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Methotrexate (MTX) เป็นยาเคมบี �ำบดัในกลุม่ antimeta- 

bolite ทีใ่ชท้างคลนิิกมายาวนานและหลากหลาย ยา MTX มกีลไก

การออกฤทธิ์ยบัย ัง้การสรา้งกรด folic ซึง่เป็นส่วนประกอบส�ำคญั

ในการสรา้ง DNA หลงัจากยา MTX เขา้ไปในเซลล ์จะจบักบั

เอนซยัม ์dihydrofolate reductase (DHFR) ดว้ยความจ�ำเพาะ

สูงกวา่ folate ถงึพนัเท่า และยบัย ัง้การเปลีย่น dihydrofolate 

(DHF) เป็น tetrahydrofolate (THF) ท�ำใหข้าดสรา้งต ัง้ตน้ส�ำคญั

ในการสงัเคราะห ์thymidine และ purine ซึง่มคีวามจ�ำเป็นใน

การสรา้ง DNA1,2  ดว้ยคุณสมบตักิารยบัย ัง้การสงัเคราะห ์THF 

ของยา MTX ท�ำใหเ้ซลลม์ะเรง็ไมส่ามารถผลติโปรตนีและแบง่

เซลลเ์พือ่เพิม่จ�ำนวนได ้

ยา MTX ถกูคดิคน้ในปี ค.ศ. 1945 โดยนกัชวีวทิยาชาวอเมรกินั

ชื่อ Yella Pragada Subbarow โดยการสงัเคราะหส์าร ametho-

pterin และน�ำมาใชร้กัษา childhood leukemia ส�ำเรจ็เป็นคร ัง้แรก

ในปี ค.ศ. 1948 ณ โรงพยาบาล Boston’s Children’s ต่อมายา 

amethopterin รูจ้กักนัในชื่อ MTX 3 ปจัจบุนัยา MTX มใีชห้ลาก

หลายรูปแบบท ัง้เป็นยาเดีย่วหรอืยาผสมในสูตรเคมบี �ำบดัเพือ่รกัษา

โรคมะเรง็หลายชนิด ไดแ้ก่ มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิดนอนฮอดจก์นิ 

chorioadenoma และการรกัษาระยะ maintenance ใน acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) นอกจากนี้ยา MTX ยงัมใีช ้

ในโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดเ์นื่องจากมคีุณสมบตัใินการยบัย ัง้การ

อกัเสบ4 ในบทความนี้ ผูน้ิพนธจ์ะขอกลา่วถงึบทบาทของยา MTX 

ในการรกัษาโรคทางโลหติวทิยาในปจัจบุนั

ในการรกัษา primary CNS lymphoma (PCNSL) ยา MTX 

เป็นยาเคมบี �ำบดัทีม่บีทบาทส�ำคญั เนื่องจากยามคีุณสมบตัสิามารถ

เลอืดด�ำทีม่ขีนาดสูงกวา่ 1 กรมัต่อตารางเมตร โดยตวัยาจะผ่าน

รวมถงึการป้องกนัการกลบัเป็นซ�ำ้ หรอืยบัย ัง้การแพร่กระจายไป

ยงัระบบประสาท จากการศึกษาเปรยีบเทยีบผลการรกัษาระหวา่ง

สูตรยาทีม่ ีMTX เป็นส่วนประกอบกบัสูตรทีไ่มม่ ีพบวา่สูตรทีม่ ี

MTX ใหผ้ลการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพดกีวา่และเพิม่อตัราการรอด

ชวีติท ัง้ overall survival (OS) และ progression free survival  

(PFS) อย่างมนียัส�ำคญัทาง สถติิ5 ส �ำหรบัสูตรยาเคมบี �ำบดัทีใ่ช ้

ในการรกัษา PCNSL นัน้มคีวามหลากหลายตัง้แต่ใชเ้ป็นยาเดีย่ว

หรอืเป็นยาคู่กบัเคมบี �ำบดัตวัอืน่ ไดแ้ก่ cytarabine ifosfamide 

หรอื vincristine รวมถงึการใหใ้นสูตรผสมกบัยาเคมบี �ำบดัหลาย

ตวั เช่น ยาสูตร MATRix ประกอบดว้ยยา MTX cytarabine 

thiotepa และ rituximab ซึ่งใหผ้ลการรกัษาดมีอีตัราการตอบ

สนองแบบ complete remission (CR) สูงถงึรอ้ยละ 79 และม ี

OS ที ่2 ปี รอ้ยละ 646

นอกจากนี้ยา MTX ยงัมบีทบาทในการรกัษามะเรง็ต่อมน�ำ้

เหลอืงหรอืมะเร็งเมด็เลอืดขาวทีม่กีารแพร่กระจายของโรคไปยงั

ระบบประสาท การกลบัเป็นซ�ำ้ในระบบประสาท หรอืป้องกนัการ 

กระจายมายงัระบบประสาทในผูป่้วยมคีวามเสีย่งสูง โดยใชสู้ตร

การรกัษาทีม่ ีMTX ขนาดสูงหรอื high-dose methotrexate 

(HDMTX) เป็นส่วนประกอบในขนาดสูงมากกวา่ 500 มลิลกิรมั

ต่อตารางเมตร เช่น ยาสูตร HyperCVAD ในการรกัษาโรค ALL 

รอบคู่ หรอืในโรค Burkitt lymphoma (BL) มกีารใหย้าเคมบี �ำบดั

ทีม่ ีHDMTX เป็นองคป์ระกอบ ไดแ้ก่ สูตร hyperCVAD หรอื 

CODOX-M- IVAC พบวา่สมัพนัธก์บัอตัราการกลบัเป็นซ�ำ้ทาง

กบัสูตรทีไ่มม่ ีHDMTX ทีน่ิยมใชอ้ย่างแพร่หลายในปจัจบุนั เช่น 

ยงัระบบประสาทเมือ่แรกวนิิจฉยั  ถงึแมว้า่จะตอบสนองดต่ีอยา

ใชย้า MTX รูปแบบ intrathecal ในสูตรการรกัษาเพือ่ป้องกนั

การกลบัเป็นซ�ำ้ในระบบประสาทร่วมดว้ย8

กลุม่โรคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิด NK/T-cell lymphoma ซึง่

มกีารตอบสนองดต่ีอยา MTX เช่นกนั ในกลุม่ทีเ่ป็น advanced 

stage เมือ่ใหก้ารรกัษาดว้ยยา MTX ร่วมกบั L-asparaginase 

และยาตวัอืน่ ในสูตร SMILE พบวา่มกีารตอบสนองทีด่ ีมอีตัรา

การตอบสนองแบบ CR สูงรอ้ยละ 69  ในผูป่้วยทีไ่มเ่คยไดร้บั

การรกัษามาก่อน ส�ำหรบัผูป่้วยทีไ่มต่อบสนองต่อการรกัษาหรอืโรค

กลบัเป็นซ�ำ้ การรกัษาดว้ยยาสูตร AspaMetDex จะมอีตัราการ

ตอบสนองแบบ CR สูงรอ้ยละ 619

บทบรรณาธกิาร

บทบาทของยา Methotrexate ในการรกัษาโรคมะเรง็ทางโลหติวทิยา
ภณรตัน ์ นอ้ยเพิม่ และ จกัราวด ี จฬุามณี
หน่วยโลหติวทิยา สาขาวชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร์

เข้าสู่ระบบประสาทได้ราวร้อยละ 55 ทำ�ให้มีการนำ�มาใช้ในการ

รักษามะเร็งทางโลหิตวิทยาทีมีการลุกลามไปยังระบบประสาท ่

ผ่าน blood brain barrier ได้ หากมีการบริหารยาผ่านหลอด

ระบบประสาทน้อยลงอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติเมือเปรียบเทียบ่

สูตร R-DA-EPOCH2,7 สำ�หรับโรค BL ที่ไม่พบการลุกลามไป

สูตร R-DA-EPOCH แนวทางการรักษาในปัจจุบันยังแนะนำ�ให้
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ส�ำหรบัมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิด Diffuse large B-cell lym-

phoma ทีม่คีวามเสีย่งสูงต่อการกลบัเป็นซ�ำ้ในระบบประสาท เช่น 

ผูป่้วยที่มี CNS IPI score มากกวา่หรอืเท่ากบั 4 หรอืการทีผู่ ้

ป่วยมรีอยโรคบางอวยัวะ ไดแ้ก่ เตา้นม มดลูก หรอือณัฑะ จะมี

โอกาสการกลบัเป็นซ�ำ้ในระบบประสาทภายใน 2 ปี สูงมากกวา่รอ้ย

ละ 1010 และพบวา่สมัพนัธก์บัพยากรณโ์รคทีไ่มด่ ีดว้ยเหตผุลดงั

กลา่วจงึไดม้คีวามพยายามในการลดอตัราการกลบัเป็นซ�ำ้ในระบบ

ประสาท ไมว่า่จะเป็นการใหย้า MTX ทางโพรงไขสนัหลงั หรอืการ

ใหย้า HDMTX ทางหลอดเลอืดด�ำ พรอ้มกบัการรกัษาโรคหลกัดว้ย

ยาเคมสูีตร R-CHOP หรอืใหร้ะหวา่งรอบเคมบี �ำบดั หรอืการใหย้า

หลงัจากจบการรกัษาหลกัแลว้ จากขอ้มลูการศึกษาในปจัจบุนัพบ

วา่การรกัษาดว้ยยาสูตรดงักลา่ว ยงัไมส่ามารถสรุปไดอ้ย่างชดัเจน

วา่สามารถลดอตัราการกลบัเป็นซ�ำ้ในระบบประสาทได ้10-12 บางการ

ศึกษาพบวา่ไมม่คีวามแตกต่างกนักบัการรกัษาเพยีงสูตรมาตรฐาน10,13 

นอกจากนี้ มีการศึกษาทีพ่บวา่การให ้HDMTX ระหวา่งรอบการ

รกัษาดว้ยย า  R-CHOP สมัพนัธก์บัผลขา้งเคยีงทีม่ากขึ้น และ

ท�ำใหช้ะลอรอบการรกัษาดว้ยยาหลกั R-CHOP 

MTX ยงัมบีทบาทในการรกัษากลุม่ cutaneous T-cell lym-

phoma ไดแ้ก่ โรค Mycosis fungoides ในรูปยารบัประทาน

ขนาดต�ำ่แบบยาเดี่ยวหรือใหคู่้กบัการรกัษาเฉพาะที่ดว้ย skin 

directed therapy เช่น topical steroid หรอื phototherapy 

ป่วยได ้พบว่าผูป่้วยรอ้ยละ 70.9 เขา้สู่ภาวะ CR ได ้แต่ในขณะ

เดยีวกนัอตัราการกลบัเป็นซ�ำ้ใน 1 ปีสูงถงึรอ้ยละ 75 ของผูป่้วย

ยงัไมส่ามารถรกัษาใหห้ายขาดได ้อกีขอ้บง่ชี้หน่ึงทีม่ใีชใ้นทางเวช

ปฏบิตั ิคอื การใหย้า MTX แบบรบัประทานในขนาดต�ำ่ เพือ่ใชใ้น

การรกัษาระยะ maintenance ของโรค acute promyelocytic 

leukemia และ ALL โดยใหคู่้กบัยา mercaptopurine และอาจ

จะร่วมกบั prednisolone เป็นระยะเวลา 2 ปี พบวา่มอีตัรา PFS 

สูงขึ้นอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ15

ผูบ้รจิาคท ัง้ในกลุม่มะเรง็ทางโลหติวทิยา เช่น acute leukemia 

myelodysplastic syndrome หรอืกลุม่ไมใ่ช่มะเรง็ เช่น aplastic 

anemia มกีารใชย้า MTX ขนาดต�ำ่ทางหลอดเลอืดด�ำ เพือ่ใช ้

ในการป้องกนั graft versus host disease (GvHD) โดยให ้

ยาหลงัจากใส่เซลลต์น้ก�ำเนิดของผูบ้รจิาคไปแลว้ โดยใหคู่้กบัยา 

กลุม่ calcineurin inhibitor เช่น cyclosporin ซึง่มกีลไกการ

ออกฤทธิ์ในการยบัย ัง้การแบง่ตวัของ T-cell ท�ำใหล้ดอตัราการ

เกดิ GvHD ได ้16

นอกจากบทบาทของยา MTX ทีม่กีารใชใ้นการรกัษาทางคลนิิก

อย่างหลากหลาย ในขณะเดยีวกนัยา MTX มผีลขา้งเคยีงของยาที่

ส �ำคญัและพบบอ่ย ไดแ้ก่ ภาวะเยือ่บทุางเดนิอาหารอกัเสบ กดการ

ท�ำงานของไขกระดูก ตบัอกัเสบ และไตวายเฉียบพลนั 2 โดยเฉพาะ

ผลขา้งเคยีงทีเ่กดิจากการบรหิารยา MTX ขนาดสูง ทางหลอดเลอืด

ด�ำ สามารถท�ำใหเ้กดิผลขา้งเคยีงทีรุ่นแรงส่งผลต่ออวยัวะส�ำคญั

ของผูป่้วยโดยเฉพาะไตวาย มกัจะเกดิในผูป่้วยทีม่กีารขบัยา MTX 

ไดช้า้ ท�ำใหม้เีกดิภาวะเป็นพษิจากระดบัยา MTX ในเลอืดทีสู่งเป็น

เวลานาน ท�ำใหต้อ้งชะลอรอบการรกัษาหรอืลดขนาดยาทีใ่ชร้กัษา

ลง ส่งผลต่อประสทิธภิาพการรกัษาและก่อใหเ้กดิภาวะทพุพลภาพ

หรอืเสยีชวีติจากการรกัษาได ้ดว้ยเหตนุี้การเฝ้าระวงัและป้องกนั

ผลขา้งเคยีงทีอ่าจจะเกดิขึ้นจากยา MTX จงึมคีวามส�ำคญัอย่างยิง่

ยา MTX ขบัทางไตเป็นหลกั จงึมคีวามจ�ำเป็นตอ้งตดิตามระดบั

การท�ำงานของไตรวมถงึระดบัยา MTX ในเลอืด โดยปจัจยัเสีย่งที่

ส่งผลกระทบต่อการเกดิไตวายเฉียบพลนัจากการใหย้า MTX มกั

พบในผูป่้วยทีม่ภีาวะขาดน�ำ้ ซึง่อาจจะเกดิจากผูป่้วยรบัประทาน

อาหารไดน้อ้ย หรอืจากภาวะคลืน่ไสอ้าเจยีนจากผลขา้งเคยีงของ

ยาเคมบี �ำบดั รวมถงึผูป่้วยทีม่ปีสัสาวะเป็นกรดท�ำใหก้�ำจดัยาออก

ทางปสัสาวะไดน้อ้ยลง เนื่องจาก MTX อยู่ในสภาวะเป็นกรด การ

ตกผลกึของยาในไตหรอื crystal nephropathy จะไมเ่กดิหาก

ปสัสาวะอยู่ในภาวะเป็นด่าง เพราะภาวะปสัสาวะเป็นด่างจะท�ำให ้

crystal-induced nephropathy ท�ำใหเ้กดิไตวายเฉียบพลนั มี

การเพิม่ขึ้นของค่า creatinine และอาจก่อใหเ้กดิ acute tubu-

lar necrosis หรอืไตวายรุนแรงตามมาได ้2,17 นอกจากนี้ยงัมยีา

หลายกลุม่ทีอ่อกฤทธิ์ลดการขบัยา MTX ทางปสัสาวะ เช่น ยาใน 

amphotericin B และ aminoglycosides ทีส่่งผลใหเ้กดิการ

ท�ำงานทีผ่ดิปกตขิองไตมากขึ้น จงึควรหลกีเลีย่งการใชย้ากลุม่ดงั

กลา่วร่วมกบัยา MTX2 เมื่ อร่างกายขบัยา MTX ไดน้อ้ยลงส่ง

เยือ่บทุางเดนิอาหารอกัเสบ ตบัอกัเสบ เป็นตน้ ดงันัน้การเตรยีม

alkalinization และหลกีเลีย่งยาทีอ่อกฤทธิ์ร่วมกบัยา MTX จงึ

มคีวามส�ำคญัในการป้องกนัการเกดิไตวายเฉียบพลนัในผูป่้วยทีไ่ด ้

รบัยา MTX ขนาดสูง นอกจากนี้การใหย้า leucovorin เพือ่ตา้น

ฤทธิ์ MTX มคีวามส�ำคญัมากในการป้องกนัการเกดิผลขา้งเคยีง

ทำ�ให้สามารถควบคุมตัวโรคให้ไม่ลุกลามจนส่งผลกระทบต่อผู้

ทังหมด14 ซึงเป็นไปตามธรรมชาติของโรคทีค่อนข้างเรือรังและ้้ ่ ่

ผลึกละลายและเร่งการขับยาทางปัสสาวะมากขึน เมือเกิดภาวะ ้ ่

ผลให้ระดับยาสูงเป็นเวลานาน ทำ�ให้เกิดผลข้างเคียงของยาต่อ

อวัยวะหลายระบบในเวลาต่อมา ได้แก่ กดการทำ�งานไขกระดูก 

ผู้ปวยโดยการให้สารนำ�ก่อนและระหว่างการให้ยา MTX ขนาด

สูงให้เพียงพอ รวมถึงการทำ�ให้ปัสสาวะเป็นด่างหรือ urinary 

้

ในผู้ป่วยทีได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำ�เนิดจากเซลล์ของ ่

famethoxazole และ proton pump inhibitor และยากลุ่ม 

่

กลุ่ม NSAID penicillin probenecid trimethoprim-sul-
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ของยา เนื่องจากยา leucovorin สามารถตา้นฤทธิ์ของยา MTX 

โดยการเตมิกลุม่ folate และเปลีย่นเป็น active metabolite 

5-methyl tetrahydrofolate (5-CH
3
-FH

4
) ซึง่เป็นสารตัง้ตน้ใน

การสรา้งสารพนัธุกรรม DNA และ RNA ได ้ช่วยป้องกนัไมใ่ห ้

เกดิผลเสยีของยา MTX ต่อร่างกายมากเกนิไป โดยสามารถปรบั

เปลีย่นขนาดของยาตามระดบั MTX ในเลอืดได ้2

ในวารสารเลม่นี้ มนีิพนธ์ต น้ฉบบัศึกษาการคาดคะเนระยะ

เวลาในการใหย้า leucovorin ในผูป่้วยมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนิด

นอนฮอดจก์นิทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา HDMTX ขนาดสูง ในโรง

พยาบาลศิรริาชทีม่กีารใหส้ารน�ำ้และ urinary alkalinization ใน

แผนการรกัษาดว้ยยา HDMTX ขนาดสูง เนื่องจากในทางปฏบิตัิ

ควรตดิตามระดบัยา MTX และปรบัขนาดการใหย้า leucovorin 

จนกวา่ระดบัยา MTX เหลอืนอ้ยกวา่ 0.05 ไมโครโมลต่อลติร เพือ่

ลดผลขา้งเคยีงของยา แต่การตรวจวดัระดบัยา MTX ในประเทศไทย

สามารถท�ำไดในโรงพยาบาลบางแห่งเท่านัน้ ท�ำใหผู้น้ิพนธต์อ้งการ

ทีจ่ะคาดคะเนระยะเวลาการใหย้า leucovorin (∆Day) ในโรง

พยาบาลทีไ่มส่ามารถตดิตามวดัระดบัยา MTX ได ้จากการศึกษา

ขอ้มลูยอ้นหลงัเป็นเวลา 4 ปี ต ัง้แต่ปี 2559 ถงึปี 2562 มผูีป่้วย

ท ัง้หมดในการศึกษา 66 ราย มีอายุเฉลีย่ 60±12 ปี แบง่ผูป่้วย

ตามระดบัการท�ำงานของไตก่อนไดย้า MTX เป็น 3 กลุม่ คอืกลุม่

ทีม่รีะดบั eGFR 30-59, 60-89 และ ≥ 90 มลิลลิติรต่อนาทต่ีอ 

1.73 ตารางเมตร โดยมผูีป่้วย 23 รายในแต่ละกลุม่ พบวา่ระดบัยา 

MTX ในเลอืดเฉลีย่เท่ากบั 4.0 กรมัต่อตารางเมตร (พสิยั 1.0 ถงึ 

4.8) ปจัจยัทีส่มัพนัธก์บั ∆Day 0.05 อย่างมนียัส�ำคญัคอืระดบั

การท�ำงานของไต eGFR (p-value < 0.001) โดยค่าเฉลีย่ของ 

∆Day 0.05 ในกลุม่ระดบัการท�ำงานของไตไมด่ ี(eGFR 30-59) 

เท่ากบั 6.7±1.7 วนั (พสิยั 4-10) ในกลุม่ทีร่ะดบัการท�ำงานของ

ไตปานกลาง (eGFR 60-89) เท่ากบั 4.6±1.3 วนั (พสิยั 3-7) และ

ในกลุม่ระดบัการท�ำงานของไตด ี(eGFR ≥ 90) เท่ากบั 3.5±0.5 

วนั (พสิยั 3-4) จากการศึกษาพบวา่ระดบัยา MTX ภายหลงัการ

ใหย้า MTX ขนาดสูง ขึ้นกบัระดบัการท�ำงานของไต (eGFR) เป็น

หลกั อาจน�ำไปคาดคะเนวนัหยุดยา leucovorin ในโรงพยาบาล

ทีไ่มส่ามารถตดิตามวดัระดบัยา MTX ได ้ซึง่เป็นการศึกษาทีน่่า

สนใจและมปีระโยชนใ์นการดูแลผูป่้วยกลุ่มนี้ อย่างไรกต็ามการ

ศึกษายงัมจี �ำนวนผูป่้วยค่อนขา้งนอ้ย ตอ้งอาศยัการศึกษาเพิม่

เตมิในผูป่้วยจ�ำนวนมากขึ้นโดยอาจท�ำการศึกษาแบบสหสถาบนั

เพือ่ยนืยนัผลจากการศึกษาดงักลา่ว

โดยสรุป ยา MTX เป็นยาทีม่ใีชในเวชปฏบิตัมิายาวนานและมี

บทบาทส�ำคญัในการรกัษาโรคมะเรง็ทางโลหติวทิยาอย่างหลากหลาย

ในปจัจบุนั ท ัง้ในแงข่องการรกัษาหลกัและการป้องกนัการกลบัเป็น

ซ�ำ้ในระบบประสาท ดว้ยเหตนุี้ แพทยจ์งึควรเขา้ใจกลไกการออก

ฤทธิ์ของยา ผลขา้งเคยีงทีอ่าจจะเกดิขึ้น รวมถงึแนวทางการเตรยีม 

ทางโลหติวทิยา
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