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	 โรคมะเรง็อวยัวะสืบพันธุส์ตรเีป็นโรคท่ีพบได้บ่อยในสตรี	

แนวทางการรกัษานอกจากการผ่าตัด	การใชร้งัสีรักษาแล้ว	การให้

ยาเคมีบ�าบัดก็มีบทบาทท่ีส�าคัญ	 แพทย์ท่ีดูแลรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้

ควรมคีวามรูเ้กีย่วกบัยาเคมบี�าบดัเป็นอย่างดี	ทัง้ในด้านการบรหิาร

ยา	การเฝ้าระวงั	และแก้ไขภาวะแทรกซ้อนหลงัการให้ยา	ตลอดจน

การติดตามผลของการรักษา	 มิฉะนั้นแล้วอาจก่อให้เกิดอันตราย

ต่อผู้ป่วยได้

	 หลักการเลือกใช้ยาเคมีบ�าบัดที่ส�าคัญ	คือ

	 A.	 การเลือกชนิดของยาเคมีบ�าบัด	 (Selection	 of	

chemotherapy)

	 การเลอืกใช้ยาเคมบี�าบัดต้องค�านงึถงึลกัษณะการด�าเนนิ

วัตถุประสงค์การศึกษา
	 1.	เพื่อให้ทราบเกี่ยวกับหลักการเลือกใช้ยาเคมีบ�าบัด

	 2.	เพื่อให้ทราบเกี่ยวกับภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อย

	 3.	เพื่อให้ทราบเกี่ยวกับการปรับขนาดยาเคมีบ�าบัด

	 4.	เพื่อให้ทราบเกี่ยวกับการติดตามผลการรักษา

	 5.	เพื่อให้ทราบเกี่ยวกับหลักการพื้นฐานของเคมีบ�าบัด

ตอนที่ 3
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เนื้องอกรังไข่ และมะเร็งรังไข่ 
Benign and Malignant Disease of the Ovary 

โรคของโรคมะเร็งชนิดนั้น	ๆ	ซึ่งต้องพิจารณาตามพยาธิจากการ

ตรวจชิ้นเนื้อ	 อัตราการแพร่กระจายของมะเร็ง	 และขอบเขตการ 

กระจายหรอืระยะของโรคมะเรง็น้ัน	ๆ 	รวมถงึโอกาสท่ีมะเรง็น้ัน	ๆ 	

จะตอบสนองต่อการรักษา	นอกจากนี้แพทย์ผู้รักษาควรพิจารณา

ลักษณะผู้ป่วยแต่ละคน	ทั้งอายุ	สุขภาพโดยทั่วไป	โรคประจ�าตัว	

ประวัติการรักษามาก่อน	รวมทั้งภาวะทางจิตใจ	อารมณ์	สภาวะ

ทางสังคม	และเศรษฐานะของผู้ป่วย	ซึ่งเป็นข้อมูลที่ส�าคัญในการ

ตัดสินใจเลือกชนิดของยาเคมีบ�าบัด

	 B.	 การเลือกใช้ยาซึ่งมีผลต่างระหว่างการท�าลายเซลล์

มะเร็งกับเซลล์ปกติสูง	(Differential	sensitivity)

	 ยาเคมีบ�าบัดที่ได้ผลดีในการรักษาโรคมะเร็งควรเป็นยา

การดำ�เนินทางคลินิก�และการดูแลรักษาผู้ป่วยที่มี
เนื้องอกและมะเร็งรังไข่�ภาค�V
การให้ยาเคมีบำ�บัดในผู้ป่วยมะเร็งอวัยวะสืบพันธุ์สตรี
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เคมีบ�าบัดที่ผู้ป่วยได้รับว่ามีผลต่อการท�าให้เกิดอาการคลื่นไส	้

อาเจียนได้มากน้อยเพียงใด	 เช่น	 ยาที่ก่อให้เกิดอาการคลื่นไส้	

อาเจยีนมาก	ได้แก่	Cisplatin,	Cyclophosphamide	และ	Dactinomycin	

ควรให้ยาแก้คลืน่ไส้	อาเจยีนชนิดทีอ่อกฤทธิแ์รง	เช่น	Metoclopramide	

1-2	มก./กก.	ทางหลอดเลือดด�าร่วมกับ	Dexamethasone	หรือ

ยาจ�าพวก	5-hydroxytryptamine	antagonist	เช่น	ondansetron,	

granisetron	 เป็นต้น	 ซึ่งได้ผลดีมากในการควบคุมอาการคลื่นไส	้

อาเจียน

	 •	ภาวะเป็นพิษต่อทางเดินอาหารอื่น	ๆ	เช่น	ท้องเสีย	

เยื่อบุช่องปากอักเสบเป็นแผล	 หรือกระเพาะอาหารและล�าไส้

อกัเสบเป็นแผล	พบได้ไม่บ่อย	สามารถแก้ไขโดยใช้น�า้ยาบ้วนปาก	

ยาชา	และรอเวลาให้แผลหายเอง

	 •	 ผมร่วง	 (Alopecia)	 พบได้ในยาเคมีบ�าบัดหลายชนิด	

เช่น	Doxorubicin,	Paclitaxel	ซึ่งท�าให้ผมร่วงมาก	ส่วนบางชนิด

ท�าให้ผมร่วงได้บ้าง	 เช่น	Cisplatin,	Cyclophosphamide,	 Vinca	

alkaloids,	5-FU	ดงันัน้	ควรแนะน�าผูป่้วยให้ทราบถงึอาการนี	้และ

ให้ความมัน่ใจว่าผมจะสามารถงอกใหม่ได้หลงัจากให้ยาสิน้สดุแล้ว

ประมาณ	10	วันถึงหลายสัปดาห์	ดังนั้น	ก่อนการให้ยาเคมีบ�าบัด

เหล่านี้จึงควรแนะน�าให้ผู้ป่วยเตรียมหาวิกผมปลอมหรือหมวกที่

เหมาะกับผู้ป่วย	 เพื่อน�ามาใส่ระหว่างและหลังจากการให้ยาเคมี

บ�าบัด

	 •	 Skin	 toxicity	 ยาเคมีบ�าบัดอาจท�าให้ผิวหนังมีผื่นขึ้น	

ผิวหนังอักเสบ	 สีคล�้า	 หรือไวต่อแสงมากขึ้น	 ยาบางกลุ่มท่ีเป็น	

ทีม่ผีลท�าลายเซลล์มะเรง็มากกว่าเซลล์ปกต	ิซึง่ในปัจจบุนัยารกัษา

มะเร็งเกือบทุกประเภทจะมีคุณสมบัติดังกล่าวอยู่แล้ว	 อย่างไร

กต็าม	เนือ่งจากเซลล์ปกติจะถูกท�าลายโดยขบวนการเดียวกบัเซลล์

มะเร็ง	โดยเฉพาะเซลล์ตัวอ่อน	หรือเซลล์ที่ก�าลังเจริญ	หรือมีการ

แบ่งตัวตลอดเวลา	เช่น	เซลล์ไขกระดูก	เซลล์เยื่อบุทางเดินอาหาร	

และเซลล์ผม	(Hair	follicles)	ดังนั้น	จึงพบว่ายาเคมีบ�าบัดมักมีผล

ที่เป็นพิษต่อไขกระดูก	 เยื่อบุต่าง	ๆ	และเซลล์ผม	ซึ่งหลังจากให้

ยาเคมีบ�าบัดอาจท�าให้เซลล์เม็ดเลือดลดลง	 มีอาการอักเสบของ

เยื่อบุต่าง	ๆ	และผมร่วงได้

	 C.	ประสทิธภิาพของการรกัษาต่อยา	(Therapeutic	index)

	 เมื่อใช้ยาเคมีบ�าบัดในการรักษาโรคมะเร็ง	 ผลรวมจาก

การรักษาทีผู่้ป่วยมะเรง็แตล่ะรายได้รบั	เรียกว่า	Drug	therapeutic	

index	 โดยค�านวณจากขนาดยาเคมีบ�าบัด	 ซึ่งจะท�าให้เกิดผลใน

การรักษา	(Therapeutic	effect)	เปรยีบเทยีบกบัขนาดของยาซึง่จะ

ท�าให้เกิดผลข้างเคียง	 (Toxic	 effect)	 การรักษาด้วยยาเคมีบ�าบัด

ควรพยายามท�าให้เกิดความสมดุลของทั้งสองปัจจัย	เพื่อให้ได้ผล

การรกัษาทีด่ท่ีีสดุ	 โดยแพทย์ผูท้ีใ่ห้ยาเคมบี�าบดัจะต้องอาศยัความรู้

ทางเภสัชวิทยาของยาเคมีบ�าบัดและชีววิทยาของเซลล์มะเร็ง

ภาวะแทรกซ้อนทีพ่บบ่อยจากการให้ยาเคมบี�าบดั และแนวทาง

การดูแลรักษา

	 ยาเคมบี�าบดันอกจากจะมีผลฆ่าเซลล์มะเร็งแล้ว	ยงัมผีล

ท�าลายเซลล์ปกตขิองร่างกายด้วย	โดยเฉพาะเซลล์ทีแ่บ่งตัวเร็วจะ

ถูกท�าลายจากยาเคมีบ�าบัดได้มากที่สุด

	 ภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อย	ได้แก่

	 •	 Bone	marrow	 toxicity	 พบได้บ่อยที่สุด	 โดยยาเคมี

บ�าบัดส่วนใหญ่มักจะท�าให้เม็ดเลือดขาวต�่าในช่วง	6-12	วันหลัง

จากได้รับยาเคมีบ�าบัด	และมักจะกลับสู่ภาวะปกติภายใน	21-24	

วัน	ส่วนเกล็ดเลือดมักลดลงหลังจากเม็ดเลือดขาวลดลงประมาณ	

4-5	 วัน	 และกลับสู่ภาวะปกติหลังจากท่ีเม็ดเลือดขาวปกติแล้ว	

เนือ่งจากการกดไขกระดกูพบได้บ่อยในผู้ป่วยท่ีได้รบัยาเคมบี�าบดั	

จึงใช้ความรุนแรงของการกดไขกระดูกเป็นเกณฑ์เพื่อเลื่อนการให้

ยาหรือปรับขนาดของยา	(sliding	scale)

	 •	 Gastrointestinal	 toxicity	 ยาเคมีบ�าบัดส่วนใหญ่จะ

ท�าให้ผูป่้วยมอีาการคลืน่ไส้	อาเจยีน	การให้ยาระงบัอาการคลืน่ไส้	

อาเจียนที่เหมาะสมจะท�าให้ผู้ป่วยยอมรับยาเคมีบ�าบัดได้ดียิ่งขึ้น	

โดยแนวทางการให้ยาแก้คลื่นไส้	อาเจียนจะขึ้นอยู่กับชนิดของยา
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Vesicant	agents	เช่น	Dactinomycin,	Doxorubicin,	Vinblastine,	

Vincristine,	Mitomycin	ถ้ามีการร่ัวซมึของยาเหล่านีอ้อกนอกหลอด

เลือดด�าจะท�าให้เกิด	extravasation	necrosis	ที่รุนแรง	เมื่อสงสัย

ว่ายาจะออกนอกเส้นเลือดต้องหยุดทันที	 และเอาสายน�้าเกลือ

ออกแล้วใช้น�้าแข็งประคบทุก	6	ชั่วโมง	เป็นเวลา	3	วัน	(ใช้น�้าร้อน

ในกรณีที่เป็นยาในกลุ่ม	Vinca	alkaloids)	หากแผลมีการตายของ

เนือ้เยือ่มากอาจต้องรกัษาโดยวธิกีารตดัปะผวิหนงั	(Skin	grafting)

	 •	Neurotoxicity	ยาเคมีบ�าบัดที่ท�าให้เกิด	Neurotoxicity	

ได้	เช่น	Vinca	alkaloids,	Cisplatin,	Paclitaxel	ส่วนใหญ่ท�าให้เกิด	

Peripheral	 neuropathy	 ผู้ป่วยมักมีอาการชาหลังจากได้ยาเคมี

บ�าบัดแล้ว	2-3	ครั้ง	อาการชาจะหายค่อนข้างช้า	และขึ้นอยู่กับ

ความไวของผู้ป่วยแต่ละคน	ขนาดของยาเคมีบ�าบัดที่ผู้ป่วยได้รับ	

และโรคประจ�าตัวของผู้ป่วยเอง	 เช่น	 โรคเบาหวาน	 หรือพิษสุรา

เรื้อรังจะมีโอกาสเกิดได้สูงขึ้น

	 •	Hypersensitivity	 reaction	ภาวะนี้พบได้ไม่บ่อยแต่มี

ความส�าคัญ	 ยาเคมีบ�าบัดที่ท�าให้เกิดภาวะนี้	 ได้แก่	 Paclitaxel,	

Doxetaxel,	Liposomal	doxorubicin	และ	Carboplatin	(เฉพาะผูป่้วย

ที่เคยได้รับยาชนิดนี้มาก่อน),	 อาการมีหลายความรุนแรง	 ได้แก่	

แน่นหน้าอก,	หน้าแดง	(flushing),	ผื่นขึ้นตามตัว,	หายใจล�าบาก	

(Bronchospasm),	หรือชนิดที่รุนแรงที่สุดคือ	Anaphylactic	shock	

	 ส่วนใหญ่อาการมักเกิดขึ้นภายในไม่กี่นาทีแรกหลังเริ่ม

ให้ยา	ดังนั้น	การให้ยาเคมีบ�าบัดกลุ่มนี้ควรเริ่มให้ทางหลอดเลือด

ด�าช้า	ๆ	โดยเฉพาะภายใน	10	นาทีแรก	และเฝ้าระวังอาการดัง

กล่าวอย่างใกล้ชิด	ถ้ามีอาการผิดปกติให้หยุดยาทันที	และรักษา

ตามความรุนแรงของอาการที่เกิดขึ้น	 นอกจากนี้แล้วการป้องกัน

โดยการให้	 Dexamethasone	 และ	 antihistamine	 หรือ	 H
1
/H

2
 

blocker	เช่น	chlorpheniramine,	cimetidine,	ranitidine	ทางหลอด

เลือดด�าก่อนให้ยาเคมีบ�าบัดอย่างน้อย	30	นาที	จะช่วยป้องกัน

ภาวะดังกล่าวได้

	 •	Other	toxicities	เช่น	cardiac	toxicity	จาก	Doxorubicin,	

Pulmonary	fibrosis	จาก	Bleomycin	และ	Gonadal	dysfunction	

ในหญิงวัยเจริญพันธุ์จาก	Alkylating	agent	เป็นต้น

การปรับขนาดยาเคมีบ�าบัด

	 การปรับขนาดยาส�าหรับผู้ป่วยแต่ละรายจะช่วยให้การ

รักษาด้วยยาเคมีบ�าบัดปลอดภัยยิ่งขึ้น	เนื่องจากผู้ป่วยแต่ละราย

มีความทนทาน	 (tolerance)	 ต่อฤทธิ์ของยาเคมีบ�าบัดไม่เท่ากัน	 

ดังนั้น	จึงควรปรับขนาดยาในการรักษาให้เหมาะสม	วิธีที่สะดวก

คือ	การใช้	sliding	scale	โดยดูจากผลข้างเคียงของยาเคมีบ�าบัด	

ตวัอย่างเช่น	ยาท่ีมผีลกดการท�างานของไขกระดกูจะอาศยัจ�านวน

เม็ดเลอืดขาวและเกลด็เลอืดก่อนเริม่การรกัษาเป็นตัวก�าหนด	ดงันี้

จ�านวนเม็ดเลือดขาวก่อนการรักษา ขนาดของยาเคมีบ�าบัด

≥	4,000/มม.3 •	เต็มขนาด	(100%)
3,000-3,999/มม.3 •	เต็มขนาดเฉพาะยาที่ไม่มีผลกดไขกระดูก

•	ลดปริมาณยาลงครึ่งหนึ่ง	(50%)	ส�าหรับยาที่มีผลกดไขกระดูก

2,000-2,999/มม.3 •	เต็มขนาดเฉพาะยาที่ไม่มีผลกดไขกระดูก
•	ลดปริมาณลงเหลือเพียง	25%	ส�าหรับยาที่มีผลกดไขกระดูก

1,000-1,999/มม.3 •	ลดยาลงเหลือ	50%	ส�าหรับยาที่ไม่มีผลกดไขกระดูก
•	ลดยาลงเหลือเพียง	25%	ส�าหรับยาที่มีผลกดไขกระดูก

0-999/มม.3 •	งดให้ยาเคมีบ�าบัดทุกชนิดจนกว่าระดับเม็ดเลือดขาวจะกลับมาเป็นปกติ

จ�านวนเกล็ดเลือดก่อนการรักษา ขนาดของยาเคมีบ�าบัด

>	100,000/มม.3 •	เต็มขนาด	(100%)

50,000-100,000/มม.3 •	เต็มขนาดเฉพาะยาที่ไม่มีฤทธิ์กดไขกระดูก
•	ลดขนาดยาลงเหลือเพียง	50%	ส�าหรับยาที่มีฤทธิ์กดไขกระดูก

<	50,000/มม.3 •	งดให้ยาเคมีบ�าบัดทุกชนิดจนกว่าเกล็ดเลือดจะกลับมาเป็นปกติ
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	 นอกจากนียั้งมกีารใช้	sliding	scale	ในการปรบัขนาดของ

ยาเคมีบ�าบัดที่มีผลข้างเคียงในรูปแบบอื่น	ๆ 	เช่น	ยาที่มีผลต่อไต	

หรือตับ	เป็นต้น

	 ดงันัน้	แนวทางการให้ยาเคมีบ�าบดัในผูป่้วยมะเรง็อวยัวะ

สืบพันธุ์สตรี	ควรประเมินผู้ป่วยตั้งแต่การวินิจฉัยที่แน่นอน	ระยะ

หรอืการกระจายของโรคทีถ่กูต้อง	สภาวะทางสขุภาพทัง้ทางร่างกาย

และจิตใจ	รวมทั้งเศรษฐานะของผู้ป่วยว่ามีความพร้อมและความ

เหมาะสมในการรับยาเคมีบ�าบัดหรือไม่	แพทย์ที่ดูแลรักษาผู้ป่วย

ต้องมคีวามรู	้ความเข้าใจเกีย่วกบัการบรหิารยาเคมบี�าบดัเป็นอย่าง

ดี	 สามารถเฝ้าระวังและแก้ไขปัญหาจากภาวะแทรกซ้อนของยา

เคมีบ�าบัดได้หลังการใช้ยา	 และควรมีการประเมินผลการรักษา

อย่างสม�า่เสมอเพือ่เป็นแนวทางในการปรบัเปลีย่นแผนการรกัษา

ตามมาตรฐานของแต่ละโรคต่อไป

	 ในปัจจุบันมีการใช้ยาเคมีบ�าบัดมะเร็งเพื่อรักษามะเร็ง

รังไข่อย่างกว้างขวาง	ซึ่งสามารถท�าให้ผู้ป่วยที่เป็นระยะที่ลุกลาม

มากมีชีวิตยืนยาวขึ้น	หรือหายจากโรคได้	ข้อบ่งชี้ในการให้ยาเคมี

บ�าบัดมะเร็งมีดังต่อไปนี้

	 1.	 ใช้ท�าลาย	microresidual	 cancer	 ภายหลังการท�า	

conservative	surgery

	 2.	ท�าให้	inoperable	cancer	กลายเป็น	operable	cancer

	 3.	 มะเร็งที่กระจายมากเกินขอบเขตท่ีรังสีรักษาคลุมถึง	

รวมทั้งกรณีที่มี	ascites

	 4.	มะเร็งทีด่ือ้ต่อการรกัษาด้วยรงัสรีกัษา	เช่น	Endodermal	

sinus	tumor,	Immature	teratoma,	Choriocarcinoma,	Myxoma	

peritonei

	 5.	บ�าบัดร่วมกับรังสีรักษาในกรณีที่มะเร็งตอบสนองต่อ

การรกัษาด้วยรงัสรีกัษาไม่ค่อยด	ีเช่น	Clear	cell	adenocarcinoma

	 6.	Instillation	ภายหลัง	paracenthesis	การเจาะน�้าจาก

ช่องปอด	ตลอดจนก่อนปิดช่องท้อง	เมื่อท�า	explore	laparotomy	

อาจใช้	5-fluorouracil	500	mg	หรือ	mitomycin-c	10	mg	หรือ	

cisplatinum	10	mg	จะช่วยลดอัตราการเกิด	ascites	หรือ	pleural	

effusion

	 7.	มะเร็งที่กลับเป็นใหม่ภายหลังบ�าบัดด้วยรังสีรักษา

การติดตามผลการรักษา

	 หลงัจากให้การรักษาด้วยยาเคมบี�าบดัแล้ว	จะต้องท�าการ

ประเมนิผลการรกัษาตามค�าจ�ากดัความ	การตอบสนองของมะเร็ง

ต่อยาเคมีบ�าบัดตาม	WHO	 (Definition	 of	 objective	 response)	

ดังนี้

	 A.	Complete	Response	 (CR)	หมายถึง	ก้อนมะเร็งที่

สามารถวดัขนาดได้หายหมดหลังจากให้ยาเคมบี�าบดัครบ	(measurable	

disease)	โดยการประเมิน	2	ครั้ง	ห่างกันอย่างน้อย	4	สัปดาห์

	 B.	Partial	Response	(PR)	หมายถึง	ก้อนมะเร็งมีขนาด

ลดลงมากกว่า	50%	ค�านวณโดยการน�าเส้นผ่าศูนย์กลางที่ตั้งฉาก

กันของก้อนมะเร็งมาคูณกัน	 แล้วน�าค่าของทุกก้อนมาบวกกัน	

เปรียบเทียบค่า	2	ครั้ง	ห่างกันอย่างน้อย	4	สัปดาห์

	 C.	 No	 Change	 (NC),	 Stable	 disease	 (SD),	 Minor	

response	 หมายถึง	 ก้อนมะเร็งมีขนาดลดลงน้อยกว่า	 50%	 

(คิดเหมือน	PR)	หรืออาจใหญ่ขึ้น	แต่ไม่เกิน	25%

	 D.	 Progressive	 Disease	 (PD)	 หมายถึง	 ก้อนมะเร็งมี

ขนาดใหญ่ขึ้นเกิน	25%	

	 ท้ังน้ีหลงัจากประเมินผลการรักษาแล้วจึงท�าการวางแผน

การรักษาต่อไปว่าควรด�าเนินการรักษาโดยให้ยาเคมีบ�าบัดชนิด

เดิมต่อไปหรือเปลี่ยนชนิดของยาเคมีบ�าบัด	 เปลี่ยนชนิดของการ

รักษา	หรือหยุดการรักษา	 โดยพิจารณาตามแผนการรักษาที่เป็น

มาตรฐานของโรคมะเร็งในแต่ละชนิด	 ดังนั้น	 จึงขอสรุปหลักการ

พื้นฐานของเคมีบ�าบัดในมะเร็งนรีเวช	ดังนี้

I ข้อพิจารณาก่อนการใช้ยาเคมีบ�าบัด

	 เนือ่งจากยาเคมีบ�าบดัมีผลข้างเคยีงมาก	ก่อนทีจ่ะตดัสนิใจ

ให้ยาแก่ผู้ป่วยจะต้องมั่นใจว่าผู้ป่วยเป็นมะเร็ง	โดยต้องได้รับการ

ตรวจยืนยันด้วยผลพยาธิวิทยาแล้ว	 และต้องค�านึงถึงปัจจัย 

ดังต่อไปนี้

	 I.1	ธรรมชาติของมะเร็งชนิดนั้น	ๆ	ได้แก่
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	 •	ต้องได้รับการวินิจฉัยแน่นอนว่าเป็นมะเร็ง

	 •	 ทราบอัตราการเจริญเติบโตของมะเร็ง	 (Progression	

rate)

	 •	 ทราบการแพร่กระจายของมะเร็งว่าไปที่ใด	 หรือเป็น

ระยะใด

	 I.2	การประเมนิสภาวะของผูป่้วย	ทมีแพทย์	และพยาบาล

	 •	อายุ	สุขภาพ	โรคประจ�าตัว

	 •	การรักษาก่อนหน้านี้	เช่น	เคยรับยาเคมีบ�าบัด	ผ่าตัด	

หรือรังสีรักษามาก่อน

	 •	สภาวะอารมณ์	ส่ิงแวดล้อม	และฐานะทางการเงนิของ

ผู้ป่วย

	 •	 ทีมแพทย์และพยาบาลต้องมีความสามารถในการ

ประเมิน	เฝ้าระวัง	และรักษาผลข้างเคียงของยาเคมีบ�าบัด

	 I.3	 การประเมินประโยชน์ที่ผู้ป่วยจะได้รับจากยาเคมี

บ�าบัด	 การตอบสนองของยาเคมีบ�าบัดต่อโรคมะเร็งอาจแบ่งได้

เป็น	4	กลุ่มย่อย	ๆ	ดังนี้

	 a.	 มะเร็งที่สามารถหายขาดได้จากยาเคมีบ�าบัด	 เช่น	

มะเร็งรังไข่ชนิด	germ	cell

	 b.	มะเรง็ทีย่าเคมบี�าบดัท�าให้มอีตัราการอยูร่อดดข้ึีน	เช่น	

มะเร็งรังไข่ชนิดเยื่อบุผิว	(Epithelial	ovarian	cancer)

	 c.	 มะเร็งที่มีการตอบสนองดีต่อยาเคมีบ�าบัด	 แต่ไม่มี

หลกัฐานแน่ชดัว่าท�าให้อตัราการอยูร่อดดขีึน้	เช่น	มะเร็งปากมดลกู

	 d.	 มะเร็งที่ไม่ค่อยมีการตอบสนองต่อยาเคมีบ�าบัดเลย	

เช่น	melanoma

II การเจริญเติบโต และจลนศาสตร์ของเซลล์มะเร็ง (Tumor 

growth & cell kinetics)

	 ความรู้เกี่ยวกับลักษณะการเจริญเติบโตของเซลล์ปกติ	

และเซลล์มะเร็งมีความส�าคัญเป็นอย่างมากในการพัฒนายาเคมี

บ�าบัดชนิดต่าง	ๆ

 II.1 รปูแบบการเจริญเตบิโตของเซลล์ปกติ การเจรญิ

ของเซลล์ปกติในร่างกายแบ่งออกได้ดังต่อไปนี้

 • Static	population	เป็นกลุ่มเซลล์ที่ไม่มกีารแบ่งตัวแล้ว	

ยกเว้นขณะเป็นตัวอ่อน	ตัวอย่างเซลล์ในกลุ่มนี้	ได้แก่	กล้ามเนื้อ

ลาย	กระดูก	กระดูกอ่อน	และเส้นประสาท

 • Expanding	population	(slow	proliferation)	เป็นกลุ่ม

เซลล์ที่สามารถแบ่งตัวได้	 แต่ตามปกติจะไม่แบ่งตัว	 ยกเว้นว่ามี

ภาวะเครียด	 (stress)	 เช่น	มีการบาดเจ็บก็จะเกิดการแบ่งตัวเพื่อ

ซ่อมแซม	 และเมื่อซ่อมแซมเสร็จแล้วก็จะหยุดแบ่งตัว	 ตัวอย่าง

เซลล์ในกลุ่มนี้	 ได้แก่	 ปอด	 ตับ	 ไต	 ต่อมไร้ท่อ	 และเย่ือบุผนัง 

หลอดเลือด

 • Renewing	cell	population	(rapid	proliferation)	เป็นก

ลุ่มเซลล์ที่ยังมีการแบ่งตัวอยู่เสมอ	เมื่อเซลล์ในกลุ่มนี้ตายไปก็จะ

มกีารแบ่งตวัขึน้มาทดแทน	ตวัอย่างเซลล์ในกลุม่นี	้ได้แก่	ไขกระดกู	

เยื่อบุทางเดินอาหาร	รังไข่	อัณฑะ	และรากผม

	 การมีความรู้เรื่องการแบ่งตัวของกลุ่มเซลล์ชนิดต่าง	 ๆ	

จะท�าให้เข้าใจผลข้างเคียงของยาเคมีบ�าบัดที่เกิดขึ้น	เพราะยาจะ

ไปออกฤทธิ์ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์เป็นส่วนใหญ่	ดังนั้น	กลุ่ม

เซลล์ที่ไม่มีการแบ่งตัวจึงไม่ค่อยได้รับอันตรายจากยาเคมีบ�าบัด	

ในขณะที่กลุ่มเซลล์ที่มีการแบ่งตัวมักจะได้รับอันตราย	เช่น	เซลล์

ในไขกระดกู	หรอืเซลล์เยือ่บขุองอวยัวะต่าง	ๆ 	ท�าให้ผูป่้วยทีไ่ด้รบั

ยาเคมีบ�าบัดส่วนใหญ่มีภาวะโลหิตจาง	 มีเม็ดเลือดขาว	 และ 

เกล็ดเลือดต�่า	หรือเจ็บปาก	เป็นต้น

 II.2 การเจรญิเตบิโตของเซลล์มะเรง็ (Cancer cell growth)

	 มะเร็งเกิดจากการควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์เสียไป	

ท�าให้เซลล์ของอวัยวะนั้น	ๆ 	มีการแบ่งตัวเพิ่มขึ้นเรื่อย	ๆ 	อย่างไร

ก็ดี	 แม้เซลล์มะเร็งจะมีการแบ่งตัวอย่างต่อเนื่อง	 ความไวในการ

แบ่งตวักไ็ม่ต่างไปจากการแบ่งตัวของเซลล์ปกต	ิเพยีงแต่กลไกการ

ควบคุมความสมดุลจะเสียไป	 ท�าให้มีการสร้างเซลล์มากกว่าการ

ท�าลาย	ขบวนการทีค่วบคมุการตายของเซลล์ทีเ่รยีกว่า	apoptosis	

เป็นกลไกส�าคัญท่ีควบคุมการแบ่งตวัของเซลล์	จากการศกึษาพบว่า	

oncogene	ที่ชื่อ	 c-myc	และ	bcl-2	 ร่วมกับ	 anti-oncogene	ที่ 

ชื่อ	Rb	และ	p53	มีบทบาทส�าคัญในขบวนการ	apoptosis	นี้มาก	

ยีนเหล่านียั้งมีผลต่อเซลล์มะเรง็ในการตอบสนองต่อยาเคมบี�าบดั	

เช่น	ถ้ามียีน	bcl-2	และ	p53	มากจะท�าให้เซลล์มะเร็งดื้อต่อยา

เคมีบ�าบัด

 II.3 การเจรญิเตบิโตแบบกอมเพอร์เซยีน (Gompertzian 

growth)

	 เมื่อก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กจะแบ่งตัวอย่างรวดเร็ว	 เป็น

ลกัษณะแบบเลขยกก�าลงั	(exponential	pattern)	แต่เมือ่ก้อนมะเรง็

มีขนาดใหญ่ขึ้นจะแบ่งตัวช้าลง	เรียกรูปแบบการแบ่งตัวแบบนี้ว่า	

“Gompertzian	 growth”	 เพื่อให้ง่ายต่อการเข้าใจอาจกล่าวได้ว่า	

Gompertzian	growth	หมายถึง	การเจริญเติบโตในลักษณะที่เมื่อ

ก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่ขึ้น	 ระยะเวลาที่ใช้ในการเพิ่มขนาดของ
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มะเร็งเป็น	2	เท่าจะเพิ่มขึ้น

 II.4 Doubling time

	 Doubling	time	ของมะเร็งคือ	ระยะเวลาที่ใช้ในการเพิ่ม

ขนาดของก้อนมะเรง็เป็น	2	เท่า	มะเรง็แต่ละชนดิมี	doubling	time	

แตกตา่งกนั	เช่น	embryonal	tumors,	lymphomas	และ	malignant	

mesenchymal	 จะมี	 doubling	 time	 เร็ว	 ประมาณ	 20-40	 วัน	 

ในขณะที่	adenocarcinoma	และ	squamous	cell	carcinoma	จะ

มี	doubling	time	ค่อนข้างนานประมาณ	50-150	วัน	นอกจากนี้

บริเวณที่มะเร็งแพร่กระจาย	 (metastasis)	 จะมี	 doubling	 time	 

เร็วกว่าบริเวณที่เป็นมะเร็งปฐมภูมิ

	 มีประมาณว่า	 หากเซลล์มะเร็งเริ่มต้นด้วยเซลล์เพียง	 

1	เซลล์	จะพบว่า

	 •	ถ้าหากมะเร็งมีขนาด	1	มม.	จะต้องแบ่งตัวเป็น	2	เท่า	

จ�านวน	20	ครั้ง

	 •	 ถ้าหากมะเร็งมีขนาด	 5	 มม.	 ซึ่งเป็นขนาดที่จะเริ่มมี

การมองเห็นจากภาพถ่ายรงัสี	จะต้องอาศัยการแบ่งตวัเป็น	2	เท่า	

จ�านวน	27	ครั้ง

	 •	 ถ้าหากมะเร็งมีขนาด	 1	 ซม.	 ซึ่งเป็นขนาดที่เพิ่งเริ่ม

ตรวจพบทางคลินิก	 จะต้องผ่านการแบ่งตัวเป็น	 2	 เท่า	 มาถึง	 

30	ครั้ง

	 ดังนั้น	จากความรู้เรื่องนี้ท�าให้ทราบว่า	แม้จะใช้เทคนิค

ทีท่นัสมยัในการตรวจหามะเรง็ในขณะเริม่แรกทีย่งัเป็นก้อนเลก็	ๆ 	

นัน้	เซลล์มะเรง็ได้มกีารแบ่งตัวมานานแล้ว	และยังทราบอกีว่า	เมือ่

ขนาดก้อนมะเร็งใหญ่ขึ้นจะอาศัยการแบ่งตัวเป็น	2	เท่า	ไม่กี่ครั้ง

ในการเพิ่มขนาด	 เช่น	 เม่ือมะเร็งมีขนาด	 1	 ซม.	 จะแบ่งตัวเป็น	 

2	เท่า	เพียง	3	ครั้ง	ก็จะมีขนาดโตถึง	8	ซม.	ได้

 II.5 วงจรของเซลล์ (Cell cycle) แบ่งเป็นระยะส�าคัญ 

ดังนี้

 • M	phase	(mitotic	phase)	เป็นระยะที่เซลล์มีการแบ่ง

ตัว

 • G1	phase	(post	mitotic	phase)	เป็นระยะทีม่ช่ีวงเวลา

ต่างกันไป	 เซลล์จะมีการสังเคราะห์โปรตีน	 และ	 RNA	 อย่างต่อ

เนื่อง	 เซลล์อาจมี	differentiate	 ไป	หรือต่อเนื่องไปในวงจรเซลล์

ก็ได้

 • S	phase	 (DNA	synthetic	phase)	 เป็นระยะที่มีการ

สังเคราะห์	หรือเพิ่มจ�านวน	(replication)	DNA	ขึ้นมาใหม่

 • G2	phase	(post	synthetic	phase)	เป็นระยะที่เซลล์มี

จ�านวนโครโมโซมเป็น	diploid	number	และมจี�านวน	DNA	content	

เป็น	2	เท่า	เซลล์จะอยูใ่นระยะนีไ้ม่นานแล้วจะเข้าสู	่mitotic	phase	

อีกครั้งหนึ่ง

 • G0	phase	(the	resting	phase)	เป็นระยะพัก	เซลล์จะ

ไม่มีการแบ่งตัว	เซลล์อาจเข้าสู่หรือออกจากระยะพักนี้ได้เสมอ

 II.6 Generation time	คือระยะเวลาจาก	M	phase	ไป

สู่	M	phase	พบว่ามคีวามแปรปรวนหรอืความแตกตา่ง	(Variation)	

เกิดขึ้นในทุกระยะของวงจรเซลล์	 แต่จะมีมากท่ีสุดในระยะ	 G1	

phase	โดยยงัไม่ทราบว่าปัจจยัใดทีม่าควบคมุความแปรปรวนเหล่า

นี้	 เซลล์มะเร็งที่มีการแบ่งตัวเร็วจะท�าให้ผลการรักษาด้วยยาเคมี

บ�าบัดได้ผลดกีว่าเซลล์มะเรง็ท่ีแบ่งตวัน้อย	หรอือยูใ่นระยะพักนาน

 II.7 จลนศาสตร์ของเซลล์ (Cell kinetics)

	 เซลล์ในคนเราจะมีระยะเวลาของ	S	phase	ใกล้เคียงกัน

เป็นส่วนใหญ่	โดยมีช่วงตั้งแต่น้อยกว่า	10	ซม.	ไปจนถึงประมาณ	

31	ซม.	ส่วนระยะเวลาของวงจรเซลล์นั้นโดยเฉลี่ยอยู่ที่ประมาณ	

1	วัน	โดยมีพิสัยอยู่ในช่วงครึ่งวันจนถึงอาจจะมากกว่า	5	วันก็ได้	

และพบว่ามีสัดส่วนเพียงเล็กน้อยของเซลล์มะเร็งท่ีมีการแบ่งตัว	

ปัจจัยส�าคัญ	2	ประการที่มีผลต่อการเจริญเติบโตของเนื้องอกคือ	

สัดส่วนการเจริญเติบโต	(growth	fraction)	และจ�านวนเซลล์ที่ตาย	

(cell	death)

 II.8 สัดส่วนการเจริญเติบโตของเนื้องอก (Growth 

fraction) คอื	จ�านวนเซลล์ในก้อนมะเรง็ทีมี่การแบ่งตวั	(active	cell)	

ในร่างกายมีสัดส่วนการเจริญเติบโตของมะเร็งหรือเนื้องอกแตก

ต่างกันตั้งแต่	 25-95%	 ปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อการเจริญเติบโตของ

มะเร็ง	คือ

	 • ยาเคมีบ�าบัด	(Chemotherapy)	ยาจะไปเปลี่ยนแปลง

ทั้ง	generation	time	และ	growth	fraction

 • ฮอร์โมน	 (Hormones)	 สามารถเปลี่ยนแปลงได้แต	่

growth	fraction	โดยที่ไม่มีผลต่อ	generation	time

 • รงัสรีกัษา	(Radiation	therapy)	เปลีย่นแปลงทัง้	generation	

time	และ	growth	fraction

 • การเปลี่ยนแปลงของ	Oxygen	tension	และ	Vascular	

supply	จะเปลีย่น	growth	fraction	โดยไม่มผีลต่อ	generation	time

 • ภูมิคุ้มกันบ�าบัด	 (Immunologic	 therapy)	 สามารถ

เปลี่ยนแปลงทั้ง	generation	time	และ	growth	fraction

 II.9 Log kill hypothesis

	 จากการทดลองในสัตว์พบว่า	อัตราการอยู่รอดของสัตว์
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ที่เป็นมะเร็งจะเป็นสัดส่วนผกผันกับขนาดของเซลล์มะเร็งขณะให้

ยารักษา	ดังนั้น	ถ้าสามารถให้ยาเคมีบ�าบัดได้ตั้งแต่มะเร็งมีขนาด

เล็ก	ผลการรักษาจะดีกว่าเริ่มให้ยาเมื่อขนาดของก้อนมะเร็งใหญ่

แล้ว	 ยาเคมีบ�าบัดสามารถท�าลายเซลล์มะเร็งในสัดส่วนที่คงที	่ 

ไม่ได้ท�าลายในจ�านวนทีค่งที	่เช่น	การให้ยาครัง้หนึง่จะท�าลายเซลล์

มะเร็งได้	2-5	log	cell	ดังนั้น	จึงจ�าเป็นที่ต้องให้ยาเคมีบ�าบัดเป็น

ระยะ	ๆ	เพื่อให้ยาสามารถท�าลายเซลล์มะเร็งได้มากที่สุด

III การแบ่งกลุ่มยาเคมีบ�าบัด

	 ยาเคมีบ�าบัดอาจแบ่งออกเป็น	 2	 กลุ่มใหญ่	 ตามกลไก

ในการท�าลายเซลล์	ดังนี้

 a. Cell cycle-nonspecific	 ยาในกลุ่มนี้จะสามารถ

ท�าลายเซลล์ได้ทกุระยะ	และมกัไม่ค่อยขึน้กับความสามารถในการ

เพิ่มจ�านวนของเซลล์	(Proliferative	capacity)

 b. Cell cycle-specific ยาสามารถท�าลายเซลล์ได้ใน

บางระยะของวงจรเซลล์เท่านั้น

IV การดื้อต่อยาเคมีบ�าบัด (Drug resistance)

	 ปัญหาของการรกัษามะเรง็ด้วยยาเคมบี�าบดัคือ	การด้ือยา

ของเซลล์มะเร็ง	อาจแบ่งการดื้อยาออกเป็น	

 a. Intrinsic drug resistance (Primary resistance) 

หมายถึง การดื้อยาต้ังแต่ได้รับยาเป็นครั้งแรก	 ซึ่งอาจเกี่ยวข้อง

กบัเอนไซม์	หรือขบวนการเมแทบอลซิมึของเซลล	์แตบ่างครัง้กไ็ม่

สามารถอธิบายได้

 b. Induced drug resistance (Acquired resistance) 

หมายถงึ	การดือ้ยาทีเ่คยใช้ได้ผล	ซึง่อาจเกีย่วข้องกบัการสร้างยนี

บางอย่างในเซลล์มะเร็งขึ้นมาใหม่	ท�าให้ไม่ตอบสนองกับยาเดิม

	 การดื้อยาอาจเกิดกับยาตัวเดียว	 หรือยาหลายตัวที่อยู่

คนละกลุ่มจากกลไกที่ต่างกัน	ที่เรียกว่า	“Pleiotropic	resistance”

 A. กลไกการดื้อยา	มีหลายกลไก	แตกต่างกันไปในยา

แต่ละตัว	เช่น	

	 •	มีความบกพร่องในเรื่องการน�ายาเข้าสู่เซลล์	เช่น	การ

ดื้อต่อยา	methotrexate	และ	paclitaxel	

	 •	มกีารเพิม่การขบัออกของยา	ได้แก่	การดือ้ยา	cisplatin

	 •	มีการซ่อมแซมของ	DNA	อย่างรวดเร็ว	ท�าให้เกิดการ

ดื้อยาในกลุ่ม	alkylating	agent,	cisplatin	และ	carboplatin

	 •	 มีการเพิ่มจ�านวนของยีน	 (gene	 amplification)	 เช่น	

การดือ้ยา	methotrexate	ซ่ึงเกดิจากการเพิม่จ�านวนของ	dihydrofolate	

reductase	gene

	 •	 มีการเปลี่ยนแปลง	 target	 enzyme	 เช่น	 การดื้อยา	

methotrexate	และ	5-FU

	 •	มีการเปลี่ยนแปลงของ	enzyme	expression	เช่น	การ

ดื้อยา	topotecan

	 •	ยาถูกกระตุ้นไม่เพียงพอ	เช่น	การดือ้ยา	cyclophosphamide

ตารางการแบ่งกลุ่มของยาเคมีบ�าบัดตามความจ�าเพาะในวงจรเซลล์

กลุ่ม ตัวอย่าง

•	Cell	cycle-specific,	proliferation	dependent •	Hydroxyurea,	cytosine	arabinoside

•	Cell	cycle-specific,	less	proliferation	dependent •	5-fluorouracil,	methotrexate

•	Cell	cycle-nonspecific,	proliferation	dependent •	Cyclophosphamide,	actinomycin	D,	cisplatin

•	Cell	cycle-nonspecific,	less	proliferation	dependent •	Nitrogen	mustard

ตารางยาในกลุ่ม cell cycle-specific แบ่งตามต�าแหน่งที่ยาออกฤทธิ์

ต�าแหน่งที่ยาออกฤทธิ์ ตัวอย่างยา
•	G1 •	Actinomycin	D

•	Early	S •	Hydroxyurea,	cytosine	arabinoside,	5-fluorouracil,	methotrexate

•	Late	S •	Doxorubicin

•	G2 •	Bleomycin,	etoposide,	teniposide,	carboplatin,	cisplatin,	topotecan

•	M •	Paclitaxel,	vincristine,	vinblastine
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 B. กลไกของ multidrug resistance	มีหลายกลไก	แต่

กลไกที่มีการศึกษามาก	 ได้แก่	 กลไกที่สัมพันธ์กับ	MDR-1	gene	

และ	protein	product	P-170	glycoprotein	ถ้าพบยีนนี้จะท�าให้

ดื้อต่อยาเคมีบ�าบัดได้	นอกจากนี้เมื่อมีการดื้อต่อยาตัวหนึ่ง	แล้ว

ยังมีขบวนการเหน่ียวน�าให้ด้ือต่อยาตัวอ่ืนที่อยู่คนละกลุ่มด้วย

กลไกต่าง	ๆ	กัน

 C. Goldie-Coldman hypothesis	 เป็นสมมติฐานที่

กล่าวถงึว่าโดยแรกเริม่เซลล์มะเรง็ส่วนใหญ่จะม	ีintrinsic	sensitivity	

ต่อยาเคมีบ�าบัด	แต่จะเกิด	spontaneous	mutation	ท�าให้เกิดการ

ด้ือยาในอัตราที่แตกต่างกันไป	 สมมติฐานนี้ถูกน�ามาใช้อธิบาย 

หลักการต่อไปนี้

	 	 C.1	มะเรง็จะสามารถหายขาดได้	ถ้าไม่มี	resistance	

cell	line	เกิดขึ้น	หรือให้ยาก่อนที่จะเกิด	resistance	cell	line

	 	 C.2	 ถ้าใช้ยาเคมีบ�าบัดเพียงตัวเดียว	 โอกาสดื้อยา

จะสูงมากจาก	single	resistance	cell	line

	 	 C.3	การจะลดการดื้อยาควรต้องใช้ยาเคมีบ�าบัดที่มี

ประสิทธิภาพดีหลายตัวร่วมกัน	และให้เร็วที่สุดเท่าที่จะเร็วได้

	 	 C.4	อัตราการเกิด	spontaneous	mutation	ซึ่งท�าให้

เกดิการดือ้ยาอยูใ่นช่วง	1:10,000-1:1,000,000	ของการแบ่งเซลล์

 D. Dose intensity	คอื	ขนาดยาทีใ่ห้มากกว่าขนาดปกติ	

มีการศึกษาและใช้มากในมะเร็งเต้านมและมะเร็งรังไข่	 เพื่อให้

สามารถเปรยีบเทยีบกนัได้	ขนาดยาในแต่ละสตูรจะถกูปรบัหน่วย

ให้เป็น	 มก./ตร.ม./สัปดาห์	 และพบว่าการให้ยาในขนาด	 dose	

intensity	บางคร้ังสามารถเพิม่อตัราการตอบสนองต่อยาและอตัรา

การอยู่รอดได้	แต่การศกึษาเรือ่งการเพิม่ขนาดยาและจ�านวนรอบ

ในยาเคมีบ�าบดัทีใ่ช้รักษามะเรง็รงัไข่	ในลกัษณะท่ีเป็น	randomized	

controlled	trial	พบว่าไม่มปีระโยชน์ในการเพิม่ขนาดยาเมือ่เปรยีบ

เทียบกับขนาดมาตรฐาน

	 การใช้ยาในขนาดสูงนี้มักจะมีผลข้างเคียงมาก	 เช่น	กด

ไขกระดูกมาก	 จนบางครั้งต้องท�าการปลูกถ่ายไขกระดูก	 (Bone	

marrow	 transplantation)	 หรือให้ยากระตุ้นเม็ดเลือดขาว	 เช่น	

GM-CSF	หรอื	G-CSF	เป็นต้น	อย่างไรกต็าม	ยาดังกล่าวไม่สามารถ

ท�าให้เกลด็เลอืดเพิม่ขึน้ได้	ซึง่ภาวะเกลด็เลอืดต�า่กเ็ป็นผลข้างเคียง

หนึ่งที่ส�าคัญ	ซึ่งเป็นข้อจ�ากัดของการใช้ยาในกลุ่ม	Platinum

V ปัจจัยด้านเภสัชศาสตร์ที่มีผลต่อการรักษา

 A. ประสิทธิภาพของยาเคมีบ�าบัด	จะขึ้นอยู่กับระดับ

ความเข้มข้นของยาในเนื้อเยื่อ	และระยะเวลาที่เนื้อเยื่อสัมผัสยา	

ดังสมการ

	 Drug	 effect	 =	 Drug	 concentration	 x	 Duration	 of	

exposure	=	C	x	T

	 แต่การวัดแบบนี้โดยตรงจะเป็นไปได้ยาก	 จึงใช้วิธีหา	

Plasma	concentration	(c)	ของยา	x	เวลา	(T	:	time)	ที่ให้ยาแทน	

ซึ่งมีปัจจัยที่เกี่ยวข้อง	ได้แก่

	 •	วิธีการบริหารยา	(route	of	administration)

	 •	การดูดซึมยา	(Drug	absorption)

	 •	การขนส่งยา	(Transportation)

	 •	การกระจายยา	(Distribution)

	 •	การเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพ	(Biotransformation)

	 •	ความลดฤทธิ์ยา	(Inactivation)

	 •	การขับออก	(Excretion)

	 •	การท�าปฏิกิริยากับยาตัวอื่น

 B. วิธีการบริหารยาและการดูดซึม (Route of 

administration and absorption)	ส่วนใหญ่แล้วสามารถบริหาร

ยาได้โดยการรับประทาน	การฉีดเข้าหลอดเลือดด�า	เข้ากล้ามเนื้อ	

เข้าหลอดเลือดแดง	หรือแม้แต่การฉีดเข้าช่องปอด	 (intrapleural)	

หรือฉีดเข้าภายในช่องท้อง	 (intraperitoneal)	 ซึ่งมีข้อดีตรงท่ีการ

ขจัดยาจะช้ากว่า	plasma	clearance	แต่จะมีขั้นตอนที่ยุ่งยากกว่า

 C. การกระจายตัวของยา (Drug distribution)	ส่วน

ใหญ่แล้วยาเคมีบ�าบัดจะมีผลต่อเซลล์มะเร็งโดยการเข้าไปท�า

ปฏิกิริยากับโมเลกุลท่ีอยู่ภายในเซลล์	 หลังจากยาถูกดูดซึมเข้า

ร่างกายแล้ว	 ยาบางส่วนจะถูกโปรตีนและส่วนประกอบต่าง	 ๆ	 

ของเลือดจับไว้	ซึ่งความสามารถในการที่ยาจะเข้าสู่ร่างกาย	ส่วน

ต่าง	ๆ	ของร่างกาย	เข้าสู่หลอดเลือด	และเข้าไปอยู่บริเวณนอก

เซลล์	(extracellular	sites)	จะขึ้นอยู่กับการจับกับโปรตีน	การแตก

ตัวที่พีเอชปกติ	 (Physiologic	 pH)	 ขนาดของโมเลกุล	 และความ

สามารถในการละลายในไขมัน

	 การเข้าสูเ่ซลล์ของยา	โดยมากใช้วธิ	ีSimple	diffusion	แต่

ถ้ายามีขนาดโมเลกุลใหญ่อาจใช้วิธี	Pinocytosis	ได้	มีบางบริเวณ

ในร่างกายที่เรียก	Sanctuary	site	ซึ่งยาเคมีบ�าบัดจะเข้าไปได้ยาก	

และขนาดยาที่เข้าไปได้มักไม่เพียงพอในการท�าลายเซลล์มะเร็ง	

เช่น	บริเวณน�้าไขสันหลัง	 (cerebrospinal	 fluid)	 หรือบริเวณส่วน

กลางของมะเร็งทีม่ขีนาดใหญ่	ๆ 	ซึง่ความเข้มข้นของออกซเิจนต�า่

เนื่องจากมีเลือดไปเลี้ยงน้อย	เป็นต้น
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 D. กระบวนการเมแทบอลซิมึของยา (Drug metabolism) 

ยาเคมีบ�าบัดบางชนิดจ�าเป็นต้องผ่านการเปลี่ยนให้อยู่ในรูปที ่

ออกฤทธิ์	 (active	 form)	 เช่น	Cyclophosphamide	ต้องผ่านการ

เปลี่ยนแปลงท่ีตับก่อน	 ดังนั้น	 ถ้าจะใช้ยาในกลุ่มนี้เพื่อหวังออก

ฤทธิ์โดยตรง	 ควรเลือกใช้ยาท่ีอยู่ในรูปที่ออกฤทธิ์อยู่แล้ว	 เช่น	

nitrogen	mustard	หรือ	thiotepa

 E. การขบัยาออกจากร่างกาย (Excretion)	ยาเคมบี�าบดั

ส่วนใหญ่จะขบัออกทางไตหรอืตบั	ยาบางอย่างจะขบัออกทางตบั

เป็นหลัก	เช่น	Vincristine,	Doxorubicin	และ	Paclitaxel	ยาบาง

อย่างก็ขับออกทางไตเป็นส่วนใหญ่	เช่น	Methotrexate	ดังนั้น	ถ้า

ไตหรือตับท�างานได้ไม่ดีจะต้องมีการปรับขนาดยา

 F. ปฏิกิริยาระหว่างยา (Drug interactions)	โดยทั่วไป

ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ�าบัดมักจะได้รับยาอื่นร่วมด้วย	ซึ่งอาจไม่ใช่

ยาในกลุ่มเคมีบ�าบัด	ยาเหล่านี้อาจจะท�าปฏิกิริยาต่อกันท�าให้ผล

การรักษาไม่เป็นไปตามท่ีต้องการ	 ปฏิกิริยาระหว่างยาที่ส�าคัญ	

ได้แก่

	 •	 ยาในกลุ่ม	 alkylating	 agent	 เมื่อให้ร่วมกับยาหลาย

ชนิดจะเกิดสารที่ไม่ออกฤทธิ์	(inactive)	มากขึ้น

	 •	การดดูซึมของยาเคมบี�าบดัจะลดลงถ้าได้รบัยาปฏิชวีนะ	

ซึ่งจะไปท�าลาย	normal	flora	ท�าให้ความเข้มข้นของยาเคมีบ�าบัด

ในเลือดลดลงด้วย	เช่น	การให้	Oral	methotrexate

	 •	ยาบางชนิด	 เช่น	Cisplatin	และ	Methotrexate	บาง

ส่วนจะจับกับอัลบูมิน	 หรือโปรตีนในเลือด	 ถ้าให้ร่วมกับยาที่จับ

กับอัลบูมินหรือโปรตีนในเลือดเหมือนกัน	เช่น	aspirin	หรือ	sulfa	

จะท�าให้ยาเคมีบ�าบัดอยู่ในรูปที่ออกฤทธิ์มากขึ้น

	 •	ยาบางชนิดเมื่อให้ร่วมกันจะท�าให้ยาเคมีบ�าบัดอยู่ใน

รูปที่ออกฤทธิ์มากขึ้น	เช่น	Methotrexate	จะเพิ่ม	5-FU	activation	

แต่บางครั้งก็ต้านฤทธิ์กัน	 เช่น	 5-FU	 เองก็ไปท�าลาย	 antifolate	

action	ของ	Methotrexate

	 •	ยาปฏชิวีนะทีม่พีษิต่อไตสามารถลดการขบัของยาเคมี

บ�าบัดที่ขับทางไตเป็นหลัก	เช่น	Methotrexate	หรือเพิ่มผลเสียต่อ

ไตของ	Cisplatin

VI หลกัการของการใช้ยาเคมีบ�าบดัหลายชนดิร่วมกนั (Principles 

of combination chemotherapy)

	 การรกัษามะเรง็ในปัจจุบนันยิมใช้ยาเคมีบ�าบดัหลายชนดิ

ร่วมกัน	เพราะการใช้ยาเคมีบ�าบัดเพียงอย่างเดียวมีข้อจ�ากัดมาก	

ได้แก่

	 •	ไม่สามารถเพ่ิมขนาดยาขึน้ไปได้มาก	เพราะผลข้างเคียง

จะเพิ่มขึ้นด้วย

	 •	จะมีการปรับตัวของเซลล์มะเร็ง	เกิดเซลล์ที่ดื้อยามาก

ขึ้น

	 •	เกิด	multidrug	หรือ	pleiotropic	drug	resistance	ได้	

ด้วยเหตุนี้การใช้ยาเคมีบ�าบัดหลายชนิดร่วมกันจึงเป็นที่นิยม	แต่

ต้องมีหลักการคือ

	 	 •	ยาแต่ละชนดิท่ีเลอืกใช้ต้องมีประสทิธภิาพต่อมะเรง็

ชนิดนั้น	ๆ

	 	 •	เมื่อใช้ยานั้น	ๆ	ร่วมกัน	ประสิทธิภาพในการรักษา

ควรจะเสรมิกนั	(synergistic	effect)	หรอือย่างน้อยกร็วมกนั	(additive	

effect)

	 	 •	ควรใช้ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ต่างกันร่วมกัน	เพื่อ

ลดปัญหาการดื้อยา	และลดความเสี่ยงของการดื้อยาข้ามกลุ่ม

	 	 •	ควรใช้ยาท่ีมผีลข้างเคียง	หรอืความเป็นพษิต่อร่างกาย

แตกต่างกัน

	 	 •	 ควรให้ยาเป็นระยะเพ่ือให้ร่างกายผู้ป่วยมีเวลาฟื้น

ตัวจากผลข้างเคียงของยา

	 การให้ยาเคมบี�าบดัหลายชนดิร่วมกนัสามารถใช้เป็นการ

รักษาปฐมภูมิส�าหรับมะเร็งในระยะที่เป็นมาก	หรือให้เพิ่มเติมใน

ผูป่้วยทีมี่ความเสีย่งทีจ่ะกลบัเป็นซ�า้	หรือให้เม่ือมะเรง็กลบัเป็นซ�า้

แล้ว	โดยมีชื่อเรียกต่าง	ๆ	กัน	ดังนี้

 a. Induction chemotherapy	คือ	การใช้ยาเคมีบ�าบัด

ในการเริ่มการรักษาผู้ป่วยที่มีการกระจายของโรคแล้ว	 และยังไม่

ได้ให้การรักษาด้วยวิธีอื่น

 b. Adjuvant chemotherapy	คือ	การใช้ยาเคมีบ�าบัด

เพิม่เตมิภายหลงัการรักษาหลกัในผูป่้วยมะเรง็ท่ีมคีวามเสีย่งสงูต่อ

การกลับเป็นซ�้า

 c. Neoadjuvant chemotherapy	 หรือบางท่านเรียก	

Primary	 chemotherapy	 เป็นการใช้ยาเคมีบ�าบัดรักษาก่อนการ

รักษาหลัก	เนื่องจากการรักษาหลักอาจจะท�าได้ยาก	หรืออาจจะ

เกิดภาวะแทรกซ้อนสูง

 d. Salvage chemotherapy	คือ	การใช้ยาเคมีบ�าบัดใน

โรคมะเร็งที่กลับเป็นซ�้า	หลังจากให้การรักษาด้วยยาเคมีบ�าบัดไป

แล้ว	หรอืดือ้ต่อยาเคมีบ�าบดัขนานหน่ึงแล้ว	โดยท่ัวไปหวงัผลเพียง

บรรเทาอาการมากกว่าที่จะให้หายขาด
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VII การประเมินการตอบสนองต่อการให้ยาเคมีบ�าบัด

	 ก่อนที่จะให้ยาเคมีบ�าบัดในรอบต่อไปจะต้องประเมิน

การตอบสนองต่อยาของผู้ป่วยเสมอ	 ถ้าพบการก้าวหน้าของโรค	

(Progression)	 เช่น	 ก้อนมะเร็งโตขึ้น	 หรือพบรอยโรคใหม่	 หรือ 

รอยโรคคงที่	(stable)	อาจต้องพิจารณาเปลี่ยนยา

	 A.	การประเมนิการตอบสนองต่อการให้ยาเคมบี�าบดั	ใน	

ค.ศ.	1979	องค์การอนามัยโลก	หรือ	World	Health	Organization	

(WHO)	 ได้ตั้งเกณฑ์ในการประเมินโดยอาศัยลักษณะทางคลินิก

และภาพรงัส	ีแต่มปัีญหาในทางปฏิบัตจึิงมกีารตัง้เกณฑ์ขึน้มาใหม่	

โดยใช้ข้อมูลที่ละเอียดมากขึ้น	ตั้งชื่อเป็น	Response	Criteria	 in	

Solid	Tumours	(RECIST)	มาตั้งแต่	ค.ศ.	2000	และได้ถูกน�ามาใช้

แทน	WHO	criteria	หลังจากนั้นได้มีการปรับปรุงเกณฑ์มาเรื่อย	ๆ 	

จนได้	 Version	 1.1	 เป็น	 version	 ล่าสุดที่ค่อนข้างสะดวกและ 

เหมาะสมในการน�ามาใช้

	 การประเมินการตอบสนองโดยใช้	RECIST	criteria	จะ

แบ่งลักษณะของรอยโรคออกเป็นรอยโรคชนิดที่สามารถวัดขนาด

ได้	(measurable)	และชนิดทีไ่ม่สามารถวัดขนาดได้	(non-measurable)	

โดยที่รอยโรคชนิด	 measurable	 คือ	 รอยโรคที่มีขนาดเส้นผ่า

ศูนย์กลางที่ยาวที่สุดเกิน	10	มม.	จากเอกซเรย์คอมพิวเตอร์	(CT	

scan)	หรือ	Magnetic	resonance	imaging	(MRI)	หรือเกิน	20	มม.	

จากภาพรังสีปกติ

	 ใน	 RECIST	 1.1	 จะใช้ผลรวมความยาวของเส้นผ่า

ศูนย์กลางที่ยาวที่สุดจ�านวน	5	ต�าแหน่ง	จาก	2	อวัยวะ	ซึ่งเรียก

เป็น	target	lesion	มารวมกันก่อนเริ่มการรักษาภายในเวลาไม่เกิน	

4	 สัปดาห์	 น�ามาเปรียบเทียบกับผลรวมของความยาวเส้นผ่า

ศูนย์กลางท่ีมีขนาดน้อยสุดเพื่อประเมินการตอบสนอง	 ส�าหรับ

รอยโรคอืน่	ๆ 	ทีไ่ม่ได้รบัเลอืก	รวมทัง้รอยโรคทีม่ขีนาดไม่ถงึเกณฑ์	

รอยโรคที่เป็นถุงน�้า	(Cystic	lesion)	รอยโรคบริเวณกระดูก	น�้าใน

ตารางเกณฑ์การประเมินของ RECIST criteria version 1.1

เกณฑ์ ลักษณะ

•	ต�าแหน่งที่ใช้ประเมิน •	5	ต�าแหน่ง	จาก	2	อวัยวะ

•	ขนาดของ	measurable	lesions •	CT	scan	[ตัดที่ความหนา	(slice	thickness)	≤	5	มม.]	ใช้	10	มม.	หรือ	2	x	ความหนา	
(เมื่อตัดที่ความหนาเกิน	5	มม.)

•	ต่อมน้�าเหลือง •	CT	scan	ใช้	short	axis	ที่	≥	15	มม.	ส�าหรับ	target	lesion	และ	short	axis	ที่	≥	10- 
<	15	มม.	ส�าหรับ	non-target	lesion	และ	<	10	มม.	จัดว่าเป็น	non-pathological	lesion

•	Bone	lesion •	นับเป็น	target	lesion	ถ้ามีลักษณะเป็น	lytic	หรือ	mixed	lytic-blastic	lesion	ถ้ามีขนาด
ตามเกณฑ์	โดยที่ถ้าเป็น	blstic	lesion	จัดเป็น	non-target	lesion

•	Cystic	lesion •	ไม่นับ	simple	cyst

ตารางการประเมินในรายที่มี target lesions ± non-target lesions

Target lesions Non-target lesions New lesions Overall response

CR CR ไม่มี CR

CR Non-CR/non-PD ไม่มี PR

CR ประเมินไม่ได้ ไม่มี PR

PR Non-PD	หรือประเมินไม่ได้ ไม่มี PR

SD Non-PD	หรือประเมินไม่ได้ ไม่มี PR

ประเมินไม่ได้ Non-PD ไม่มี ประเมินไม่ได้

PD อะไรก็ได้ มีหรือไม่มี PD

อะไรก็ได้ PD มีหรือไม่มี PD

อะไรก็ได้ PD มี PD

CR	=	Complete	response;	PR	=	Partial	response;	PD	=	Progressive	disease;	SD	=	Stable	disease



11วงการแพทย์16 - 31 กรกฎาคม 2556

ตารางการประเมินในรายที่มีแต่ non-target lesions

Non-target lesions New lesions Overall response

CR ไม่มี CR

Non-CR/non-PD ไม่มี Non-CR/non-PD

Not	all	evaluated ไม่มี ประเมินไม่ได้

Unequivocal	PD มีหรือไม่มี PD

อะไรก็ได้ มี PD

CR	=	Complete	response;	PR	=	Partial	response;	PD	=	Progressive	disease;	SD	=	Stable	disease

บริเวณต่าง	 ๆ	 รอยโรคบริเวณเยื่อหุ้มสมองและไขสันหลัง	

(leptomeningeal	 lesion)	 และการอักเสบของหลอดน�้าเหลือง	

(lymphagitis)	 จะเรียกว่าเป็นรอยโรคชนิด	 non-measurable	 ซึ่ง 

ไม่ต้องวัด	แต่ให้ระบุไว้

 B. ค�าจ�ากดัความของการตอบสนอง	ประกอบด้วยการ

ประเมิน	target	lesions	และการประเมิน	non-target	lesion

 • การประเมิน target lesions

 1. Complete response (CR)	คือ	การที่	target	lesions	

หายไปหมด	 และถ้าเป็นต่อมน�้าเหลืองต้องมีขนาดลดลงเหลือ	

short	axis	ไม่เกิน	10	มม.

 2. Partial response (PR)	 คือ	 การที่มีการลดลงของ 

ผลรวมของ	target	lesions	อย่างน้อย	30%

 3. Progressive disease (PD)	คือ	การที่มีการเพิ่มขึ้น

ของผลรวมของเส้นผ่าศูนย์กลางของ	target	lesions	เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับผลรวมของ	 target	 lesions	 ที่มีค่าน้อยที่สุดเมื่อเริ่มต้นรักษา	

แล้วมีการเพิ่มขึ้นอย่างน้อย	20%	ขึ้นไป	และต้องมีการเพิ่มขนาด

ของ	target	lesion	อย่างน้อย	5	มม.	หรือมีรอยโรคที่เกิดขึ้นใหม่

อย่างน้อย	1	ต�าแหน่ง

 4. Stable disease (SD) คือ	การที่มีการเพิ่มขึ้น	หรือ

การลดลงของ	target	lesion	ไม่เข้าเกณฑ์ของ	PR	หรือ	PD

	 •		การประเมิน non-target lesions

 1. Complete response (CR) คือ	 มีการหายไปของ	

non-target	lesions	และมีค่า	tumor	marker	ที่ปกติ	รวมทั้งขนาด

ของต่อมน�้าเหลืองทั้งหมดต้องไม่เกิน	10	มม.

 2. Non-CR/non-PD	คือ	การที่พบ	non-target	lesions	

มากกว่า	1	ต�าแหน่ง	และ/หรือค่าของ	tumor	marker	เกินกว่าค่า

ปกติ

 3. Progressive disease (PD)	คือ	การที่มีการเพิ่มขึ้น

ของ	non-target	lesions	ทีมี่ผลท�าให้ต้องหยุดหรอืเปลีย่นการรกัษา

	 ส่วนการประเมนิการตอบสนองโดยรวม	(overall	response)	

จะแบ่งตามลักษณะรอยโรคของผู้ป่วยว่ามี	target	 lesion	หรือไม่	

ดังตาราง

VIII การปรับขนาดยาเคมีบ�าบัด 

	 ผู้ป่วยแต่ละคนจะเกิดผลข้างเคียงจากยาไม่เหมือนกัน	

ดังนั้น	 อาจจะต้องมีการปรับขนาดยาต่างไปจากขนาดมาตรฐาน

เพื่อให้ได้ประสิทธิภาพของการรักษามากท่ีสุด	 ในขณะที่เกิดผล 

ข้างเคยีงของยาน้อยท่ีสุด	วธิปีรบัยาวธิหีน่ึงท่ีเป็นทีนิ่ยม	ได้แก่	การ

ปรับวิธี	 sliding	scale	ดังตาราง	การปรับขนาดยาจากระดับของ

เม็ดเลอืดขาวและเกลด็เลอืด	ดังท่ีเคยกล่าวมาแล้ว	ซึง่จะปรบัตาม

ผลเลือดก่อนให้ยาเคมีบ�าบัด	 ซึ่งถ้าผลเลือดของผู้ป่วยดีขึ้นก็อาจ

จะกลับมาให้ยาเต็มขนาดได้

	 ยาบางชนิดอาจไม่กดไขกระดูกมาก	 แต่ถูกขับออกทาง

ไตเป็นส่วนใหญ่	ดังนัน้	การปรับขนาดยาจงึต้องปรับตาม	Glomerular	

function	rate	(GFR)	หรือ	Creatinine	clearance	เช่น	Carboplatin	

ซึ่งมีสูตรในการค�านวณขนาดยาที่เหมาะสมดังนี้

	 Dose	(mg)	=	Target	AUC	x	(GFR	+	25)

	 โดยส่วนใหญ่จะใช้	AUC	(area	under	curve)	=	4-6	มก./

มล.	ในกลุ่มผู้ป่วยที่เคยได้ยามาก่อน	และ	AUC	=	6-8	มก./มล.	

ในผูป่้วยทีไ่ม่เคยได้รบัยา	แต่ทัง้นีอ้าจปรบัเปลีย่นได้ขึน้อยู่กับสตูร

ยาเคมีบ�าบัดแต่ละชนิด

IX ความเป็นพิษจากการได้รับยาเคมีบ�าบัด (Drug toxicity)

	 ยาเคมีบ�าบัดจัดเป็นยาที่มีพิษต่อเซลล์	หรือผลข้างเคียง

มากที่สุดชนิดหนึ่ง	 และมักจะเกิดกับอวัยวะที่มีการแบ่งตัวและ

สัมพันธ์กับขนาดของยาที่ให้	กลไกที่ท�าให้เกิดผลข้างเคียงของยา
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	 ในหญิงตั้งครรภ์	 ความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติ

ของทารกในครรภ์จะสูงหากได้รับยาในกลุ่ม	 antimetabolite	 

ในไตรมาสแรก	แต่ถ้าได้รับยาในไตรมาสทีส่องและสามจะมคีวาม

เสี่ยงลดลง	แต่ข้อมูลยังจ�ากัดอยู่

	 • ความเป็นพิษต่อระบบเผาผลาญของร่างกาย 

(Metabolic toxicity)	อาจจะพบการหลั่ง	antidiuretic	hormone	

(ADH)	ผิดปกติ	ซึ่งผู้ป่วยจะมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่า	ปัสสาวะมี

ความเข้มข้นสูง	 และพบโซเดียมในปัสสาวะสูง	 โดยจะพบได้ใน

มะเร็งบางชนิด	เช่น	มะเร็งปอดชนิด	small	cell	carcinoma	และ

อาจเป็นผลข้างเคียงของยาเคมีบ�าบัดในกลุ่ม	vinca	alkaloid

	 ผู้ป่วยจะมีอาการทางระบบประสาทได้	 มีอาการสับสน	

เซื่องซึม	ชัก	จนถึงหมดสติได้	นอกจากนี้อาจจะพบภาวะกรดยูริก

ในเลือดสูง	 ซึ่งเกิดจากการสลายตัวของเซลล์มะเร็งเมื่อได้รับยา

เคมบี�าบดั	หรอืทีเ่รยีกว่า	Tumor	lysis	syndrome	การป้องกนัท�าได้

โดยการท�าให้มปัีสสาวะออกมาก	ๆ 	ร่วมกับท�าให้ปัสสาวะเป็นด่าง	

บางครั้งอาจจะพิจารณาให้ยา	allopurinol	ร่วมด้วย

แนวทางการปฏิบัติส�าหรับผู้ป่วยมะเร็งอวัยวะสืบพันธุ์สตรีที่

ได้รับยาเคมีบ�าบัด

A. ก่อนให้ยาเคมีบ�าบัด

	 1.	ประเมนิสภาพร่างกายโดยรวมของผูป่้วย	(Performance	

status)

	 2.	ตรวจร่างกายทั่วไป	ตรวจภายใน	และ/หรือตรวจทาง

ทวารหนัก

	 3.	ตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ

• CBC	 -	White	blood	cell	count	มากกว่า	3,000	mm3

	 -	Absolute	neutrophil	count	มากกว่า	1,500	mm3

	 -	Platelet	count	มากกว่า	100,000	mm3

	 ถ้าผลเลือดดังกล่าวไม่ผ่านเกณฑ์พิจารณาเลื่อนการให้

ยาออกไป	 โดยนัดผู้ป่วยมาตรวจ	 CBC	 ทุกอาทิตย์	 ถ้าครบ	 2	

อาทิตย์แล้ว	เม็ดเลือดขาวยังไม่ได้ตามเกณฑ์	พิจารณาให้	GCSF

*	ยกเว้นในผูป่้วยทีเ่ซลล์มะเรง็มกีารแบ่งตวัเรว็	เช่น	GTD	(Gestational	

Trophoblastic	Disease)	อาจพิจารณาให้	GCSF	ทันที	เพื่อจะได้

รับยาเคมีบ�าบัดตามก�าหนด

• BUN, Creatinine 

	 พิจารณาตรวจ	 24-hour	 urine	 creatinine	 (creatinine	

clearance)	ในผูป่้วยทีม่กีารท�างานของไตผิดปกต	ิ(serum	creatinine	

จะเป็นกลไกเดียวกันกับที่ใช้ท�าลายเซลล์มะเร็ง	 ผลข้างเคียงจะมี

แนวโน้มสงูและรุนแรงในผูป่้วยสูงอาย	ุผูป่้วยทีม่ภีาวะทพุโภชนาการ	

หรือผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังอวัยวะที่เกิดผล 

ข้างเคียง	ดังนั้น	การดูแลและป้องกันผลข้างเคียงจากการได้รับยา

เคมีบ�าบัดจึงเป็นเรื่องที่ส�าคัญอย่างยิ่ง	 ความเป็นพิษหรือผล 

ข้างเคียงจากการได้รับยาเคมีบ�าบัดแยกตามระบบดังท่ีเคย 

กล่าวมาแล้ว	นอกจากนี้ยังมี	:-

 • ความเสีย่งต่อการเกิด secondary malignancy หลงั

ได้รับยาเคมีบ�าบัด

	 ยาเคมีบ�าบัดท่ีมีความเสี่ยงต่อการเกิด	 secondary	

malignancy	ตามมา	ได้แก่	ยาในกลุ่ม	alkylating	agent	โดยเฉพาะ	

melphalan,	procarbazine	และ	nitrosoureas	รวมทั้ง	etoposide	

จะมโีอกาสเกดิ	acute	nonlymphocytic	leukemia	(ANL)	โดยเฉพาะ

ถ้าใช้	melphalan	ชนดิรบัประทานนานกว่า	1	ปี	ส่วนใหญ่	secondary	

malignancy	มักเกิดภายใน	4-7	ปีหลังหยุดยา

	 ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงที่จะเกิด	secondary	malignancy	

ได้แก่

	 1.	ผูป่้วยท่ีได้รบัรงัสรัีกษาแบบกว้าง	(extensive	radiation)	

ร่วมกับยาเคมีบ�าบัดแบบหลายชนิดร่วมกัน

	 2.	ผู้ป่วยได้รับ	alkylating	agent	นานมากกว่า	1	ปี

	 3.	ผู้ป่วยได้รับการรักษามานาน

	 4.	ผู้ป่วยที่มีอายุขณะที่เริ่มรักษามากกว่า	40	ปี

 • ความเป็นพิษต่อรังไข่ (Ovarian toxicity)

	 ยาเคมีบ�าบัดโดยเฉพาะ	 alkylating	 agent	 มีผลต่อการ

ท�างานของรังไข่จนท�าให้ขาดประจ�าเดือนได้	 ส่วนยากลุ่ม	

antimetabolite,	vinca	alkaloids	หรือ	antibiotic	จะมีผลต่อระบบ

สืบพันธุ์น้อย	เมื่อหยุดยาโดยส่วนใหญ่จะสามารถตั้งครรภ์ได้เป็น

ปกติ
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ชนิดของยาเคมีบ�าบัดที่ใช้บ่อย
DRUG Route of Administration Typical Treatment Schedule Frequent Toxicities

Alkylating agents 
Ifosfamide

Cyclophosphamide

Hexamethylmelamine	
Chlorambucil
Melphalan	
Dacarbazine
Thiotepa

IV

IV

PO
PO
PO
IV

IM,	IV

1.2-1.5	g/m2	od	x	5	days
MESNA	240	mg/m2	q	4	h	x	3	doses	after	ifosfamide
100-250	mg/m2	od	x	7-14	days
400-1,000	mg/m2	q	3	wk
150-250	mg/m2	od	x	14	days	q	4	wk
0.03-0.10	mg/kg/day
0.2	mg/kg/day	x	5	days	q	4-6	wk
80-200	mg/m2/day	x	5-10	days
8-10	mg/m2	IV	x	4	days	then	q	1	wk

Hematologic,	renal,	urothelial,	neurologic

Myelosuppression,	hemorrhagic	cystitis,	bladder	fibrosis,	
alopecia,	hepatitis,	amenorrhea,	azoospermia
Myelosuppression,	thrombocytopenia,	neuropathy
Myelosuppression,	hepatotoxicity,	skin	changes
Myelosuppression,	thrombocytopenia
Myelosuppression,	nausea	and	vomiting,	hepatotoxicity,	asthenia
Myelosuppression,	thrombocytopenia	

Platinum analogues
Cisplatin	
(cisdiammino-dichloroplatinol)

Carboplatin

IV

IP
IV

15-40	mg/m2	od	x	5	days	q	3-4	wk	
50-100	mg/m2	q	3	wk
50-250	mg/m2	q	3	wk
300	mg/m2/day	x	1-3	days	q	3-4	wk	
หรือค�านวณโดยใช้	Calvert	formula	
โดยคิดตาม	AUC	=	5-7.5

Nephrotoxicity,	hearing	loss,	nausea	and	vomiting,	
thrombocytopenia,	peripheral	neuropathy,	mineral	loss

Thrombocytopenia,	anemia,	myelosuppression,	nausea	
and	vomiting,	milder	nephrotoxicity

Antitumor antibiotics
Actinomycin	D

Bleomycin

Mitomycin	C

Adriamycin

Mitoxantrone

IV

IV,	IM

IV

IV

IV

0.3-0.5	mg/m2	od	x	5	days
หรือ	10-15	ug/kg	od	x	5	days
10	mg/m2	q	1	wk
10-20	units/m2	od	x	5	days	q	3	wk

10-20	mg/m2	od	q	6-8	wk
2	mg/m2	od	x	3	days	q	3	wk
50	mg/m2	q	3	wk
Daily	escalating	doses	x	3	days	q	3	wk
12-14	mg/m2	q	3	wk

Nausea	and	vomiting,	skin	necrosis,	mucosal	ulceration,	
myelosuppression,	hepatotoxicity,	alopecia
Fever,	dermatologic	reactions,	alopecia,	anaphylactic	reactions,	
myelosuppression,	bone	pain,	rigors,	chills,	pneumonitis,	
and	pulmonary	fibrosis	at	cumulative	doses	over	400	units
Myelosuppression,	nausea	and	vomiting,	mucosal	ulcerations,	
nephrotoxicity,	hypercalcemia,	tissue	destruction	at	contact
Alopecia,	nausea	and	vomiting,	mucositis,	cardiotoxicity

Leukopenia,	cardiac	toxicity,	discoloration	of	sclera,	fingernails	
and	urine,	thrombocytopenia

Plant products
Vincristine
Vinblastine

Etoposide

Paclitaxel

IV
IV

IV
PO

IV

1.4	mg/m2/weekly	(maximum	2	mg)
3-4	mg/m2	q	1-3	wk

50-150	mg/m2/day	x	5	days	q	3	wk
100-150	mg/m2	od	x	5	days
50	mg/m2	od	x	14	days	q	3	wk
175	mg/m2	3	hr	infusion	q	3	wk

Alopecia,	neuropathy	myelosuppression,	muscular	weakness,	ileus
Myelosuppression,	alopecia,	nausea	and	vomiting,	neurotoxicity,	
areflexia	
Nausea	and	vomiting,	alopecia,	myelosuppression,	hypotension,	
allergic	reactions

Myelosuppression,	nausea	and	vomiting	mucositis,	
peripheral	neuropathy,	acute	hypersensitivity	reaction

Antimetabolites
5-Fluorouracil

Methotrexate

Hydroxyurea

Cytarabine

IV

PO
IV,	IM

Intrathecal
PO
IV

IV,	IP

500	mg/m2/day	q	1	wk
1,000	mg/m2	od	x	5	days
24-hr	infusion	q	3	wk
10-100	mg/m2	od	x	1-5	days	q	4	wk
25-50	mg	b.i.w
200	mg-10	gm	with	Folinic	acid
rescue	q	3	wk	(จุฬาฯ	1	mg/kg)
12-15	mg	q	1-3	wk
1-2	g/m2/day	variously
1-2	g/m2	od	x	5	days	
100-200	mg/m2	x	5	days	by	
continuous	infusion
15-50	mg/m2	q	2-4	days

Stomatitis,	diarrhea,	myelosuppression,	nausea	and	vomiting,	
anorexia

Mucosal	ulceration,	myelosuppression,	hepatotoxicity

Myelosuppression,	nausea	and	vomiting,	anorexia

Nausea	and	vomiting,	bone	marrow	depression,	megaloblastosis,	
leukopenia,	thrombocytopenia

Hormones
Medroxyprogesterone	acetate

Megestrol acetate
Tamoxifen
Leuprolide

IM
PO
PO
PO
SC

200-600	mg	q	1-2	wk
30-50	mg	od
20-40	mg	q.i.d	(จุฬาฯ	160	mg	od)
2-12	mg/m2	b.i.d	(จุฬาฯ	10-20	mg	bid)
1	mg	od	q	12	wk

Weight	gain,	personality	change,	edema

Gastrointestinal	discomfort,	hot	flash,	flare	reaction,	endometrial	proliferation
Acute	menopausal	symptomห
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มากกว่า	2	mg/dl)	หรือผู้ป่วยสูงอายุ	(>	60	ปี)

• Liver function test ไม่เกิน	2	เท่าของค่าปกติ

B. วันให้ยาเคมีบ�าบัด

	 1.	ชั่งน�้าหนัก	วัดส่วนสูงผู้ป่วย	เพื่อค�านวณขนาดยาเคมี

บ�าบัด

	 2.	พิจารณาให้เลอืด	ถ้า	Hemoglobin	น้อยกว่า	10	mg%	

หรือ	Hematocrit	น้อยกว่า	30%

	 3.	ให้	Premedication	และยาเคมีบ�าบัด

	 -	เริ่มให้ยาเคมีบ�าบัดช้า	ๆ	โดยเฉพาะภายใน	10	นาที

แรก	ส�าหรับการให้ยาเคมีบ�าบัดที่อาจท�าให้เกิด	Hypersensitivity	

reaction	ได้

	 -	ตรวจสอบอตัราการไหลและการร่ัวซมึของยาเคมบี�าบดั

ออกนอกเส้นเลือด	ในกรณีที่ยาเคมีบ�าบัดที่ใช้เป็นกลุ่ม	Vesicant	

agents

	 4.	วัด	Vital	signs	และเฝ้าระวังอาการผิดปกติที่อาจเกิด

ขึ้นระหว่างการให้ยาเคมีบ�าบัด

C. หลังให้ยาเคมีบ�าบัด

	 1.	 อนุญาตให้ผู้ป่วยกลับบ้านได้เม่ือยาหมด	 และไม่มี

อาการผิดปกติ

	 2.	แนะน�าข้อปฏิบัติตัว	และอาการข้างเคียงของยาเคมี

บ�าบดัชนดิทีผู่ป่้วยได้รบั	รวมทัง้อาการผดิปกตทิีผู่ป่้วยควรรบีกลบั

มาพบแพทย์ทันที	เช่น	มีไข้

	 3.	นัดผู้ป่วยเพื่อมารับการให้ยาเคมีบ�าบัดในครั้งต่อไป

	 ปัจจุบันมกีารพฒันายาเคมบี�าบัดอย่างมาก	ทัง้การคดิค้น

ยาใหม่ที่มีประสิทธิภาพสูงขึ้น	หรือยาที่มีผลข้างเคียงน้อยลง	ยา

เคมบี�าบดัมีบทบาทในการรกัษามะเรง็นรเีวชทัง้เป็นการรกัษาหลกั	

การรักษาเพิ่มเติมภายหลังการรักษาหลัก	 การให้ก่อนการรักษา

หลัก	หรือการรักษาแบบประคับประคอง	อย่างไรก็ดี	ยาเหล่านี้มี

พิษต่อเซลล์ปกติของร่างกายด้วย	 แพทย์ผู้ท�าการรักษาจะต้อง

ท�าการประเมินการตอบสนองต่อการรักษา	 และเฝ้าระวังผล 

ข้างเคียงของยาเป็นระยะ	ๆ	ด้วย	
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1. Frequent toxicities of Hexamethylmelamine:

	 A.	myelosuppression

	 B.	thrombocytopenia

	 C.	neuropathy

	 D.	all	of	the	above

	 E.	none	of	the	above

2. Route of Administration (Hexamethylmelamine):

	 A.	PO

	 B.	IV

	 C.	IM

	 D.	all	of	the	above

	 E.	none	of	the	above

3. Frequent toxicities of Carboplatin:

	 A.	thrombocytopenia

	 B.	anemia

	 C.	myelosuppression

	 D.	nausea	and	vomiting

	 E.	all	of	the	above

4. Plant products:

	 A.	etoposide

	 B.	paclitaxel

	 C.	vincristine

	 D.	all	of	the	above

	 E.	none	of	the	above

5. Frequent toxicities of Etoposide:

	 A.	nausea	and	vomiting

	 B.	alopesia

	 C.	hypotension

	 D.	allergic	reactions

	 E.	all	of	the	above

6. Frequent toxicities of Paclitaxel:

	 A.	myelosuppression

	 B.	peripheral	neuropathy

	 C.	acute	hypersensitivity	reaction

	 D.	all	of	the	above

	 E.	none	of	the	above

7. Hormones:

	 A.	medroxyprogesterone	acetate

	 B.	megestrol	acetate

	 C.	tamoxifen

	 D.	all	of	the	above

	 E.	none	of	the	above

8. Frequent toxicities of Medroxyprogesterone acetate:

	 A.	weight	gain

	 B.	personality	change

	 C.	edema

	 D.	all	of	the	edema

	 E.	none	of	the	above

9. Frequent toxicities of Tamoxifen:

	 A.	gastrointestinal	discomfort

	 B.	hot	flash

	 C.	flare	reaction

	 D.	endometrial	proliferation

	 E.	all	of	the	above

10. Alkylating agents:

	 A.	hexamethylmelamine

	 B.	melphalan

	 C.	thiotepa

	 D.	all	of	the	above

	 E.	none	of	the	above
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ใหขีดเครื่องหมาย      หรือ      หนาขอที่ถูกตองที่สุดเพียงคำตอบเดียว✓        ✗

ชื่อ..........................................................................นามสกุล................................................................................อายุ....................ป..........

สาขา.......................................................ร.พ. ..............................................................................................................................................

    ร.พ.รัฐบาล       ร.พ.เอกชน       คลินิก อื่นๆ................................................................................ที่อยูเลขที่.................................

หมู....................ซอย..........................................อาคาร..............................................................ชั้นที่..........................................................

แขวง/ตำบล..................................................เขต/อำเภอ........................................................จังหวัด..........................................................

รหัสไปรษณีย..............โทรศัพท..........................โทรสาร............................มือถือ.................................E-mail..........................................

เลขที่ใบประกอบวิชาชีพนพ.        พญ. ว
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หมายเหตุ  แพทยผูตอบ 1 ชุดมาตรฐาน จะตองตอบถูก  6 ใน  10 ขอ  จะไดรับ 2 หนวยกิตชั่วโมง   ในกรณี 1 ชุด มี 10 ขอ

บริษัท สรรพสาร จำกัด (ศูนยขอมูล CME) ภายใน 3 เดือน 71/17 ถ.บรมราชชนนี แขวงอรุณอมรินทร เขตบางกอกนอย กทม. 10700  
โทร.0-2435-2345 #110 แฟกซ 0-2884-7299 

โปรด!! สงกระดาษคำตอบของทานมาที่

(กระดาษคำตอบสามารถถายเอกสารได)

ขอเสนอแนะในการจัดทำ CME ................................................................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................................................................................................................
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การด�าเนินทางคลินิก	และการดูแลรักษาผู้ป่วยที่มีเนื้องอก 

และมะเร็งรังไข่	ภาค	V

การให้ยาเคมีบ�าบัดในผู้ป่วยมะเร็งอวัยวะสืบพันธุ์สตรี

การดำ เนินทางคลินิก และการดูแลรักษาผู้ป่วยที่มีเนื้องอกและมะเร็งรังไข่ ภาค V
การให้ยาเคมีบำ บัดในผู้ป่วยมะเร็งอวัยวะสืบพันธุ์สตรี


