียงกันเนื่องจาก มีการศึกษา  Met-

analysis ในปี 20173 เกี่ยวกับการใช้ TMZ โดยศึกษาถึง

อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย DIPG ที่ได้รับ TMZ พบว่าไม่มี

ความแตกต่างที่มีนัยสำ�คัญทางสถิติในอัตราการรอดชีวิต

โดยรวมระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับ TMZ เทียบกับผู้ที่ไม่ได้รับ 

ดังนั้น แม้ว่า Temozolomide จะได้รับการอนุมัติให้เป็น 

รูปที่ 2 แสดงลักษณะของ DIPG ใน MRI a. Sagital-T2 แสดงลักษณะ Hyperintense signal ที่สมองส่วน Pons ร่วมกับ

มีการขยายตัวของ Pons, b. Axial-T2 พบลักษณะแทรกซึมเข้าไปในเนื้อสมองส่วน Pons, c. Coronal-T1 พบลักษณะ 

Hypointense signal ร่วมกับมีการกระจายตัวขึ้นไปที่สมองส่วน Midbrain7
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First line สำ�หรับ Glioblastoma แต่บทบาทของมันใน DIPG 

ยังคงจำ�กัดและถูกใช้เป็นกรณีไป โดยไม่มีหลักฐานที่ชัดเจน

เกี่ยวกับประสิทธิภาพ12

	 สำ�หรับข้อจำ�กัดของการรักษา DIPG โดยใช้ยาเคมีบำ�บัด 

สามารถอธิบายได้ด้วยปัจจัยหลายประการ13 

	 •	 Blood-Brain Barrier เป็นตัวขัดขวางการผ่าน 

ของยาหลายชนิด รวมถึงยาเคมีบำ�บัดที่เข้าสู่สมอง ทำ�ให้

ประสิทธิภาพในการกำ�จัดเซลล์ DIPG ถูกจำ�กัด

	 • กลไกการต้านทานภายใน (Intrinsic Resistance 

Mechanisms) เซลล์ DIPG มี promotor MGMT ส่งผล

ทำ�ให้ลดการ Methylation ส่งผลให้เซลล์สามารถซ่อมแซม

ความเสียหายของ DNA ที่เกิดจาก TMZ ได้ ซึ ่งทำ�ให้

ประสิทธิภาพของยา TMZ ลดลง 

	 ในแง่ของการฉายรังสี มีการทดลองแบบ RCT หลาย

การศึกษาเพื่อศึกษาประสิทธิภาพของรูปแบบการฉายรังสีที่

แตกต่างกัน

	 • 	 Hypo-fractionated RT เทียบกับ Conventional 

RT : การทดลองที่เปรียบเทียบ Hypo-fractionated RT (39 

Gy, 13 ครั้งใน 2.6 สัปดาห์) กับ Conventional RT โดยมี 

สมมุติฐานว่าหากใช้รังสีปริมาณน้อยอาจทำ�ให้เกิดผลข้าง

เคียงจากการฉายรังสีน้อยกว่า  และการใช้รังสีปริมาณมาก

อาจได้ผลดีกว่า พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยยะสำ�คัญ

ทางสถิติในอัตราการรอดชีวิตโดยรวม โดยมีระยะเวลา 

รอดชีวิตเฉลี่ย 7.8 และ 9.5 เดือนตามลำ�ดับ อย่างไรก็ตาม 

กลุ่ม Hypo-fractionated RT มีผลข้างเคียงน้อยกว่า ซ่ึงแสดง

ให้เห็นว่าอาจเป็นทางเลือกที่เหมาะสมในกรณีท่ีต้องการให้

ลดผลข้างเคียงที่จะเกิดขึ้นตามมา14

	 • 	 Temozolomide (TMZ) ร่วมกับ RT: การทดลอง 

อีกการศึกษาทดลองการใช้ Temozolomide ร่วมกับ RT 

พบว่าไม่ได้เพ่ิมอัตราการรอดชีวิตโดยรวม และมีอัตราการเกิด

ผลข้างเคียงจากยา Temozolomide ที่สูงขึ้น ดังนั้นการใช ้

Temozolomide ร่วมกับ RT ยังไม่ได้แสดงประโยชน์ท่ีชัดเจน

สำ�หรับผู้ป่วย DIPG1,15 

	 กล่าวโดยสรุป แม้ว่าการรักษาแบบดั้งเดิม (เคมีบำ�บัด

ร่วมกับการฉายรังสี) จะยังคงเป็น First line ในการรักษา 

DIPG ในปัจจุบัน แต่ประโยชน์ของการรักษายังคงจำ�กัดอยู่

เพียงการบรรเทาอาการมากกว่าการรอดชีวิตในระยะยาว 

และการตอบสนองของการรักษาโดย Temozolomide ที่

ยังไม่มีหลักฐานชัดเจนในการเพิ่มอัตราการรอดชีวิต ทำ�ให้

ในปัจจุบันมีการทดลองและศึกษาแนวทางการรักษาแบบ

ใหม่ที่สามารถผ่าน BBB และจำ�เพาะเจาะจงกับลักษณะ

โมเลกุลเฉพาะของ DIPG 

แนวทางการรักษาใหม่ของ DIPG

	 เนื่องจาก DIPG เป็นมะเร็งที่รักษายากและการรักษา

ในปัจจุบันยังคงจ�ำกัดอยู่เพียงการบรรเทาอาการ และยังมี 

อัตราการรอดชีวิตที่ต�่ำ  ในปัจจุบันมีการศึกษากลยุทธ์ใน

การรักษาแบบใหม่หลายรูปแบบ โดยกลยุทธ์เหล่าน้ีมุ่งเน้น 

ไปที่การรักษาแบบมุ่งเป้า  และการปรับภูมิคุ ้มกันที่เป็น

นวัตกรรมใหม่เพื่อเอาชนะข้อจ�ำกัดของการรักษาในปัจจุบัน

1. CAR-T cell Therapy (Chimeric Antigen Recep-

tor T-Cell Therapy)

	 CAR-T cell คือ T lymphocyte ที่มีการกระตุ้นให้มี 

การแสดง receptor ที่เกิดจากการรวมตัวของ antibody 

ขนาดเล็กหลาย ๆ  สายมารวมกัน เรียกว่า Chimeric antigen 

receptor ที่มีการส่งสัญญาณกระตุ้นการทำ�งานของ T cell 

ผ่าน CD3ζ chain ซึ่งกระตุ้นการเกิด CAR โดยใช้ viral 
vectors (retrovirus หรือ lentivirus) โดยปกติ T cell 

จะมีกระบวนการในการกำ�จัดเซลล์โดยการถูกกระตุ้นผ่าน 

MHC แต่ทว่าในเซลล์มะเร็งต่างๆโดยเฉพาะ DIPG จะมีการ 

down regulation MHC ทำ�ให้สามารถหลบจากการทำ�งาน

ของ T cell ได้ แต่เนื่องจาก CAR-T cell สามารถทำ�ลาย

เซลล์มะเร็งโดยใช้วิธี MHC-independent antibody   จึง

สามารถจัดการกับเซลล์มะเร็งได้อย่างมีประสิทธิภาพ16

	 ปัจจุบัน CAR-T cell therapy เป็นแนวทางการรักษา

แบบใหม่ที่มีการใช้ภูมิคุ้มกันในการรักษาโรคมะเร็ง โดยมี 

จุดเร่ิมต้นจากการใช้รักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวกลุ่ม Chronic 

Lymphoid Leukemia โดยการศึกษาแรกที่แสดงถึง

ประสิทธิภาพการรักษาโดยวิธีนี้ถูกตีพิมพ์เมื่อปี 201117 และ

หลังจากนั้นได้มีการพัฒนาเพื่อใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง

ชนิดอื่นที่มี Cell-surface antigen จำ�เพาะที่สามารถเป็น

เป้าหมายของการรักษาได้ ปัจจุบันมีการศึกษาพบว่า  DIPG 

มีการแสดง Cell-surface antigen ที่จำ�เพาะนั่นก็คือ B7-H3 

และ GD218 ที่สามารถนำ�มาเป็นเป้าหมายของการรักษาโดย 

CAR-T cell ได้



วารสารประสาทศัลย์ศาสตร์ไทย 2569
ปีที่ 17 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม 2569 135

ข้ันตอนการสร้างและกลไกการทำ�งานของ CAR-T cell (รูปท่ี 3)
	 •	 ขั้นตอนที่ 1: การเก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วย และ
แยกเซลล์ T cell ออกโดยกระบวนการ Leukapheresis 
	 • 	 ขั้นตอนที่ 2: ดัดแปลงทางพันธุกรรม โดยการใส่ยีน 
CAR เพื่อให้ T cell แสดงโปรตีน Chimeric Antigen 
Receptor (CAR) ที่จำ�เพาะต่อ Cell-surface antigen โดย
ใช้ไวรัสประเภท Lentivirus หรือ Retrovirus16

		  º	 โครงสร้างของ CAR: มีองค์ประกอบดังน้ี (รูปท่ี 4)
			   •	 ส่วนภายนอกเซลล์ (Extracellular domain): 

Antigen-Binding Domain (scFv) โดเมนนี ้
ได้มาจากส่วนของแอนติบอดีที่สามารถ
จำ�แนก Cell-surface antigen ได้อย่างจำ�เพาะ
เจาะจง โดยใน DIPG จะมีเป้าหมายเป็น 
Disialoganglioside (GD2) และ B7-H3 ซึ่ง
แสดงออกมากในเซลล์เนื้องอกแต่แสดงออก
น้อยในเซลล์ปกติ18

			   •	 Hinge และ Transmembrane Domain: 
โดเมนนี้ช่วยให้โครงสร้างมีความยืดหยุ่นและ
ยึดตัวรับบริเวณเยื่อหุ้มของ T Cell 

			   • 	ส่วนส่งสัญญาณภายในเซลล์ (Intracellular 
Domain): CD28 หรือ 4-1BB เป็นส่วนกระตุ้น 
การทำ�งานของ T cell

		  º 	 CAR-T cell ในรุ่นที่แรก เป็นลักษณะโครงสร้าง

พื้นฐานที่มีความสามารถในการกระตุ้น T cell หลังจากนั้น 

ในรุ่นถัดมาได้มีการพัฒนาโดยการเติมส่วนกระตุ้นการ

ทำ�งานเพิ่มเติม (Costimulatory domain) ยกตัวอย่างเช่น 

41BB, CD28 หรือ OX40 เพื่อช่วยในการกระตุ้นการหลัง 

cytokine16

	 • 	 ขั้นตอนที่ 3: การเพิ่มจำ�นวน T cell ที่ถูกดัดแปลง

จะถูกเพิ่มจำ�นวนในห้องปฏิบัติการโดยใช้ cytokine เช่น 

IL-2 หรือ IL-7 เพื่อให้ได้จำ�นวนที่เพียงพอสำ�หรับการรักษา

	 • 	 ขั้นตอนที่ 4: การเตรียมตัวผู้ป่วยและการฉีดกลับเข้า 

ตัวผู้ป่วย โดยผู้ป่วยจะได้รับการลดเซลล์ภูมิคุ้มกันบางส่วน 

(Lymphodepletion) ด้วยยาเคมีบำ�บัด เช่น Cyclophos-

phamide และ Fludarabine เพื่อเพิ่มความสามารถในการ

ทำ�งานของ CAR-T cell หลังจากน้ันจึงทำ�การฉีด CAR-T cell 

กลับเข้าตัวผู้ป่วย

	 • 	 ขั้นตอนที่ 5: หลังจาก CAR-T cell เข้าสู่ร่างกาย  

ตัวรับ CAR จะจับกับ Cell-surface antigen ของ DIPG 

เช่น GD2 หรือ B7-H3 หลังจากนั้นจะมีการกระตุ้น T cell 

โดยการส่งสัญญาณผ่าน CD3ζ และ Costimulatory do-

main ทำ�ให้ T cell ถูกกระตุ้นและหลั่ง cytokine ซึ่งเซลล์ 

DIPG จะเกิด apoptosis 

รูปที่ 3 แสดงกระบวนการการสร้าง CAR-T cell 

(Created with BioRender.com)



Thai Journal of Neurological Surgery  2026
Vol. 17 No. 2 July - December 2026136

วิธีการให้ CAR-T cell

1.	 การให้ผ่านทางหลอดเลือดดำ� (IV)

	 ในปัจจุบัน CAR-T cell therapy สำ�หรับมะเร็งเม็ดเลือด 

มักถูกฉีดทางหลอดเลือดดำ� โดย CAR-T cell จะไหลเวียน

ในระบบไหลเวียนเลือดและมุ่งเป้าไปยังเซลล์มะเร็ง แต่อย่างไร

ก็ตาม การให้ CAR-T cell ผ่านทางหลอดเลือดดำ�ในกรณีของ 

เนื้องอกในสมอง เช่น DIPG มีข้อจำ�กัดเนื่องจากหลอดเลือด 

สมองมี Blood-Brain Barrier ซึ่งทำ�ให้การเข้าถึงของยาสู่ 

เน้ืองอกในสมองเข้าถึงได้น้อยมาก ปัจจุบันการให้ CAR-T cell 

ผ่านทาง IV ใน DIPG จึงไม่เป็นวิธีที่นิยม

2.	 การให้ผ่านน�้ำในโพรงสมอง 

	 (Cerebrospinal fluid injection)

	 วิธีการนี้เป็นการส่ง CAR-T cell เข้าสู่ CSF โดยตรงผ่าน 

ช่องทางที่มีการเตรียมไว้ (Reservoir) ซึ่งช่วยให้ CAR-T cell 

กระจายตัวผ่านระบบ CSF ไปท่ัวสมองและไขสันหลัง โดยข้อดี 

คือช่วยให้ CAR-T cell เข้าถึงบริเวณก้านสมองและโครงสร้าง

โดยรอบได้ดีขึ้น เพิ่มโอกาสในการสัมผัสกับเซลล์ DIPG ที่อาจ 

กระจายตัวอยู่ในบริเวณต่าง ๆ ของสมอง19

3.	 การให้โดยตรงในเนื้องอก (Intarcerebrotumoral)

	 เป็นวิธีที่มีการฉีด CAR-T cell ตรงเข้าไปในเนื้องอกที่ 

Pons ซึ่งช่วยให้ CAR-T cell มีความเข้มข้นสูงในตำ�แหน่ง

เป้าหมายโดยตรง และหลีกเลี่ยง systemic effects เช่น 

Cytokine Release Syndrome (CRS)

ผลข้างเคียงของ CAR-T cell therapy

	 CAR-T cell therapy มผีลข้างเคยีงส�ำคญัสองประการ16 

ได้แก่ Cytokine Release Syndrome (CRS) และ CAR 

T-cell-Related Encephalopathy Syndrome (CRES) 

โดยอาการของ CRS ประกอบไปด้วย ไข้ ความดันโลหิตต�่ำ 

และอวัยวะล้มเหลวเฉยีบพลันหลายระบบ ในขณะท่ี CRES 

จะมอีาการทีเ่กีย่วข้องกับระบบประสาทร่วมด้วย เช่น อาการ

ซึมสับสน ภาวะเพ้อ และบางคร้ังอาจมีอาการชัก โดยใน 

CAR-T cell therapy ทั้ง GD2 และ B7H3 CAR T-cell  

มคีวามเสีย่งของผลข้างเคียงทีค่ล้ายคลึงกนั ทีมุ่ง่เป้าไปที ่Cell- 

surface antigen ของ DIPG อาจกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ

ภายในเนื้อเยื่อสมอง ช่องน�้ำไขสันหลัง และเยื่อหุ้มสมอง 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งในบริเวณก้านสมอง ซึ่งอาจน�ำไปสู่ภาวะ

น�้ำคั่งในสมอง (Hydrocephalus) CRES มักแสดงอาการ

เป็นสองระยะ คือ ระยะแรกในช่วงห้าวันแรกของการบ�ำบัด 

ซึ่งมีอาการคล้าย CRS เช่น ไข้สูง และระยะที่สองอาจเกิดขึ้น

ในเวลาต่อมา ซึ่งมีผลกระทบต่อระบบประสาท เช่น อาการ

ชักหรือสับสน การอักเสบอาจเพิ่มแรงดันในกะโหลกศีรษะ 

ซึ่งเสี่ยงต่อภาวะแทรกซ้อนที่ร้ายแรง เช่น Brain Herniation 

ตามมาได้

2. ไวรัสทำ�ลายเซลล์มะเร็ง (Oncolytic Virotherapy)

	 Oncolytic virotherapy เป็นการใช้ไวรัสที่ถูกดัดแปลง

พันธุกรรมเพื่อให้สามารถโจมตีและทำ�ลายเซลล์มะเร็งได้

อย่างจำ�เพาะ ในขณะที่เนื้อเยื่อปกติไม่ถูกทำ�ลาย ในกรณี

รูปที่ 4 แสดงโครงสร้างของ CAR-T cell 

(scFv (Single-Chain Variable Fragment), ζ (Immunoglobulin Heavy Chain))

(Created with BioRender.com)
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ของ DIPG จะใช้ Adenovirus ที่ถูกดัดแปลงพันธุกรรม  

ซึ่งมุ่งเป้าไปที่เซลล์ DIPG ผ่านโปรตีน E1A (รูปที่ 5) ซึ่งมี

การศึกษาถึงประสิทธิภาพของ Oncolytic virus และมีชื่อ

เรียกว่า DNX-2401 โดยหลังจากฉีด Oncolytic virus เข้าสู่ 

CSF ตัวไวรัสจะสามารถติดเชื้อในเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็ง 

และในเซลล์ปกติไวรัสจะไม่สามารถเพิ่มจำ�นวนและทำ�

อันตรายต่อเซลล์ได้ ในทางกลับกันในเซลล์มะเร็ง ไวรัสจะม ี

การเพ่ิมจำ�นวนและมีการทำ�ลายเซลล์มะเร็งผ่านกระบวนการ 

apoptosis และยังกระตุ้นการทำ�งานของ Cytotoxic T-cell 

รูปที่ 5 แสดงโครงสร้างของ Oncolytic virus (DNX-2401)  

(Created with BioRender.com)

รูปที่ 6 แสดงกลไกการทำ�งานของ Oncolytic virus (DNX-2401)

(Created with BioRender.com)

มาช่วยในการทำ�ลายเซลล์มะเร็ง นอกจากนี้ เมื่อเซลล์มะเร็ง

ถูกทำ�ลาย ไวรัสก็ยังสามารถแพร่กระจายไปติดเซลล์มะเร็งที่

เหลือและทำ�ลายเซลล์ได้ (รูปที่ 6)

	 มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของ DNX-2401 ท่ีถูกฉีดผ่าน 

สายสวนเข้าสู่ CSF ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษามีอายุการรอดชีวิต 

เฉลี่ย 17.8 เดือน โดยมีอัตราการรอดชีวิตโดยรวมที่ 18 เดือน 

ถึง 50% อย่างไรก็ตาม ขนาดกลุ่มตัวอย่างยังมีขนาดเล็ก 

จำ�เป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลลัพธ์เหล่านี้
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รูปที่ 7 แสดงกลไกการทำ�งานของ Survivin ใน Caspase pathway

(Created with BioRender.com)

3. วัคซีน Survivin (SurVaxM)

	 Survivin เป็นโปรตีนที่มีหน้าที่ในการยับยั้งการตายของ

เซลล์ (Apoptosis) ซึ่งสามารถพบได้เยอะในเซลล์มะเร็ง 

พบมากที่สุดในมะเร็งเต้านม รวมถึง DIPG20 โดย Survivin 

จะยับยั้งกระบวนการ Apoptosis ผ่าน Caspase pathway 

(รูปที่ 8) มากไปกว่านั้น Survivin ยังสัมพันธ์กับอัตราการเกิด 

โรคซ�ำ้ (recurrent rate) และการดือ้ต่อยาเคมบี�ำบดัอีกด้วย21 

วัคซีน Survivin (SurVaxM) เป็นการรักษาที่ใช้วัคซีนกระตุ้น 

Cytotoxic T-cell21  ให้โจมตีเซลล์ที่มีโปรตีน Survivin ซึ่ง

ท�ำให้เกิด Apoptosis และช่วยลดการเติบโตของเนื้องอก

	 ปัจจุบันมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของ SurVaxM ซึ่ง

เป็น Single center clinical trial phase 1 โดยได้ศึกษา

ในผู้ป่วย Glioma รวมถึง DIPG (N=9) ซึ่งได้รับ SurVaxM 

500µg ทุก 2 สัปดาห์ ทั้งหมด 4 ครั้ง พบว่าอัตราการรอด

ชีวิตโดยรวมอยู่ที่ 86.6 สัปดาห์21 แต่อย่างไรก็ตาม จำ�เป็น

ต้องมีการศึกษาขนาดใหญ่ขึ้นเพื่อประเมินประสิทธิภาพใน 

DIPG โดยเฉพาะต่อไป

4.	 Immune checkpoint inhibitors 

	 Immune checkpoint inhibitors เป็นตัวกระตุ้นภูม ิ

คุ้มกันท่ีมุ่งเป้าไปยับย้ังโปรตีน ท่ีปกติแล้วโปรตีนตัวน้ีจะยับย้ัง

การทำ�งานของ T cell ดังนั้นผลจึงช่วยเสริมความสามารถ

ของระบบภูมิคุ้มกันในการต่อสู้กับเซลล์มะเร็ง โดย PD-L1, 

PD-L2 และ CTLA-4 เป็นโปรตีนที่แสดงออกสูงในเนื้องอก 

หลายประเภทและยับย้ังการทำ�งานของ T cell ซ่ึงในปัจจุบัน 

FDA ของสหรัฐอเมริกา  ได้มีการอนุมัติให้ใช้ Immune 

checkpoint inhibitor ได้แก่ Anti PD-1 (Pembrolizumab) 

และ Anti CTLA-4 (Ipilimumab) ในการรักษามะเร็ง แม้ว่า

ยาดังกล่าวจะประสบความสำ�เร็จในมะเร็งชนิดอื่น แต่การใช้

งานใน DIPG ยังคงมีข้อจำ�กัด ปัจจุบันมีการศึกษาในผู้ป่วย 

เด็กท่ีมีเน้ืองอกในระบบประสาทส่วนกลาง ซ่ึงผลของการศึกษา

ไม่สามารถสรุปได้ว่า Immune checkpoint inhibitor สามารถ

เพิ่มอัตราการรอดชีวิตได้ ด้วยข้อจำ�กัดของงานวิจัย22

สรุป (Conclusions)

	 Diffuse Intrinsic Pontine Glioma (DIPG) เป็นเน้ืองอก 

สมองในเด็กท่ีมีความรุนแรงสูงและมีพยากรณ์โรคที่แย่  

โดยปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการรักษาท่ีสามารถหายขาดได้ 

ในปัจจุบันการรักษามาตรฐานคือการฉายรังสีร่วมกับยา

เคมีบำ�บัด temozolomide ซึ่งให้ผลจำ�กัด เนื่องจากเซลล์ 

มะเร็งมีการแสดง MGMT promoter ทำ�ให้ด้ือต่อยา ปัจจุบัน

มีความพยายามในการพัฒนาแนวทางการรักษาใหม่ เช่น 

CAR-T cell therapy, oncolytic virotherapy, วัคซีน  

survivin (SurVaxM) และ immune checkpoint inhibitors  

ซ่ึงมุ่งเน้นการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้จำ�เพาะต่อเซลล์ DIPG 

แม้ผลลัพธ์เบ้ืองต้นจากการศึกษาในปัจจุบันดูไปในทางท่ีดี 

แต่ยังอยู่ในระยะเริ่มต้นและต้องการการทดลองทางคลินิก

เพิ่มเติมเพื่อยืนยันประสิทธิภาพและความปลอดภัยใน

ระยะยาว ทั้งนี้ การทำ�ความเข้าใจกลไกระดับโมเลกุลของ 

DIPG อย่างลึกซึ้งจะมีบทบาทสำ�คัญในการพัฒนาการรักษา

แบบจำ�เพาะเจาะจงในอนาคตต่อไป
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