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                 ยาไอริโนทีแคน (7-ethyl-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidinocarbonyloxycamptothecin; 
CPT-11) เปนยารักษามะเร็งลําไสใหญทีใ่ชกันอยางแพรหลาย ซ่ึงมีคาความปลอดภัยต่ําและมีความผัน
แปรในประสทิธิภาพการรกัษาและผลขางเคียงของยาคอนขางมาก ยาจะถูกเปลี่ยนแปลงทีต่ับเปนหลัก
ได 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin; SN-38 ซ่ึงเปนเมตาโบไลทที่มีฤทธิ์แรงกวายาแม  SN-38 จะถูก
กําจัดดวยกระบวนการ glucuronidation ไดเปน SN-38G ซ่ึงกระบวนการนี้ตองอาศัยเอนไซมที่มี
บทบาทสําคญัคือ UDP-glucuronosyltransferase   (UGT1A1) และยังถูกขจัดไดโดยอาศัยโปรตีนที่เปน
ตัวพาเฉพาะเชน ABCB1 ความหลากหลายทางพนัธกุรรมแบบ UGT1A1*6 และ  ABCB1*2 พบมากใน
คนเอเซีย และเกือบไมพบ genotype น้ีเลยในชนผิวขาว และความผิดปกตน้ีิมีความเก่ียวของกับการ
เปลี่ยนแปลงยาโดยทําใหระดับ SN-38 สูงขึ้นและมีผลขางเคียงมาก เชนเม็ดเลอืดขาวต่ํา ทองเสีย ซีด 
เปนตน แมจะพบความถีข่อง UGT1A1*6 และ ABCB1*2 ในคนเอเซยีมากกวาคนผิวขาวแต การศึกษา
เก่ียวกับผลการเกิดรวมกันของ  UGT1A1*6 และ ABCB1*2  ตอยาไอริโนทีแคน ยังมีนอยมากและ
ขอมูลที่มีอยูในปจจุบันก็เปนการศึกษาในรูปแบบและขนาดของยาที่แตกตางกัน    ดังน้ันวัตถุประสงค
ของงานวิจัยน้ีเพ่ือศึกษาถึงอิทธิพลของ UGT1A1*6 และ ABCB1*2 ตอเภสัชจลนศาสตร และการเกิด
พิษหรือผลขางเคียงของยาไอริโนทีแคนในผูปวยมะเร็งลําไสใหญ ซ่ึงตองใชเคร่ืองมือและการพัฒนา
เทคนิควิธีการวัดใหเหมาะสม ถูกตอง แมนยําและครอบคลุมระดับยาและเมตาโบไลทของยา โดยใช
เคร่ือง UHPLC-MS/MS คอลัมมที่ใชเปน Hypersil Gold column(1.9 μm, 100 mm x 2.1 mm) 
สารละลายที่ใชเปนตวัพายาและเมตาโบไลทเปนกรดฟอรมิก 0.1 % ในน้ําและเมธานอล 100% เลือกใช 
positive ion mode และ selected reaction monitoring พบวา CPT-11 ถูกชะลางออกมาที่เวลา 1.88 
นาที ระดับต่ําสุดที่สามารถวัดไดเปน 1 ng/mL,  SN-38 ถูกชะลางออกมาที่เวลา 2.7 นาที ระดับต่ําสุดที่
สามารถวัดไดเปน 0.1 ng/mL และ SN-38G ถูกชะลางออกมาที่เวลา 1.5 นาที ระดับต่ําสุดที่สามารถวัด
ไดเปน 1 ng/mL และ CPT ซ่ึงใชเปน internal standard  ถูกชะลางออกมาที่เวลา 2.6 นาที ระดับต่ําสุด
ที่สามารถวัดไดเปน 1 ng/mL โดย standard ทุกตวัคาความถูกตองอยูในชวง 81.97-110 % และคา
ความคลาดเคลื่อนอยูในชวง 0.01-13.3 % กราฟความสัมพันธระหวางความเขมขนของสารกับคาที่
เคร่ืองวัดได พบความสัมพันธเปนแบบเสนตรง (R2>0.994) โดยใชความเขมขนของ CPT-11 อยูในชวง 
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10-1000 ng/mL ความเขมขนของ SN-38 อยูในชวง 1-300 ng/mLและความเขมขนของ CPT อยูในชวง 
10-300 ng/mL วธิีการน้ีไดนํามาใชวัดยาและเมตาโบไลทในตัวอยางเลือดที่ไดจากคนไขมะเร็งลาํไสใหญ
ที่มี UGT1A1*6 และ ABCB1*2 ที่แตกตางกัน ที่ไดรับยาไอริโนทีแคน ขนาด 180 mg/m2 จํานวน 3 ราย 
โดยเก็บตวัอยางเลือด กอนและหลังไดรับยาที่เวลา 0.5, 2, 4, 8 ,12,และ 24 ชั่วโมง จากน้ันทําการวัด
ระดับยาและเมตาโบไลท ผลแสดงใหเห็นวา UGT1A1*6 homozygote มีแนวโนมทําใหระดับ SN-38 
สูงขึ้น ในขณะที่ผูปวยที่มี ABCB1*2 heterozygote มีระดับของ CPT-11 และ SN-38 สูงขึ้นดวย  ไมพบ
ผลขางเคียงทีรุ่นแรงระดับ 3 หรือ 4 ในผูปวยทุกราย  

กลาวโดยสรุปคือการพัฒนาการตรวจวัดระดับยาและเมตาโบไลทดวย   UHPLC-MS/MS ใน
การศึกษาวจัิยน้ี สามารถวดัระดับ CPT-11, SN-38 และ SN-38G ไดครอบคลุมระดับยาในพลาสมา และ
มีความถูกตองและเที่ยงตรง อีกทั้งการเตรียมตวัอยางที่ไมซับซอนและกระบวนการวิเคราะหที่ใชเวลา
นอย สามารถนําไปใชในการตรวจวัด CPT-11, SN-38 และ SN-38G ในผูปวยมะเร็งลาํไสใหญที่มี 
UGT1A1*6 and ABCB1*2 แตกตางกันเปนครั้งแรก  
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        Irinotecan (7-ethyl-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidinocarbonyloxycamptothecin           
(CPT-11) is a widely used for advanced colorectal cancer. It is converted to 7-ethyl-10-
hydroxycamptothecin (SN-38) mediated by UGT1A1 to produce SN-38 glucuronide             
(SN-38G). Many studies had described a wide range of the drug efficacy and toxicity focusing 
on genetic variances especially UGT1A1*28, UGT1A1*6 and ABCB1*2 which closely related to 
irinotecan-induced toxicity. Even though the frequencies of UGT1A1*6 and ABCB1*2 were 
higher in Asian than Caucasian, but only few studies had revealed the effect of concurrence of 
UGT1A1*6 and ABCB1*2 on irinotecan in patient with advanced colorectal cancer. To 
understand the influence of these genetic variances on the drug and its major metabolites, an 
analytical method should be sensitive and effective. The purpose of this study were to validate 
method by using UHPLC-MS/MS to obtain sensitivity for the low level of CPT-11 and its 
metabolites and study the effect of UGT1A1*6 and ABCB1*2 on pharmacokinetics and toxicity 
of irinotecan in  patients with advanced colorectal cancer. The Hypersil Gold column (1.9 μm, 
100 mm x 2.1 mm)  was selected and 0.1 % formic acid in water and 100% methanol  was 
used as  mobile phase. A positive ion mode and a selected reaction monitoring were used. The 
retention time were 1.88, 2.7, 1.5  and 2.6 min for CPT-11, SN-38, SN-38G, and CPT as 
internal standard, respectively. The limit of quantification (LOQ) were 0.1  ng/mL for SN-38 and 
1 ng/mL for CPT-11 and CPT. The accuracy and coefficient of variation of all standards ranged 
from 81.97-110 % and 0.01-13.3 %, respectively. The calibration curves of all standards were 
linear (R2>0.994) over the concentration ranges from 1-1000 ng/mL for CPT-11 and 1-300 
ng/mL for SN-38 and CPT. This method was applied to three advanced colorectal cancer 
patients with different UGT1A1*6 and ABCB1*2 genotypes. After, 180 mg/m2 of irinotecan 
(FOFLIRI) was administered by intravenous infusion within 1.5 hr, blood samples were collected 
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for 24 hours. Plasma levels of CPT-11 and its metabolites were measured by UHPLC-MS/MS. 
Our results showed that the UGT1A1*6 homozygote seem to associate with the increase of SN-
38 plasma level and ABCB1*2 heterozygote may associate with the increase of CPT-11 plasma 
level. This analytical method is a rapid and sensitive method for CPT-11 and its metabolites 
because of its uncomplicated sample preparation and high sensitivity. This method was first 
applied to determine CPT-11 and its metabolites in advanced colorectal cancer patients with 
different UGT1A1*6 and ABCB1*2 genotypes. 
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