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การรักษาโรคมะเร็งในเด็กในปัจจุบันมีความก้าวหน้าเป็นอย่าง

มาก ผลการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวซึ่งเป็นมะเร็งที่พบบ่อย

ที่สุดมีโอกาสรอดชีวิตเฉลี่ยมากกว่าร้อยละ 701,2 ส่งผลให้จ�ำนวน

ผู้ป่วยโรคมะเร็งเด็กมีโอกาสรอดชีวิตมากขึ้นในประเทศสหรัฐอเมริกา

ประมาณการว่าในปี ค.ศ. 2020 จะมีผู้ป่วยโรคมะเร็งเด็กที่รอด

ชีวิตประมาณ 500,000 ราย3 ผู้ป่วยเด็กมักทนต่อการรักษาโรค

มะเร็งด้วยยาเคมีบ�ำบัด ผ่าตัด และฉายรังสี ได้ดีกว่าเมื่อเทียบกับ

ผู้ใหญ่ ผลข้างเคียงของการรักษาดังกล่าวอาจไม่ส่งผลในระยะแรก 

แต่อาจส่งผลหลังจากได้รับการรักษาไปหลายปีหรือเมื่อผู้ป่วยเติบโต

เป็นผู้ใหญ่

จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่รอดชีวิตเหล่านี้จะมีโอกาสเจ็บป่วย

เป็นโรคเรื้อรัง ร้อยละ 75-90 เมื่ออายุ 40 ปีส่งผลให้คุณภาพชีวิต

ลดลงเมื่อเทียบกับคนปกติ4,5  นอกจากนี้ผู้ป่วยร้อยละ 40 พบ

ปัญหาสุขภาพที่รุนแรงและเสียชีวิตก่อนวัยอันควรโดยมีสาเหตุจาก 

โรคหัวใจ โรคปอด และโรคมะเร็งชนิดที่สอง (second malignant 

neoplasm, SMN) กลุม่ผู้ป่วยทีม่คีวามเสีย่งต่อการเกดิผลกระทบ

ระยะยาวได้แก่ Hodgkin lymphoma (HL), brain tumors, 

ผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสี  ผู้ป่วยปลูกถ่ายไขกระดูก และผู้ป่วย

ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดกลุ่ม anthracyclines โดยผู้ป่วยที่ได้รับการ

ปลูกถ่ายไขกระดูกมีความเสี่ยงต่อการเกิดผลกระทบระยะยาว

มากกว่าผู้ป่วยที่รับยาเคมีบ�ำบัดแบบปกติถึง 4 เท่า6

ในประเทศไทยได้มีการศึกษาโดย Thai Pediatric Onco-

logy Group (ThaiPOG) ในผู้ป่วยที่รอดชีวิตจากการรักษามะเร็ง

เม็ดเลือดขาวชนิด acute lymphoblastic leukemia (ALL) ที่

รับการรักษาในช่วง พ.ศ. 2533-2552 จ�ำนวน 258 ราย พบว่า 

ร้อยละ 47 มีผลข้างเคียงจากการรักษาซึ่งระบบที่พบปัญหามาก

ที่สุดคือระบบต่อมไร้ท่อรองลงมาคือ ปัญหา การเรียนพฤติกรรม

และพัฒนาการ ระบบไหลเวียนโลหิต ปัญหาทันตกรรม และ ระบบ

ประสาท ตามล�ำดับ7

ค�ำแนะน�ำในการติดตามการรักษาและตรวจคัดกรองโรค

Children’s Oncology Group (COG) แนะน�ำการตรวจ

ติดตามผู้ป่วยโรคมะเร็งเด็กท่ีรอดชีวิตตาม risk-based และ 

exposure-related ดังสรุปตาม Table 1

ในบทความนี้ จะกล่าวถึงผลกระทบระยะยาว (late effects)

ที่พบได้บ่อยและส�ำคัญได้แก่ ผลต่อระบบต่อมไร้ท่อ  ระบบหัวใจ

และหลอดเลือด  พัฒนาการและระบบประสาท  ระบบหายใจและ

ปอด  การได้ยิน ตา ช่องปาก ฟัน และการเกิดมะเร็งชนิดที่สอง

ตามหลังการรักษามะเร็งชนิดแรก

ผลต่อระบบต่อมไร้ท่อ

ระบบต่อมไร้ท่อเป็นระบบที่พบความผิดปกติได้มากในผู้ป่วย

เด็กโรคมะเร็งที่รอดชีวิต ความผิดปกติเหล่านี้อาจเกิดจากตัวโรค

มะเร็งเองหรือผลของการรักษาได้แก่ รังสีรักษา เคมีบ�ำบัด การ

ผ่าตัด และการปลูกถ่ายไขกระดูก8 จากการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย

มะเร็งเด็กโดย ThaiPOG ความผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อที่พบ

มากที่สุดได้แก่ โรคอ้วนและน�้ำหนักเกินเกณฑ์ รองมาคือ ตัวเตี้ย 

และน�้ำหนักตัวน้อยกว่าเกณฑ์ โดยพบว่าการฉายรังสีรักษาที่ศีรษะ

เป็นปัจจัยส�ำคัญต่อการเกิดปัญหาดังกล่าว7

l	 โรคอ้วนและน�้ำหนักเกินเกณฑ์9,10 เป็นปัญหาทาง

สุขภาพที่ส�ำคัญในผู้ป่วยมะเร็งเด็กที่รอดชีวิตจากการรักษา พบ

มากที่สุดในผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวและเนื้องอกสมอง โดย

ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเร่ิมมีน�้ำหนักเกินและเข้าเกณฑ์โรคอ้วนตั้งแต่

เริ่มหยุดการรักษาระยะแรก โดยผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงมากที่สุด

ได้แก่ ผู้ป่วยเพศหญิง ผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีศีรษะปริมาณ

มากกว่า 20 Gy และผู้ป่วยที่ได้รับรังสีรักษาขณะอายุน้อยกว่า 4 

ปี นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยทีมี body mass index (BMI) มากเกิน

เกณฑ์ก่อนการรักษาเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการเกิดโรคอ้วน

หลังหยุดการรักษา

การศึกษาผู้ป่วยเด็กโรคมะเร็งที่รอดชีวิตในประเทศไทย

พบโรคอ้วนและน�้ำหนักเกินเกณฑ์ ร้อยละ 577 และการศึกษาผู้

ป่วยเด็กมะเร็งเม็ดเลือดขาวที่รอดชีวิตและหยุดการรักษาในโรง

พยาบาลจุฬาลงกรณ์พบโรคอ้วนและน�้ำหนักเกินเกณฑ์ ร้อยละ 

33 ซึ่งสอดคล้องกับรายงานในต่างประเทศพบตั้งแต่ร้อยละ 16-56  

ซึ่งเป็นสาเหตุโรคอ้วนเกิดจากหลายปัจจัยร่วมกันได้แก่ 

l	 การได้รับการฉายรังสีท่ีศีรษะเป็นลักษณะ dose-

dependent เชื่อว่าเป็นผลจากการขาดฮอร์โมนเจริญเติบโต ร่วม

กับการควบคุมสมดุลพลังงานเสียไปจากไฮโปธาลามัสถูกท�ำลาย

บทความฟื้นวิชา

ผลกระทบระยะยาวจากการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งเด็ก
(Late Effects of Childhood Cancer and Its Treatment)
ปิติ  เตชะวิจิตร์
สาขาวิชาโลหิตวิทยาและมะเร็งเด็ก ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย
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Table 1  Exposure-based Screening Recommendations for Commonly Late Effects in Childhood Cancer Survivors 

(modified from references 43,44)

Late Effect Therapeutic exposures which 

increased risk

Factor associated with high risk Recommended screening

Psychosocial effects Any CNS tumors, cranial irradiation, 

hearing loss, older age at 

diagnosis

Psychosocial assessment, 

yearly

Hearing loss Cranial irradiation, platinum 

based chemotherapy

Age < 4 years at diagnosis, 

higher radiation or 

chemotherapy dose

Audiologic evaluation at 

baseline and repeat as 

clinically indicated (every 5 

year post cranial irradiation)

Cataracts Cranial irradiation, TBI, 

corticosteroid

Higher radiation dose, 

combination of steroid and 

radiation

Yearly eye examination if 

radiation dose > 30 Gy;

every 3 year if < 30 Gy

Dental problems Cranial irradiation, 

chemotherapy prior to 

permanent dentation 

Younger age Dental exam and cleaning 

every 6 months

Neurocognitive deficits Cranial irradiation, IT 

MTX, high dose MTX and 

cytarabine

Female sex, age < 5 years at 

diagnosis

Neuropsychological  

evaluation yearly ,review of 

educational progress yearly

Obesity	 Cranial irradiation, surgery 

involving hypothalamic-

pituitary

Female sex, age < 8 years at 

diagnosis, cranial irradiation 

dose > 20 Gy

Height, weight, BMI yearly 

Growth hormone deficiency, 

short stature

Cranial irradiation Cranial irradiation dose > 18 Gy, 

Unfractionated TBI (10 Gy) 

Height, weight, Tanner 

staging, every 6 months until 

growth completed then yearly 

Precocious puberty Cranial irradiation Female sex, younger age, 

cranial irradiation dose > 18 Gy

Height, weight, Tanner 

staging, yearly

Hypothyroidism Radiation to neck, mental, 

thyroid gland

Female sex, younger age Free T4, TSH yearly

Cardiomyopathy/ 

atherosclerotic heart disease

Anthracyclines, chest and 

spinal irradiation

High accumulative dose

(> 500 mg/m2), females,

age < 5 years at treatment, 

mediastinal radiation

Echocardiogram baseline 

and repeat every 1 to 5 years 

bases on dose, age ,radiation; 

fasting blood glucose and 

lipid profile every 2 years in 

radiated patients

Pulmonary fibrosis/ 

interstitial pneumonitis

Bleomycin,carmustine, 

lomustine, busulfan, chest 

and whole lung irradiation, 

Younger age, bleomycin dose

> 400 U/m2

Pulmonary function test 

at baseline and repeat as 

clinically indicated

Hepatic dysfunction MTX, 6-MP, 6-TG, irradiation 

involving the liver

Previous veno-occlusive disease, 

chronic viral hepatitis

Liver function tests at 

baseline and repeat as 

clinically indicated
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l	 มีข้อจ�ำกัดไม่สามารถออกก�ำลังกายได้ตามปกติ 
จากโรคมะเร็งเองหรือจากภาวะแทรกซ้อนทางระบบหายใจและไหล
เวียนโลหิต 

l	 การได้รับยา corticosteroid  ส่งผลให้เจริญอาหาร
มากขึ้น และมีการเปลี่ยนแปลง body fat composition

l	 อุปนิสัยการกินเปลี่ยนแปลงไป รับประทานมาก
เกินความต้องการ 

l	 ปัจจัยทางพันธุกรรม
ผู้ป่วยเด็กโรคมะเร็งที่รอดชีวิตจึงควรได้รับ การเฝ้าติดตาม

น�้ำหนัก การเจริญเติบโต รวมทั้งการเฝ้าระวังและตรวจทางห้อง
ปฏิบัติการเป็นระยะเพื่อค้นหาภาวะ metabolic syndrome 

l	 ความผิดปกติของ hypothalamic-pituitary9,11,12 มี
สาเหตุที่ส�ำคัญคือ การได้รับรังสีรักษาที่บริเวณศีรษะ ตา ใบหน้า 
และล�ำคอ หรือได้รับการผ่าตัดสมองในบริเวณใกล้เคียง โดย
ฮอร์โมนเจริญเติบโต (Growth hormone) ได้รับผลกระทบมาก
ที่สุดผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีภาวะขาด luteinizing hormone (LH) 
ท�ำให้เข้าสู่วัยหนุ่มสาวช้า ภาวะขาดฮอร์โมน ADH ที่ท�ำให้เกิด 

Diabetes insipidus (DI) เกิดจากการผ่าตัดสมองบริเวณนั้น 

ในขณะที่การฉายรังสีที่ศีรษะจะไม่ท�ำให้เกิด DI ส่วนการขาด 

adrenocorticotropic hormone (ACTH), thyroid stimulating 

hormone (TSH) พบได้น้อย

ความผิดปกติของฮอร์โมนเจริญเติบโตพบได้ตั้งแต่ 5 ปี

แรกหลังเร่ิมการรักษาและพบมากขึ้นเมื่อติดตามผู้ป่วยในระยะ

ยาวปัจจัยที่มีผลต่อความผิดปกติของฮอร์โมนเจริญเติบโตได้แก่

l	 จ�ำนวนและขนาดของรังสีรักษาที่ได้รับ การได้รับ

รังสีรักษาที่ศีรษะตั้งแต่ 18 Gy ขึ้นไปท�ำให้มีการขาดฮอร์โมนเจริญ

เติบโต  และหากได้รับรังสีรักษาที่ศีรษะปริมาณ 45-55 Gy จะมี

อุบัติการณ์เกิดภาวะพร่องฮอร์โมนเจริญเติบโตมากกว่าร้อยละ 85

l	 ระยะเวลาการรับรังสีรักษา หากได้รับรังสีปริมาณ

มากในช่วงเวลาสั้นจะมีโอกาสการขาดฮอร์โมนเจริญเติบโตมากกว่า

l	 อายุขณะได้รับรังสีรักษา  ผู้ป่วยที่อายุน้อยมีโอกาส

การขาดฮอร์โมนเจริญเติบโตได้มากกว่าผู้ป่วยทีอายุมากกว่าที่ได้

ปริมาณรังสีเท่ากัน

Renal dysfunction Platinum-based therapy, 

ifosfamide, high dose MTX, 

abdominal irradiation/surgery

Younger age Blood pressure, urinalysis 

yearly

Bladder complications Alkylating agents Abdominal irradiation/surgery Targeted history, urinalysis 

yearly

Hypogonadism/infertility Alkylating agents, 

craniospinal/ abdominal/

gonadal irradiation 

Male, higher dose of alkylating 

agents, treatment during peri- 

or post pubertal period in girl.

Females: FSH, LH estradiol 

at age 13 years; males: 

testosterone and semen 

analysis at age 14 years; 

repeat as clinically indicated

Scoliosis/kyphosis Radiation involving in 

musculoskeletal

Younger age, thoracic or spinal 

surgery 

Spine exam, yearly until 

growth completed

Reduced bone mineral 

density

Corticosteroid, CSI, TBI Hypothyroidism, growth 

hormone deficiency, 

hypogonadism

Bone density evaluation 

at baseline and repeat as 

clinically indicated

Avascular necrosis Corticosteroid, high dose 

radiation to bone

Dexamethasone, adolescence, 

female sex 

Targeted history and physical 

exam yearly

Life-threatening infection Splenectomy, chronic GVHD Ongoing immunosuppression, 

hypogammaglobinemia

CNS, central nervous system;  TBI, total body irradiation;  Gy, Gray;  IT, intrathecal;  MTX, methotrexate;  BMI, body mass index; 

T4, thyroxine;  TSH, thyroid stimulating hormone;  6-MP, 6 mercaptopurine;  6-TG, 6-thioguanine;  FSH, follicle-stimulating

hormone;  LH, luteinizing hormone;  CSI, craniospinal irradiation;  GVHD, graft-versus-host disease

Table 1  Exposure-based Screening Recommendations for Commonly Late Effects in Childhood Cancer Survivors 

(modified from references 43,44) (continue)

Late Effect Therapeutic exposures which 

increased risk

Factor associated with high risk Recommended screening
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การเฝ้าติดตามการเจริญเติบโตเป็นระยะจึงมีความส�ำคัญ

และจ�ำเป็นในผู้ป่วยเด็กโรคมะเร็งที่รอดชีวิต หากพบว่าผิดปกติ 

ผู้ป่วยควรได้รับการตรวจทางห้องปฏิบัติการ การรักษาด้วยฮอร์โมน

เจริญเติบโตจะช่วยเพิ่มความสูงสุดท้ายให้เหมาะสมกับศักยภาพ

ทางพันธุกรรมโดยเฉพาะถ้าเริ่มการรักษาตั้งแต่อายุน้อย

l	 ภาวะตัวเตี้ย13-15 ผู้ป่วยเด็กโรคมะเร็งระหว่างได้รับ

การรักษาพบมีการเจริญเติบโตของกระดูกลดลง (Bone growth 

deceleration) โดยมีการลดลงตั้งแต่ 6 เดือนแรกหลังได้รับการ

รักษา ผู้ป่วยส่วนใหญ่หลังหยุดการรักษาผู้ป่วยจะสามารถ มี

พัฒนาการเจริญเติบโตได้เหมือนปกติ แต่ความสูงสุดท้ายอาจต�่ำ

กว่าศักยภาพทางพันธุกรรม  สาเหตุของภาวะเตี้ยในผู้ป่วยเด็กโรค

มะเร็งได้แก่ 

l	 การได้รับการฉายรังสีที่ศีรษะท�ำให้เกิดภาวะพร่อง

ของฮอร์โมนเจริญเติบโต โดยผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 4 ปี ขณะได้

รับรังสีรักษามีความเสี่ยงต่อภาวะตัวเตี้ยมากที่สุด  

l	 การฉายรังสีโดยตรงท่ีกระดูกเช่นการฉายแสง

กระดูกสันหลัง มีผลต่อ epiphyseal plate โดยตรง ส่งผลให้

กระดูกหยุดการเจริญเติบโตและมี fibrosis กระดูกสันหลังคด 

ผิดรูป

l	 การได้รับ corticosteroid ต่อเนื่องเป็นระยะเวลา

นานส่งผลให้ยับยั้งการหลั่ง growth hormone จากต่อใต้สมอง 

ยับยั้งการสร้าง insulin like growth factor I (IGF-1) จากตับ 

และขัดขวางการท�ำงานของ IGF-1 ในการกระตุ้นการเติบโตของ

กระดูก

l	 การเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย (precocious puberty) 

จากโรคมะเร็งบางชนิด หรือได้รับฉายรังสีที่สมอง ท�ำให้ระยะเวลา 

pre-pubertal bone growth ลดลงส่งผลให้ความสงูสดุท้ายลดลง

l	 การได้รับสารอาหารและพลังงานไม่เพียงพอ เนื่องจาก

โรคมะเร็งหรือผลข้างเคียงจากการรักษา

l	 ความผิดปกติของภาวะเจริญพันธ์8,13,16 เป็นผลมาจาก

ยาเคมีบ�ำบัดและการได้รับรังสีรักษา  โดยผลจากยาเคมีบ�ำบัดขึ้น

อยู่กับชนิดและปริมาณของยา ยาเคมีบ�ำบัดกลุ่ม alkylating ได้แก่ 

cyclophosphamide, ifosfamide, procarbazine และ cis-

platin มีผลข้างเคียงต่อการเจริญพันธ์มากกว่ายาเคมีบ�ำบัดชนิด

อื่น ส่วนผลของรังสีรักษาต่อการเจริญพันธ์ขึ้นอยู่กับส่วนของร่างกาย

ที่ได้รับรังสี โดยผู้ป่วยชายจะพบความผิดปกติของการเจริญพันธ์

มากกว่าผู้ป่วยหญิง

ในผู้ป่วยหญิงที่ได้รับเคมีบ�ำบัดกลุ่ม alkylating ขนาด

ปกติเมื่อเข้าสู่วัยเจริญพันธ์ส่วนใหญ่มีการท�ำงานของรังไข่เป็นปกติ 

แต่หากผู้ป่วยได้รับเคมีบ�ำบัดดังกล่าวในขนาดสูงเช่นได้รับเป็น 

conditioning regimen ส�ำหรับ stem cells transplantation 

จะมีความเสี่ยงต่อการเกิด irreversible ovarian toxicity ส่ง

ผลให้ขาดฮอร์โมน estrogen และเป็นหมันได้  ผู้ป่วยเหล่านี้แม้ว่า

จะเข้าสู่วัยเจริญพันธ์ได้ตามปกติก็ยังพบว่ามีความเสี่ยงต่อการเกิด 

premature menopause ได้เนื่องจากจ�ำนวน follicles ในรังไข่

น้อยกว่าปกติ ในผู้ป่วยที่ได้รับรังสีรักษาบริเวณอุ้งเชิงกรานมากกว่า 

20 Gy หรือได้รับ total body irradiation(TBI) จะมีโอกาสเกิด 

ovarian failure ได้มากกว่าร้อยละ 70 โดยเฉพาะหากผู้ป่วยได้

รับยาเคมีบ�ำบัดกลุ่ม alkylating ร่วมด้วย

ในผู้ป่วยชายพบว่าความเสี่ยงต่อการเกิด oligospermia, 

azoospermia หากได้รับยา cyclophosphamide รวมกันตลอด

การรักษามากกว่า 5 g/m2 โดยผู้ป่วยจะยังมีระดับฮอร์โมน tes-

tosterone ปกติและมี sexual function, secondary sexual 

characteristics ปกติหากได้รับยาดังกล่าวน้อยกว่า 20 g/m2 

เนื่องจาก Leydig cell ยังท�ำงานได้ปกติ แต่หากผู้ป่วยได้รับยา 

cyclophosphamide มากกว่า 20 g/m2 จะส่งผลต่อ Leydig 

cell ท�ำให้ระดับฮอร์โมน testosterone ต�่ำและจ�ำเป็นต้องได้รับ

ฮอร์โมนทดแทน ในผู้ป่วยที่ได้รับรังสีรักษาที่ลูกอัณฑะมากกว่า 2 

Gy หรือได้รับ TBI พบว่ามีโอกาสเกิด irreversible azoospermia 

มากกว่าร้อยละ 90 และหากปริมาณรังสีที่ได้รับมากกว่า 20 Gy 

จะส่งผลต่อ Leydig cell ท�ำให้ระดับฮอร์โมน testosterone ต�่ำ

และจ�ำเป็นต้องได้รับฮอร์โมนทดแทนเช่นกัน

l	 ความผิดปกติของต่อมไทรอยด์13 เนื่องจากไทรอยด์

เป็นอวัยวะที่ไวต่อรังสี ผู้ป่วย Hodgkin lymphoma หรือ 

soft tissue sarcoma บริเวณช่องปากและล�ำคอ ที่ได้รับการฉาย

รังสีบริเวณคอมากกว่า 10-20 Gy มีความเสี่ยงต่อความผิดปกติ

ของต่อมไทรอยด์ โดยความผิดปกติที่พบได้แก่ hypothyroidism, 

hyperthyroidism, thyroid nodule และมะเร็งต่อมไทรอยด์ 

ดังนั้นผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงจึงควรได้รับการตรวจคล�ำต่อมไทรอยด์

และตรวจทางห้องปฏิบัติการเป็นระยะ

ผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด17-19

ปัญหาที่ส�ำคัญคือ กล้ามเนื้อหัวใจท�ำงานผิดปกติ (cardiomy-

opathy) และภาวะหัวใจวาย (congestive heart failure) จาก

ยาเคมีบ�ำบัดกลุ่ม anthracyclines ซึ่งได้แก่ doxorubicin และ  

duanorubicin เป็นยาเคมีบ�ำบัดที่ประกอบในสูตรการรักษาโรค

มะเร็งเด็กมากกว่าร้อยละ 60 โดยผลกระทบเป็นลักษณะ dose 

dependent โดยพบอุบัติการณ์ของผลกระทบจากยาดังกล่าวต่อ

หัวใจน้อยกว่าร้อยละ 5 หากขนาดยา anthracyclines รวมน้อย

กว่า 300 mg/m2 และเพิ่มเป็นร้อยละ 20 ที่ขนาดยารวม 300-600 
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mg/m2 และมากกว่าร้อยละ 35 หากขนาดยารวมมากกว่า17,18 600 

mg/m2 ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงมากขึ้นหากได้รับยาขณะอายุน้อย 

(น้อยกว่า 5 ปี)ได้รับการฉายแสงที่ mediastinum และผู้ป่วย

เพศหญิงมีความเสี่ยงมากกว่าเพศชาย ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงไม่

ใช้ยาเคมีบ�ำบัดในกลุ่มanthracyclines เกิน 300 mg/m2 หรือ

เปลี่ยนใช้ยากลุ่มอื่นที่ผลข้างเคียงน้อยกว่าทดแทน

พยาธิสภาพของ anthracycline induced cardiomyopathy 

คือมีการสะสมของ free radicle ในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ ส่งผล

ให้ผนังหัวใจบางลง myocardial stress เพิ่มขึ้นและการบีบตัว

ลดลง ผู้ป่วยมักเริ่มมีหัวใจห้องล่างซ้ายท�ำงานผิดปกติ (left ven-

tricular dysfunction) ส่งผลให้เกิดภาวะหัวใจล้มเหลว ความ

ผิดปกติดังกล่าวอาจเกิดได้ต้ังแต่หยุดการรักษา 1 ปีและอาการ

จะเป็นมากขึ้นเรื่อยๆ ผู้ป่วยที่มีอาการภาวะหัวใจล้มเหลวแล้วจะ

มีโอกาสรอดชีวิตที่ 5 ปีน้อยกว่าร้อยละ 50 ดังนั้นการตรวจคัด

กรองภาวะดังกล่าวก่อนที่มีอาการ ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงและ

ให้การรักษาเพื่อชะลออาการจึงมีความส�ำคัญ นอกจากนี้การศึกษา

ในระยะหลังพบว่ามี genetic susceptibility ที่เกี่ยวข้องกับการ

เกิดภาวะดังกล่าว เนื่องจากผู้ป่วยบางรายไม่เกิดผลกระทบแม้ว่า

จะได้รับยาสะสมในขนาดที่สูงมาก genetic polymorphism ที่

มีการศึกษาเช่น CBR, ABCC2, SLC28A3 (metabolism of 

anthracyclines), HFE (iron homeostasis), RAC2, NCF4, 

CYBA (antioxidant defense) และ HAS3 (myocardial 

response to the drug) ซ่ึงในอนาคตอาจเป็นปัจจัยส�ำคัญใน

การเลือกแผนการรักษาและท�ำนายโอกาสการเกิดผลระยะยาวต่อ

ระบบหัวใจและหลอดเลือด20-23

ผลข้างเคียงของการฉายรังสีต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดที่ 

พบได้หลายภาวะได้แก่ constrictive pericarditis, cardiomy-

opathy, valvular heart disease, coronary artery disease 

(CAD) และ conduction abnormality โดย valvular heart 

disease (fibrosis, insufficiency) พบมากถึงร้อยละ 40-60 ใน

ผู้ป่วย Hodgkin lymphoma ที่รอดชีวิต ในขณะที่ conduction 

defect พบได้มากถึงร้อยละ 75-90 ในผู้ป่วยกลุ่มเดียวกันนอกจาก

นี้ accumulative risk ต่อการเกิด CAD ตามหลังการฉายรังสี

ที่ mediastinum เป็นเวลา 20 ปีพบประมาณร้อยละ 20

ปัจจุบันมีการใช้ยาเพื่อช่วยลดโอกาสเกิด anthracycline 

induced cardiomyopathy ได้แก่การใช้ยา liposomal anthra-

cyclines เนื่องจากเชื่อว่าผลข้างเคียงน้อยกว่าโดยประสิทธิภาพ

ในการรักษาไม่แตกต่าง การใช้ cardio-protectant เช่น dexra-

zoxane ร่วมกับยา anthracyclines เชื่อว่าลด cardiac injury, 

remodeling ในระยะสั้นอย่างไรก็ตามผลการศึกษาระยะยาวโดย

เฉพาะในผู้ป่วยเด็กยังไม่มีรายงาน นอกจากนี้การให้ยา ACE 

inhibitor ในผู้ป่วย left ventricular dysfunction ที่ยังไม่แสดง

อาการไม่ช่วยชะลอการเสื่อมของ ventricular function 

อย่างไรก็ตามโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคมะเร็งเด็ก

ที่รอดชีวิตมักเกิดจากหลายปัจจัยร่วมกัน เช่น ผู้ป่วยมักไม่ชอบ

ออกก�ำลังกาย โรคอ้วน ระดับไขมันผิดปกติ ความดันโลหิตสูง สูบ

บุหรี่ insulin resistance ดังนั้นการป้องกันโรคหัวใจและหลอด

เลือดที่ท�ำได้ง่ายคือการกระตุ้นให้มีการออกก�ำลังกายตามสมควร

เป็นประจ�ำ แนะน�ำรับประทานอาหารที่มีประโยชน์ ร่วมกับตรวจ

วัดระดับไขมันและหลอดเลือดเป็นประจ�ำ และให้การรักษาแต่ระยะ

แรกหากตรวจพบ

การตรวจคัดกรองและติดตามผลกระทบระบบหัวใจและ 

หลอดเลือด COG แนะน�ำให้ผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับยา anthracy-

clines ได้รับการตรวจ echocardiogram เป็นระยะๆ ทุก 1 ถึง 

5 ปี ขึ้นอยู่กับขนาดยาที่ได้รับ ผู้ป่วยควรได้รับค�ำแนะน�ำในการ

ออกก�ำลังกายชนิด aerobic อย่างเหมาะสม ผู้ป่วยที่ตั้งครรภ์ควร

ได้รับการติดตามการท�ำงานของระบบหัวใจอย่างใกล้ชิดโดยเฉพาะ

ช่วงไตรมาสสุดท้าย ผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีควรได้รับการติดตาม

และเฝ้าระวังการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจขณะอายุน้อย

ผลต่อระบบหายใจและปอด24-26

ปอดเป็นอวัยวะที่ไวต่อรังสี ปัญหาที่ส�ำคัญคือ pulmonary 

fibrosis และ pneumonitis ผู้ป่วยท่ีมคีวามเสีย่งได้แก่ Hodgkin 

lymphoma (HL) โรคมะเร็งก้อนในช่องอก หรือมะเร็งที่แพร่

กระจายมาที่ปอดและรับการรักษาด้วยการฉายรังสี โดยผลดังกล่าว

ขึ้นกับปริมาณรังสีรวม ปริมาณ fraction ชนิดของรังสี ปริมาตร

ปอดที่โดนรังสี และอายุที่รับการรักษา โดยอาการอาจเริ่มแสดง

หลังได้รักษาครบเป็นเดือนหรือปีสาเหตุที่ส�ำคัญคือรังสีท�ำให ้

เกิดการหลั่งสาร cytokines กระตุ้น fibroblast และการสร้าง 

collagen เกิดผังผืดในปอดตามมา นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่อายุน้อย 

การเจริญเติบโตของปอดและทรวงอกยังไม่เต็มที่ เมื่อเกิดผังผืด

ขึ้นท�ำให้ปอดไม่สามารถเจริญจนสมบูรณ์ได้เป็นปกติ ส่งผลให้การ

ท�ำงานของปอด (pulmonary function) ลดลงกว่าที่ควรจะเป็น

ผู้ป่วย HSCT มีโอกาสเกิดผลข้างเคียงต่อระบบหายใจและ

ปอดได้ทั้งชนิด restrictive เช่น pulmonary fibrosisและชนิด 

obstructive เช่น bronchiolitis obliterans (BO) ปัจจัยเสี่ยง

ที่ส�ำคัญคือการที่ได้รับ single dose, unfractionated TBI เป็น 

conditioning regimen ปัจจุบันการใช้ fractionated TBI ช่วย

ลดผลกระทบดังกล่าว การเกิด BO เป็นปัญหาที่ส�ำคัญในผู้ป่วย 

HSCT ที่รอดชีวิต
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นอกจากนี้ยาเคมีบ�ำบัดบางชนิด เช่น bleomycin ส่งผลให้การ

ท�ำงานของปอด (pulmonary function) ลดลงเนื่องจาก pulmo-

nary fibrosis เช่นกัน แต่ผลจากยามักเกิดในวัยรุ่นหรือผู้ใหญ่

มากกว่าเด็กเล็ก และเป็นลักษณะ dose dependent คือมีโอกาส

เกิด pulmonary fibrosis ประมาณร้อยละ 10 หากปริมาณยา 

bleomycin ได้รับสะสมมากกว่า 400 ยูนิต โดยเฉพาะร่วมกับ

การฉายรังสีที่ mediastinum ยาเคมีบ�ำบัดอื่นๆ ที่อาจมีผลต่อ

ระบบหายใจและปอด ได้แก่ cyclophosphamide, carmustine, 

lomustin, busulfan และ melphalan

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อระบบหายใจและปอดควรได้รับการ

ตรวจติดตามและเฝ้าระวังอาการท่ีบ่งถึงโรคปอด เช่น เหนื่อย

ง่าย ไอเรื้อรัง แนะน�ำไม่ให้สูบบุหรี่ ให้วัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่

และป้องกันการติดเชื้อ pneumococcal รวมถึงตรวจ pulmonary 

function เมื่อสิ้นสุดการรักษาและตรวจซ�้ำเมื่อมีอาการสงสัย

ผลกระทบต่อระบบประสาทและพัฒนาการ27-29

สาเหตุที่ส�ำคัญคือ การฉายรังสีที่สมองและศีรษะ ยาเคมีบ�ำบัด

กลุ่ม antimetabolite และ corticosteroid โดยเริ่มพบหลังได้

รับการรักษาเป็นเวลา 1-2 ปี และเห็นชัดมากขึ้นเมื่อระยะเวลาผ่าน

ไป สังเกตได้จากความสามารถในการเรียนรู้ไม่เท่ากับเพื่อนร่วม

ชั้นเดิม เรียนซ�้ำชั้น ปัจจัยส�ำคัญเนื่องจากไม่สามารถเรียนรู้สิ่งใหม่ 

โดยไม่สูญเสียความสามารถเดิมที่เคยท�ำได้ ส่งผลต่อการเรียน 

สมาธิ บุคลิกภาพ สมรรถภาพทางกายและจิตใจ กลุ่มผู้ป่วยที่มี

ความเสี่ยงได้แก่ ผู้ป่วยมะเร็งสมอง โดยเฉพาะอย่างยิ่ง ผู้ป่วยที่

ได้รับการฉายรังสีขณะอายุน้อย ผู้ป่วยที่มี VP shunt ผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมอง ผู้ป่วยที่มีการได้ยินหรือมองเห็นผิดปกติ และ

ผู้ป่วยเพศหญิงมีความเสี่ยงมากกว่าเพศชาย การศึกษาในผู้ป่วย 

ALL ที่รอดชีวิตพบว่าผู้ป่วย 2 ใน 3 มี neurocognitive func-

tion ลดลงโดยเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับยา methotrexate, cortico-

steroid และ cytarabine ขนาดสูง โดยพบว่า cytarabine ขนาด

สูงมีผลต่อระบบประสาทและพัฒนาการระยะยาวมากที่สุด

ความผิดปกติด้านพัฒนาการและการเรียนรู้ที่พบคือ ความคิด

และประมวลผลช้า ความจ�ำบกพร่อง การพูดและการใช้ภาษาผิด

ปกติ ความสัมพันธ์ของตาและมือบกพร่อง ปัจจัยเหล่านี้ส่งผล

ระยะยาวต่อผู้ป่วย ทั้งการเรียนต่อระดับสูง การประกอบอาชีพ

และด�ำรงชีวิตวัยผู้ใหญ่ จากการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับปริมาณ

รังสีมากกว่า 24 Gy ในการรักษา ALL หรือมะเร็งสมองจะมีผล 

กระทบด้านพัฒนาการและสติปัญญา30,31

ผู้ป่วยโรคมะเร็งเด็กทุกคนโดยเฉพาะ ALL และมะเร็งสมอง 

ควรได้รับการประเมินด้าน neuropsychology เมื่อจบการรักษา

และติดตามเป็นระยะ รวมทั้งติดตามผลการเรียนและความสามารถ

ทางการศึกษา ประกอบอาชีพและคุณภาพชีวิตเมื่อเป็นวัยผู้ใหญ่

ผลกระทบต่อการได้ยิน ตา ช่องปากและฟัน

ผลกระทบต่อการได้ยินมักพบเป็น sensorineural hearing 

loss เนื่องจาก cochlear hair cells ถูกท�ำลาย   มีสาเหตุที่ส�ำคัญ

คือ การได้รับยาเคมีบ�ำบัดในกลุ่ม platinum โดยเฉพาะหากได้

รับร่วมกับการฉายแสงบริเวณศีรษะและใบหน้า กลุ่มผู้ป่วยที่มี

ความเสี่ยงได้แก่ ผู้ป่วยมะเร็งสมอง มะเร็งต่อมหมวกไต และมะเร็ง

กระดูก โดยความเสี่ยงมากขึ้นในผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 5 ปีขณะ

รับการรักษา ได้ยา cisplatin หรือ carboplatin ในขนาดที่สูง

(myeloablative dose) โดยการสูญเสียการได้ยินจะเกิดขึ้นใน

ย่านความถี่สูงก่อน (> 2,000 Hz) และหากยังได้รับยาเคมีบ�ำบัด

ต่อเนื่องจะสูญเสียการได้ยินในย่านความถี่ปกติ (500-2,000 Hz) 

ส่วนผลของการฉายแสงต่อการได้ยินจะพบเมื่อปริมาณรังสีมากกว่า 

35 Gy และจะพบมากกว่าร้อยละ 40 หากปริมาณรังสีมากกว่า 

60 Gy โดยผลของรังสีจะเป็นชนิด conductive hearing loss 

เนื่องจาก otosclerosis และ eustachian tube dysfunction 

ผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงทุกรายควรได้รับการตรวจการได้ยินเมื่อสิ้น

สุดการรักษาและตรวจติดตามต่อเนื่องหากมีอาการผิดปกติ32,33

ผลกระทบต่อตามีสาเหตุที่ส�ำคัญคือ การได้รับยา cortico-

steroids การฉายแสง และการผ่าตัด ความผิดปกติที่พบได้แก่ 

ต้อกระจก ต้อหิน จอประสาทตาเสื่อม (retinopathy) ตาแห้ง และ 

orbital hypoplasia ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงได้แก่ ผู้ป่วยที่ได้รับ ยา  

corticosteroids ต่อเนื่องเป็นเวลานาน ฉายแสงบริเวณศีรษะ หรือ 

total body radiation (TBI) ซึ่งหากปริมาณรังสีมากกว่า 15 Gy 

ร่วมกับ corticosteroid จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดต้อกระจก และ

มีโอกาสเกิดจอประสาทตาเสื่อมหากปริมาณรังสีเกิน 50 Gy ผู้ป่วย 

chronic GVHD มีโอกาสเกิดตาแห้งมากกว่าร้อยละ 60  ผู้ป่วย

ที่มีความเสี่ยงทุกรายโดยเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับรังสีรักษาปริมาณ

มากกว่า 30 Gy ควรได้รับการตรวจตาโดยจักษุแพทย์เมื่อสิ้นสุด

การรักษาและตรวจติดตามต่อเนื่อง34 

ผลกระทบต่อฟันและช่องปากที่ส�ำคัญคือ รากฟันไม่เจริญ 

(dental root agenesis) หรือรากฟัน บาง ตื้นไม่แข็งแรงสาร

เคลือบฟันกร่อนปากแห้ง ต่อมน�้ำลายผิดปกติ และโรคปริทันต์ 

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงได้แก่ ผู้ป่วยอายุน้อยและยังไม่มีฟันแท้ ฉาย

รังสีในช่องปากหรือต่อมน�้ำลายปริมาณมากกว่า 20 Gy กลุ่มโรค

ที่มีความเสี่ยงได้แก่ rhabdomyosarcoma, neuroblastoma, 

มะเร็งหลังโพรงจมูกและ ALL ผู้ป่วยทุกรายควรได้รับการตรวจ

และท�ำความสะอาดฟันโดยทันตแพทย์เป็นประจ�ำทุก 6 เดือน35
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การเกิดมะเร็งชนิดที่สองตามหลังการรักษามะเร็งชนิดแรก

การเกิดมะเร็งตามหลังการรักษามะเร็งชนิดแรกหมายถึงการ

เกิดมะเร็งอีกชนิดท่ีมีลักษณะทางพยาธิต่างจากมะเร็งชนิดแรก 

โดยเกิดตามหลังการรักษามะเร็งชนิดแรกครบแล้วเป็นระยะเวลา

ตั้งแต่ 2 เดือนขึ้นไปจัดเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่ส�ำคัญในผู้ป่วยที่

รอดชีวิตหากไม่นับรวมการกลับเป็นซ�้ำของโรคมะเร็งเดิม พบอุบัติ-

การณ์ประมาณร้อยละ 20 ที่สามสิบปีหลังจากหยุดการรักษามะเร็ง

ชนิดแรก ซึ่งมากกว่าประชากรทั่วไปถึง 6 เท่า36 ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ

ได้แก่ ผู้ป่วย Ewing sarcoma หรือ Hodgkin lymphoma, 

การได้รับการฉายรังสี  เพศหญิง  การได้รับการรักษาขณะอายุ

มากหรือด้วยเคร่ืองมือรุ่นเก่า มะเร็งชนิดที่พบบ่อยจ�ำแนกเป็น

มะเร็งระบบเลือด (treatment-related leukemia) และมะเร็ง

ชนิดก้อน (treatment-related solid tumors)

Children’s Oncology Group (COG) แนะน�ำการตรวจคัด

กรองโรคมะเร็งในผู้ป่วยโรคมะเร็งเด็กที่รอดชีวิตตาม risk-based 

และ exposure-related ดังสรุปตาม Table 2

Treatment-related leukemia

พบได้ตามหลังการรักษา มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองทั้ง มะเร็งเม็ด

โลหิตขาว และ sarcoma พบอุบัติการณ์ร้อยละ 2 หลังครบการ

รักษา 15 ปี37,38 โดยมีสาเหตุที่ส�ำคัญคือยาเคมีบ�ำบัดสองกลุ่ม ได้แก่ 

alkylating agents เช่น cyclophosphamide, ifosfamide, 

melphalan, busulfan, platinum compounds และกลุ่ม 

topoisomerase II inhibitor ได้แก่ epipodophyllotoxin, 

anthracyclines

การเกิดมะเร็งตามหลังการได้รับยากลุ่ม alkylating agents

เกดิจากยากลุม่ดงักล่าวท�ำให้เกดิ cross-links และ/หรือ transfer 

alkyl group ใน DNA ท�ำให้เกิด DNA monoadducts โดยการ

เกิดสัมพันธ์กับปริมาณยาที่ได้รับ มีระยะเวลา latency period 

อยู่ในช่วง 3-5 ปี และเกี่ยวข้องกับความผิดปกติของโครโมโซมที่ 

5 (-5/del[5q]) หรือ โครโมโซมที่ 7 (-7/del[7q]) 

การเกิดมะเร็งตามหลังการได้รับยากลุ่ม topoisomerase II 

inhibitor เนื่องจากยากลุ่มดังกล่าวท�ำให้เกิด chromosome 

Table 2  Exposure-based Screening Recommendations for secondary malignancies and neoplasms in Childhood 

Cancer Survivors (modified from references 43,44)

Late Effect Therapeutic exposures which 

increased risk

Factor associated with high risk Recommended screening

Therapy-related 

myelodysplatic 

syndrome

Alkylating agents, 

epipodophyllotoxin, 

anthracyclines

Hematopoietic stem cell 

transplantation

Targeted history ,physical exam 

and complete blood count yearly

Skin cancer Radiation at any fields Additional excessive exposure 

to sun

Physical exam yearly

Secondary brain tumor Cranial irradiation Younger age at treatment, 

higher radiation dose

Targeted history and neurologic 

examination yearly

Thyroid cancer Radiation to neck, mental, 

thyroid gland

Radiation dose 29 Gy, female, 

younger age at radiation

Physical exam yearly

Breast cancer Chest irradiation Female sex, higher radiation 

dose, longer time since radiation

Clinical breast exam; yearly 

beginning at puberty until age 

25 years then every 6 months 

Mammogram yearly for patients 

who received > 20 Gy beginning 

at age 25 or 8 years after 

irradiation 

Colorectal cancer Abdominal/pelvic/spine 

irradiation

Combined treatment with 

alkylating agents, higher 

radiation dose

Colonoscopy every 5 years for 

patients who received > 20 Gy 

beginning at age 35 or 10 years 

after irradiation

Gy, Gray
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breakage ซึ่งกระบวนการซ่อม chromosome damage น�ำไป

สู่ chromosome translocation และเกิด leukemogenesis 

ระยะเวลา latency period อยู่ในช่วง 3 เดือน ถึง 3 ปี สัมพันธ์

กับ balanced translocations ของ 11q23 หรือ 21q22

Treatment-related solid tumors36,39

สาเหตุที่ส�ำคัญคือ การฉายรังสีโดยมีปัจจัยเสี่ยงคือ การได้รับ

รังสีขณะอายุน้อย ปริมาณรังสีที่มาก และระยะเวลาติดตามการ

รักษาที่นานมีโอกาสพบมากขึ้น ชนิดของมะเร็งที่พบคือ มะเร็ง 

เต้านม มะเร็งต่อมไทรอยด์ เนื้องอกสมอง และ มะเร็งผิวหนัง 

basal cell carcinoma (BCC)

มะเร็งเต้านม เป็นมะเร็งที่พบมากที่สุดตามหลังการรักษา HL 

เนื่องจากการฉายรังสีบริเวณหน้าอก โดยโอกาสเกิดมากกว่าคน

ปกติ 25 ถึง 55 เท่า40,41 ระยะเวลา latency period ประมาณ 

8-10 ปีหลังได้รับการฉายรังสี ความเสี่ยงการเกิดสัมพันธ์โดยตรง

กับปริมาณรังสีท่ีได้รับโดยเฉพาะปริมาณรังสีมากกว่า 40 Gy 

นอกจากนี้ยังมีความเสี่ยงมากขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีที่

รังไข่ปริมาณมากกว่า 5 Gy

มะเร็งต่อมไทรอยด์พบตามหลังการฉายรังสีบริเวณคอ ใน 

ผู้ป่วย HL, ALL, มะเร็งสมอง และ TBI ในผู้ปลูกถ่ายไขกระดูก 

โดยโอกาสเกิดมากกว่าคนปกติ 18 เท่า ความเสี่ยงการเกิดสัมพันธ์

โดยตรงกับปริมาณรังสีที่ได้รับ

เนื้องอกสมองชนิดที่พบได้คือ meningioma และ glioma 

ตามหลังการฉายรังสี นอกจากนี้การได้รับยาเคมีบ�ำบัด metho-

trexate เข้าไขสันหลังมีรายงานเพิ่มความเสี่ยงการเกิด menin-

gioma42

สรุป

ผู้ป่วยโรคมะเร็งเด็กที่ได้รับการรักษาและรอดชีวิต มีโอกาส

เกิดปัญหาด้านสุขภาพในระยะยาวซ่ึงอาจเป็นผลทางตรงจากตัว

โรค หรือผลข้างเคียงจากการรักษา การติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้อย่าง

ใกล้ชิด รวมถึงการตรวจคัดกรอง อย่างเหมาะสมจึงมีความจ�ำเป็น

เพื่อให้การรักษาอย่างทันท่วงที เพื่อให้ผู้ป่วยเหล่านี้มีคุณภาพชีวิต

ที่ดี เป็นประชากรที่มีคุณภาพในสังคมต่อไป
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