
Ritteeverakul P. Valproic acid, an alternative treatment in Myelodysplastic Syndrome.

Chula Med J 2013 Jul – Aug; 57(4): 447 - 55

MDS is a group of abnormality in hematologic stem cells characterized by ineffective

hematopoiesis and various clinical presentations. Treatment of MDS is costly, and may not be

possible in most areas in Thailand.  Valproic acid (VPA) is used for the treatment of convulsion

with low adverse reaction. It can also act as histone deacetylase inhibitor, and can be

administered orally. The study of treatment of MDS patients with VPA alone or in combination

with other drugs, the dose was adjusted to get serum concentration 50 - 100 μg/mL. found

that the responses was quite good in hematologic improvement and reduction in blood

transfusion. The use of VPA in the treatment of MDS is safely and efficacy.
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MDS คือ กลุ่มโรคที่มีความผิดปกติของไขกระดูกในการสร้างเม็ดเลือด  ทำให้ไม่สามารถ

สร้างเซลลเ์มด็เลอืดแดง  เมด็เลอืดขาว และเกลด็เลอืดไดเ้พยีงพอ มีการแสดงออกของโรคหลากหลาย

ได้แก่  ผิวหนังซีดผิดปกติ  โลหิตจาง  อ่อนเพลีย  เหนื่อยง่าย ใจสั่น  มีจ้ำเลือดผิดปกติ  ฟกช้ำ

เลือดออกมาก  มีไข้  เจ็บป่วยเรื้อรัง  ติดเชื้อง่าย  การรักษามีค่าใช้จ่ายที่สูง และบางการรักษาก็ไม่

สามารถทำได้ในโรงพยาบาลในหลายพื้นที่ในประเทศไทย  ปัจจุบันพบว่า Valproic acid (VPA)

ที่ใช้เป็นยากันชักที่ราคาไม่แพง  ผลข้างเคียงน้อย  ผู้ป่วยสามารถรับประทานได้ มีฤทธิ์เป็น histone

deacetylase inhibitor (HDACI) ดว้ย จึงมกีารนำยานีม้าศกึษาผลทางคลนิกิเพือ่ใช้รักษาผูป่้วย MDS

ทั้งในรูปแบบที่ใช้เป็นยาเดี่ยวและ/หรือใช้ร่วมกับยากลุ่มอื่น ๆ  โดยปรับขนาดยา VPA ให้ได้ระดับ

ความเขม้ขน้ในเลอืด 50 - 100 μg/mL พบวา่การตอบสนองตอ่การรกัษาคอ่นขา้งด ี   โดย เฉพาะผล

ทางด้านการเพิ่มขึ้นของเลือด (hematologic improvement) และการลดลงของการรับเลือด (blood

transfusion)

คำสำคัญ:  วาลโปรอกิ แอซดิ, ไมอิโลดสิพลาสตกิ, ตวัยบัยัง้ฮสีโตนดแีอเซทลิเลส.
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Valproic acid (VPA) เป็นยาที่มีโครงสร้างทาง

เคมีกลุ่ม carboxylates(1) (รูปที่ 1) ในประเทศไทยมีใช้

กันมานานหลายปีสำหรับรักษาโรคหรืออาการต่าง ๆ

ได้แก่  โรคลมชัก โรคไมเกรน อาการ neuropathic pain

หรือใช้เป็น mood stabilizer  มีจำหน่ายในรูปแบบชนิด

ฉีดและรับประทาน  มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability)

เกอืบ 100%, ค่าครึง่ชีวิต (plasma half-life) นาน 9 - 18

ช่ัวโมง, จับกับพลาสม่าโปรตีน (protein binding) ประมาณ

80 - 95%, ปริมาตรการกระจาย (volume of distribution)

0.13 - 0.19 Litre/kg  อาการข้างเคียงทั่วไปค่อนข้างต่ำ

เช่น กดประสาท  มึนงง  เวียนศีรษะ สั่น  ระคายเคือง

ทางเดินอาหาร ซึ่งมักพบเฉพาะช่วงแรกของการได้รับยา

และผู้ป่วยสามารถทนได้  ส่วนอาการข้างเคียงที่รุนแรง

คือ พิษต่อตับ ตับวาย พบได้น้อยประมาณ 1:15,000

ส่วนอาการข้างเคียงทางระบบเลือด เช่น pancytopenia,

severe bone marrow failure, myelodysplasia มักพบ

เมือ่ระดบัยาในเลอืดสงูเกนิกวา่ 100 μg/mL

โรค Myelodysplastic Syndrome (MDS)

MDS เป็นกลุ่มอาการของโรคทางระบบโลหิต

เกิดจากความผิดปกติของเซลล์ต้นกำเนิดในไขกระดูก

ทำให้การเจริญเติบโต  การพัฒนาการ และการทำงาน

ของเซลล์ผิดปกติ ร่วมกับความผิดปกติของกระบวนการ

ควบคุมการแสดงออกของยีนและการถอดรหัสของยีน (2)

(epigenetics) ทำให้ไขกระดูกเสียประสิทธิภาพในการ

สร้างเซลล์เม็ดเลือดตัวแก่  เกิดการแสดงออกในรูปของ

ineffective hematopoiesis คือ สร้างเม็ดเลือดแดง

เม็ดเลือดขาว  และเกล็ดเลือดได้ไม่เพียงพอ  จนทำให้

ผู้ป่วยมีภาวะเม็ดเลือดต่ำ (cytopenia)  ภาวะโลหิตจาง

ติดเชื้อง่าย และมีจ้ำเลือดผิดปกติ  โรคนี้พบบ่อยในคนสูง

อายุที ่มีอายุมากกว่า 60 ปีขึ ้นไป  โดยในแต่ละปีจะมี

ผู ้ป่วยรายใหม่ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคนี้ประมาณ

87,000 รายจากทั่วโลก ในระยะต้นผู้ป่วยส่วนใหญ่จะ

มีการดำเนินโรคช้า  บางรายมีชีวิตอยู่ได้นานถึง 15 ปี

โดยพบปัญหาเล็กน้อย แต่ในบางรายอาจมีอาการรุนแรง

รวดเร็ว และมีชีวิตอยู่ได้เพียง 6 เดือนหลังจากวันที่ได้รับ

การวนิิจฉัยโรค  ท้ังนีพ้บวา่มีผู้ป่วยประมาณ 30% จะสะสม

ความผิดปกติมากขึ ้นจนมีการดำเนินโรคต่อกลายเป็น

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน (Acute myeloid

leukemia หรือ AML) ได้ โดยทฤษฎีที่เชื่อกันว่าการที่โรค

MDS เปลี่ยนไปเป็น  AML นั้น เกิดจากการเปลี่ยนแปลง

หลายขั้นตอนทั้งในด้านเซลล์และในระดับโมเลกุลตั้งแต่

ระยะเริ่มต้นไปจนถึงเกิดมีการดำเนินของโรค (3) (รูปที่ 2 )

ทั้งนี้สังเกตได้จากการตรวจพบเซลล์ในไขกระดูกเพิ่มขึ้น

(bone marrow hypercellularity) ซึ่งตรงกันข้ามกับใน

เลือดที่ตรวจ complete blood count  พบเซลล์น้อยลง

จึงน่าจะอธิบายได้จากการที่มีการเพิ่มการสร้างเซลล์ต้น

กำเนิดเม็ดเลือดและในขณะเดียวกันก็มีการตายของเซลล์

(apoptosis) เพิม่ขึน้ดว้ย (4)

การประเมินภาวะความเสี ่ยงที ่ผู ้ป่วยจะกลาย

เป็นมะเร ็งเม็ดเลือดขาวอาศัยเกณฑ์การจัดแบ่งตาม

International Prognostic Scoring System (IPSS) ท่ีแบ่ง

ผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม ตามระดับความเสี่ยง โดยดูจากผล

รวมของคะแนนแต่ละตัวแปรตามลักษณะที่ผู ้ป่วยเป็น

ซึ่งแต่ละกลุ่มจะมีความเสี่ยงต่อการดำเนินโรคเป็น AML

และระยะเวลารอดชีวิต (survival year ) ที่แตกต่างกัน (5)

(ตารางที ่1)

รูปที ่1.  โครงสรา้งของยา Valproic acid ; di–n-propylacetic acid (1)
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แนวทางการดแูลรกัษาในปจัจบัุน

แนวทางการรักษาผู้ป่วยโรค MDS ในปัจจุบัน

พิจารณาจากการประเมินภาวะความเสี ่ยงที ่ผู ้ป่วยจะ

กลายเปน็ AML ร่วมกบัภาวะอืน่ ๆ ของผูป่้วย  ไดแ้ก ่อายุ

ความสามารถในการดำเนนิชวีติประจำวนั (performance

status)  สภาวะโรครว่ม (comorbidity)  สภาวะทางจติใจ

และสังคม ความพึงพอใจและความพร้อมในการรักษา

โดยหากเป็นผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่มความเสี่ยงต่ำ (low risk

group) จุดประสงคห์ลกัของการรกัษา คอื การรกัษาภาวะ

เม็ดเลือดต่ำ (cytopenia) และการรักษาแบบประคับ

ประคอง ส่วนกลุ่มความเสี่ยงสูง (high risk group) คือ

การชะลอการเกิด AML ทั้งนี้โดยทั่วไปการรักษาผู้ป่วยใน

ระยะแรกจะใช้วิธีการให้เลือดและผลิตภัณฑ์ของเลือด

ซึ่งในแต่ละครั้งอาจทำให้มีการสะสมของธาตุเหล็กในตับ

หัวใจ และอวัยวะอื่น ๆ  ของผู้ป่วยด้วย ผู้ป่วยบางรายจึง

จำเป็นต้องได้รับยาขับเหล็กควบคู ่ไปกับการให้เลือด

เพื่อกำจัดเหล็กที่มีปริมาณมากเกินไปออกจากร่างกาย

ส่วนผู้ป่วยที่อยู่ในระยะลุกลามจำเป็นต้องได้รับการรักษา

ท่ีเพิม่มากขึน้ เช่น การใหย้าในกลุม่ Immuno-modulating

agents, Immunosuppressive agents,  Hypomethylating

agents, การใช้ยาเคมีบำบัด หรือการปลูกถ่ายไขกระดูก

เปน็ตน้ (5,6) (ตารางที ่2)

รูปที ่2. ทฤษฎีการเปลี่ยนแปลงทั้งในระดับเซลล์และระดับโมเลกุลของ  MDS ที่มีการดำเนินของโรคเป็น AML โดยสาเหตุ

ของการเสียหาย ถูกทำลายมาจาก อายุ สารเคมี รังสี ที่ส่งผลให้เกิดการเปลี ่ยนแปลงภายในของ cell cycle

และการทำงานของยีน(3)

ตารางที ่1. ความสัมพันธ์ระหว่าง IPSS score ระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ย และอัตราเสี่ยงต่อการเป็น AML ในกรณีที่

ผู้ป่วยไม่ได้รับการรักษา(5)

Risk category Overall score Median survival (year) 25% AML progression (year)

Low       0 5.7 9.4

Intermediate-1 0.5 – 1.0 3.5 3.3

Intermediate-2 1.5 – 2.0 1.1 1.1

High    > 2.5 0.4 0.2
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จากตารางที่ 2 ยาที่ได้รับการอนุมัติหรือยอมรับ

ให้ใช้เป็นยาสำหรับรักษาโรค MDS ในปัจจุบันมีเพียง

3 ตัว ได้แก่ 5-azacitidine, decitabine  และ lenalidomide

ซึ่งค่อนข้างมีความจำกัดของสถานที่หรือแหล่งที่จะนำ

ไปใช้ รวมทั้งราคาค่อนข้างแพง จึงมีการศึกษาหลาย ๆ

การศึกษาที่อยู่ในระหว่างการดำเนินงานวิจัยทางคลินิก

ในระยะที ่ 1 และ 2 เพื ่อที ่จะนำยาในกลุ ่มที ่มีกลไก

การออกฤทธิเ์ป็น histone deacetylase inhibitor (HDACI)

โดยเฉพาะ VPA ซ่ึงราคาไมแ่พง สามารถใชไ้ดอ้ยา่งทัว่ถงึ

และคอ่นขา้งปลอดภยัมาใชใ้นการรกัษาผูป่้วย MDS

กลไกด้าน Epigenetics และฤทธิ ์ยับยั ้ง Histone

deacetylase (Histone deacetylase inhibitor;

HDACI) (4, 7 – 9)

กลไกด้าน epigenetics มีความสำคัญในการ

ควบคุมการแสดงออกของยีนและการถ่าย ทอดคำสั่งของ

ยีน  ซึ่งไม่ได้เกิดจาการเปลี่ยนแปลงลำดับของ DNA

แต่เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของโครงสร้างของสารถ่าย

ทอดทางพันธุกรรมที่เรียกว่าโครมาติน (chromatin) โดย

เอนไซม์ ซึ่งกลไกดังกล่าวนี้สามารถเปลี่ยนแปลงย้อน

กลับได้ (reversible) โดยการใช้ยาที่มีผลต่อการเปลี่ยน

แปลงกระบวนการ 3 ชนิด ได้แก่ กระบวนการใสห่มู่ methyl

กับ DNA (DNA methylation), กระบวนการเปลีย่นแปลง

histone (histone modification) และกระบวนการ

ควบคุมโดย micro RNA (miRNA regulation) สำหรับ

บทความนี ้จะขอกล่าวถ ึงเฉพาะผลต่อกระบวนการ

histone modification  จากยา VPA ท่ีมีฤทธิเ์ป็น HDACI

เทา่นัน้ histone เปน็โปรตนีขนาดเลก็ทีมี่กรดอมโิน lysine

และ arginine เป็นองค์ประกอบสำคัญ โดย histone

จะถูกพันรอบด้วยสาย DNA จำนวน 147 คู่เบส (base

pairs) รวมตัวกันเร ียกว่า histone complex  หรือ

nucleosome (รูปท่ี 3) และเมือ่ histone complex หลาย ๆ

อันต่อเรียงกันจะกลายเป็นสารถ่ายทอดทางพันธุกรรม

หรือโครมาติน (chromatin)  ทั้งนี้ histone เป็นโปรตีนที่

ถูกดัดแปร (modify) โดยปฏิกิริยาต่าง ๆ ได้ง่ายโดย

ปฏกิริิยาการเกดิ histone modification ทีส่ำคญัม ี3 กลไก

ได้แก่

1. Histone acetylation  คือ ปฏิกิริยาเติมหมู่

acetyl เขา้ไปทีก่รดอมโิน lysine ทีอ่ยู่บริเวณปลาย N ของ

histone ทำใหเ้กดิประจลุบจากกลุม่ acetyl ผลักประจลุบ

ของ DNA ลดการจบักันระหวา่ง DNA และ histone ส่งผล

ให้โครมาตินคลายตัว (relax) และทำให้แฟคเตอร์ถอด

รหัส  (transcription factor) ซึ ่งเป็นโปรตีนที ่ช่วยใน

กระบวนการถอดรหัสของ DNA สามารถไปจับกับ DNA

ตารางที ่2.  แสดงแนวทางการรกัษาผูป่้วย MDS ท่ีใช้อยู่ในปัจจุบัน (5,6)

วิธีการรักษา สำหรับแต่ละอาการ

Best supportive care : transfusions, antibiotics

Hematopoietic growth factors : erythropoietin, darbepoietin, G-CSF

Transcriptional modify therapy

- Hypomethylating agents : 5-azacitidine*, decitabine*

- Histone deacetylase  inhibitors#

Immunomodulatory agents : lenalidomide*, ATG, cyclosporine, thalidomide

Low-dose chemotherapy (low dose cytarabine)

Intensive (AML-like) chemotherapy [such as cytarabine (7 days) + an anthracycline (3 days)

Allogeneic blood or marrow cell transplantation (rarely autologous blood cell transplantation)

 * FDA approved for the treatment of MDS,   # Only available in clinical trial
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และเกิดกระบวนการถอดรหัสได้ เรียกโครมาตินที่อยู่ใน

สถานะคลายตัวนี้ว่า euchromatin ปฏิกิริยานี้มีเอนไซม์

histone acetyltranferase (HAT) เป็นตวัเรง่ปฏกิิริยา

2. Histone deacetylation คอื ปฏกิริิยาทีมี่การ

ดงึหมู ่acetyl ออกจาก lysine ของ histone  ทำให ้histone

กลับไปมีประจุบวกตามปกติ มีผลให้โครมาตินอัดตัว

กันแน่นขึ ้น (condense) จนทำให้แฟคเตอร์ถอดรหัส

(transcription factor) ไม่สามารถเข้าไปจับกับ DNA

ได้และกระบวนการถอดรหัสของ DNA ไม่เก ิดขึ ้น

(repression) เรียกโครมาตินที่อยู ่ในสถานะอัดตัวกัน

แนน่นีว้า่ heterochromatin ปฏกิิริยานีมี้เอนไซม ์ histone

deacetylase (HDAC) เป็นตวัเรง่ปฏกิิริยา

3. Histone methylation คือ ปฏิกิริยาเติมหมู่

methyl ไปยัง histone และจะไปเปลี่ยนแปลง histone

ทำให้เกิดการถอดรหัส (transcription) ของยีนหรือทำให้

ไม่มีการแสดงออกของยนีได ้ ปฏิกิริยานีมี้เอนไซม ์histone

methyltransferases (HMT) เป็นตวัเรง่ปฏกิิริยา

จากขบวนการ histone modification ข้างต้น

จะเห็นว่าเอนไซม์ HDAC และเอนไซม์ HAT เป็นเอนไซม์

สำคัญที ่ทำงานร่วมกันในการควบคุมการขดตัวและ

คลายเกลียวของสายโครมาติน  โดย HAT จะเติมหมู่

acetyl (acetylation) ให้แก่โปรตีนฮีสโตนที่จับกับ DNA

ทำให้สาย DNA คลายเกลียวออก มีผลชักนำให้เกิด

กระบวนการถอดรหสัได ้ ในทางตรงกนัขา้ม HDAC จะดงึ

หมู่ acetyl ออก (deacetylation) ทำใหส้าย DNA ขดเปน็

เกลียวแน่นมีผลหยุดกระบวนการถอดรหัส  ดังนั้นการให้

ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง HDAC เช่น VPA จะทำให้ histone  มี

ภาวะถูก acetylation มากขึ้น สามารถเหนี่ยวนำให้เซลล์

มะเร็งเกิดกระบวนการถอดรหัสของยีนที ่เป็นแม่แบบ

ในการสังเคราะห์โปรตีนที ่ม ีหน้าที ่หยุดวัฏจักรเซลล์

(antiproliferative activity) โปรตีนที ่ม ีส ่วนร่วมใน

กระบวนการเซลล์เดี่ยวแตกตายเอง (apoptosis activity)

โปรตีนที่ยับยั้งกระบวนการสร้างหลอดเลือด (antian-

giogenic activity) และโปรตีนที่กดกระบวนการแพร่

กระจายของเซลล์มะเร็ง  (antimetastasis activity)

(รูปที่ 4) จากฤทธิ์ดังกล่าวจึงมีผู้สนใจศึกษาผลการนำ

VPA มาใช้ทางคลินิก โดยปัจจุบันอยู่ระหว่างการศึกษา

วิจัยเพิ่มเติมในระยะที่ 2 ทั้งในรูปแบบการใช้เป็นยาเดี่ยว

หรอืใช้ร่วมกบัยาเดมิ เพือ่ยนืยนัหรอืเพือ่เพิม่ประสทิธภิาพ

การรักษาในผู้ป่วยกลุ่ม MDS และ AML เพราะจากการ

ศึกษาต่าง ๆ ก่อนหน้านี้ พบว่าในเซลล์มะเร็งเป็นเซลล์ที่

มีระดับของ HDACs สูงผิดปกติ หรือมีการทำงานของ

HDACs มากผิดปกติ ทำให้มีการเสียสมดุลระหว่างการ

ทำงานของ HAT และ HDAC

การศึกษาประสิทธิผลในระดับคลินิก (Clinical studies)

ข้อมูลผลการศึกษาทางคลินิกที่สำคัญของ VPA

ในผู้ป่วย MDS และ AML ที่ได้ตีพิมพ์ตั้งแต่ปีพ.ศ. 2547

จนถงึปจัจุบัน มีดงันี้

รูปท่ี 3.  แสดงโครงสรา้งของ chromatin (7)
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Kuendgen A. et al (10) ทำการศกึษาครัง้แรกในปี

พ.ศ. 2547  ในผู้ป่วย MDS และ AML จำนวน 18 ราย

โดยให้ยา VPA อย่างเดียวหรือให้ร่วมกับยา all-trans

retinoic acid (ATRA) ในขนาดยาทีใ่ห้ระดบั VPA ในเลอืด

อยู่ในช่วง 50 - 100 μg/mL และระยะเวลาการรกัษาเฉลีย่

30 วนั พบวา่ อัตราการตอบสนองตอ่การรกัษาโดยวดัจาก

เกณฑข์อง International working group (IWG) เทา่กบั

44%  ช่วงเวลาในการตอบสนองคงอยู่เฉลี่ย (median

response duration) 4 เดอืน และในป ีพ.ศ. 2548(11) ไดท้ำ

การศึกษาต่อมาในผู้ป่วย 75 ราย พบว่าอัตราการตอบ

สนองต่อการรักษาในกลุ่มผู้ป่วย MDS สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วย

AML คือ 52% และ 16% ตามลำดบั  ท้ังนีอั้ตราการตอบ

สนองต่อการรักษาทั้งกลุ่ม (overall response rate) คือ

24%  นอกจากนี้ยังพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาด้วย VPA หรือเคยตอบสนองแล้วเกิด relapse

การให้ยา ATRA เสริมจะให้อัตราการตอบสนองต่อการ

รักษากลับซ้ำอีกคร้ัง และล่าสุดการศึกษาในปี พ.ศ. 2554(12)

ให้ยา VPA ร่วมกับยา azacitidine ในผู้ป่วย poor risk

MDS และ AML จำนวน 24 ราย พบว่า VPA ช่วยเพิ่ม

ประสิทธิภาพการรักษาของยา azacitidine โดยเฉพาะใน

กลุ่มผู้ป่วย MDS โดยมีอัตราการตอบสนองสูงถึง 64%

เมื่อเทียบกับทั้งกลุ่มที่มีอัตราการตอบสนองเพียง 37%

Bug G. et al ทำการศกึษาในป ีพ.ศ. 2548 (13)  ใหย้า  VPA

ร่วมกับยา ATRA ในผู้ป่วย  poor risk AML จำนวน

26 ราย ระยะเวลาการรักษาเฉลี่ยนาน 3 เดือน พบว่า

ช่วยชะลอหรือควบคุมอาการของโรคได้ชั่วคราว แต่ไม่พบ

complete response

การศึกษาของ Bellos F. et al ในประเทศ

เยอรมนี ปี พ.ศ. 2551(14)  ให้ยา VPA ร่วมกับยา ATRA

ในผู้ป่วย MDS และ AML ที่สูงอายุและ/หรือไม่สามารถ

รับการรักษาแบบ intensive chemotherapy จำนวน

22 ราย พบว่าอัตราการตอบสนองต่อการรักษาทั้งกลุ่ม

เท่ากับ 27% ซึ่งเป็นอัตราการตอบสนองด้านผลเลือดที่ดี

ขึ้น 18% และอัตราการตอบสนองด้านการลดลงของการ

ต้องได้รับเลือด 18% การศึกษา phase II แบบ multicenter

ของ Voso, et al ในประเทศอติาลปีี พ.ศ. 2552 (15)  ทำใน

ผู้ป่วย high risk MDS จำนวน 62 คน  ท่ีได้รับยา VPA ใน

ขนาดทีใ่ห้ระดบัยาในเลอืดมากกวา่ 50 μg/mL ร่วมกบัยา

azacitidine ผลการศึกษาพบว่าระยะเวลาการอยู่รอด

เฉลี่ย (median overall survival) เท่ากับ 14.4 เดือน

complete remission rate 30.7%,  อัตราการตอบสนอง

ด้านผลเลือด 15.4%  และสามารถชะลอ/ควบคุมอาการ

ของโรคได ้38.5%

สำหรับในประเทศไทยปี พ.ศ. 2555 ที่ผ่านมามี

รายงานการรักษาผู้ป่วย 4 ราย ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยว่า

เป็น MDS ในช่วงระยะเวลาไมเ่กนิ 1 ปี และจดัอยูใ่นกลุม่

ความเสี่ยงต่ำ ด้วย VPA โดย ธงชัย เบญจเจริญวงศ์ (16)

ในจำนวนนี้มี 3 รายที่ไม่เคยรับการรักษาด้วยยาใดมา

รูปท่ี 4.  แสดงกลไกการออกฤทธิข์อง histone deacetylase inhibitors (HDACI)(7)
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กอ่น ยกเวน้ผลติภณัฑจ์ากเลอืด packed red cell  และมี

1 รายที่เคยได้รับยา oxymetholone  ผู้ป่วยทั้งหมดได้

รับยา VPA รูปแบบ controlled release อย่างเดียวนาน

9 - 11 เดอืน โดยมกีารปรบัขนาดยาใหร้ะดบัความเขม้ขน้

ของยาในกระแสเลอืดอยูใ่นชว่ง 50 - 100 μg/mL พบวา่

ผู้ป่วยทัง้ 4 ราย ตอบ สนองตอ่การรกัษาภายใน 1 - 6 เดอืน

มีแนวโน้มของการตอบสนองต่อการรักษาด้านการเพิ่มขึ้น

ของระดับฮีโมโกลบิน เกล็ดเลือด และการลดลงของการ

รับเลือด ผู้ป่วยไมจ่ำเปน็ตอ้งรับการใหเ้ลือดและผลติภณัฑ์

ของเลือดบ่อยเท่าก่อนการรักษา

จากผลการศึกษาทางคลินิกและรายงานผู้ป่วย

ที่มีอยู่ ณ ปัจจุบัน พบว่าอาการข้างเคียงที่พบบ่อย คือ

อาการทางระบบประสาท ได้แก่ สับสน  (confusion)

เหนือ่ยลา้ (fatigue) มึนงง (drowsiness) ซ่ึงมกัไมรุ่นแรง

และหายไปเมื่อหยุดยา  จึงอาจสรุปได้เบื้องต้นว่าการใช้

VPA ในขนาดที่ให้ผลการรักษา คือ ระดับความเข้มข้น

ของยาในกระแสเลือดอยู่ในช่วง 50 - 100 μg/mL ให้ผล

การตอบสนองทางคลินิกที่น่าพอใจทั้งในกลุ่มผู้ป่วย low

risk MDS และ high risk MDS หรือ AML และการใช ้VPA

ร่วมกบัยาเดมิทีใ่ช้อยูก่อ็าจชว่ยเสรมิประสทิธผิลการรกัษา

ผู้ป่วยได้

สรุป

VPA  ทีใ่ช้เปน็ยากนัชกั ราคาไมแ่พง ผลขา้งเคยีง

น้อย รับประทานได้ ปัจจุบันพบว่ามีฤทธิ์เป็น HDACI

จึงมกีารศกึษาผลทางคลนิกิเพือ่นำไปใชรั้กษาผูป่้วย MDS

ทั้งในรูปแบบที่ใช้เป็นยาเดี่ยวและ/หรือใช้ร่วมกับยากลุ่ม

อื่น ๆ ข้อมูลผลการศึกษาเบื้องต้นพบว่าให้อัตราการตอบ

สนองต่อการรักษาค่อนข้างดี โดยเฉพาะผลทางด้าน

เลือดที่ดีขึ้น และการลดลงของการได้รับเลือด ดังนั้นใน

อนาคตยานี้อาจได้รับการพิจารณาให้ใช้เป็นอีกทางเลือก

หนึง่ในการรกัษาผูป่้วย MDS
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