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Ocular surface squamous neoplasia
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Conjunctival squamous papilloma
 	 Conjunctival squamous papillomas เป็น 

เนื้องอกชั้นไม่ร้ายแรง (benign lesion) พบ 1 หรือ 

2 ข้างก็ได้ สามารถพบได้ทุกตำ�แหน่งของเยื่อบุตา 

(conjunctiva) และไม่ค่อยพบที่กระจกตา (cornea) เนื้อ

งอกน้ีถูกเรียกว่า  Papilloma  เนื่องจากมีลักษณะของ

เส้นเลือดเป็นแกนกลาง ล้อมรอบด้วยเย่ือบุผิวชนิด 

squamous epithelium  ลกัษณะทางคลนิิกทีพ่บมี 2 ชนิด

คือ ก้อนย่ืน (exophytic lesion) และก้อนแบน (sessile 

lesion) โดยส่วนใหญ่มักเป็นชนิดก้อนยื่น อาจพบหนึ่ง

ตำ�แหน่งหรือหลายตำ�แหน่งก็ได้ โดยหากพบว่ามีหลาย

ตำ�แหน่งเชื่อว่าน่าจะสัมพันธ์กับการติดเชื้อ Human 

papilloma virus (HPV) subtype 6, 11, 16, 18,  33 and 45 

	 เน้ืองอกชนิดน้ี (Papilloma) สามารถพบได้

ทุกตำ�แหน่งของผิวเยื่อบุตา (conjunctival surface) 

โดยมีลักษณะผิวใสโปร่งแสง มันวาว สามารถเห็น

เส้นเลือดฝอยท่ีมาเลี้ยงได้ โดยเส้นเลือดฝอยท่ีมาเลี้ยง

จะมีลักษณะ เป็นจุดแดง (red dot) เมื่อเนื้องอกเกิดการ

อักเสบ จะมีการกระตุ้นการสร้างขี้ไคล (keratinization) 

ซ่ึงอาจจะบดบังเส้นเลือดฝอยได้ สามารถพบจุดสีดำ� 

(pigmentation) ได้ในผู้ป่วยผิวสี 

	 เนื้องอกชนิด papilloma ส่วนใหญ่ ไม่ค่อยเป็น

เนื้อร้าย แต่สามารถกลายเป็นเนื้อร้ายได้ โดยอาจพบ

ลักษณะดังน้ี คือ พบมีการสร้างข้ีไคล (keratinization),  

มีการติดกันของเย่ือบุผิวฝั่งเปลือกตาและลูกตา, พบ

มีการอักเสบบริเวณก้อน หรือมีก้อนบริเวณเยื่อบุผิว 

ฝั่งเปลือกตา เป็นต้น

วารสารจักษุธรรมศาสตร์ ปีที่ 9 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม-ธันวาคม 2557

Definition
	 Ocular surface squamous neoplasia (OSSN) 

ประกอบด้วย โรคความผิดปกติของเซลล์เยื่อบุตาและ

กระจกตา ต้ังแต่ผิดปกติเล็กน้อย (dysplastic lesion) 

จนถึงเป็นมะเร็งลุกลาม (invasive squamous cell 

carcinoma)1

Introduction
	 ช้ันเย่ือบุผิว (epithelium) ของกระจกตาและ

เยื่อบุตา (conjunctiva) น้ันเป็นชนิด nonkeratinized 

stratified squamous epithelia ได้รับการเจริญมาจากชั้น 

ectoderm ซึง่มีความต่อเนือ่งกนั ดังนัน้หากการเกดิความ

ผิดปกติของเซลล์ในชั้นเย่ือบุผิวจะไม่สามารถแยกออก

จากกันได้อย่างชัดเจนว่าเกิดที่กระจกตาหรือเยื่อบุตา 

และชั้น substantia propria ของเยื่อบุตานั้นเชื่อมต่อกับ

ชั้น Bowman’s layer  ของกระจกตา โดยชั้น Bowman’a 

layer ทำ�หน้าที่ในการป้องกันการลุกลามของเซลล์ 

ผิดปกติของเซลล์ในชั้นเยื่อบุผิว (epithelial neoplasia)  

เซลล์เยื่อบุผิวที่รอยต่อระหว่างกระจกตาและตาขาว 

(limbal stem cell) เปน็เซลลท์ีมี่ความสามารถในการแบง่

ตัวสูง และเป็นต้นกำ�เนิดของเซลล์เยื่อบุผิวกระจกตา

ใหม ่ถา้มีอบุติัเหตุทำ�ใหเ้ซลลเ์ยือ่บผุวิของกระจกตาหลดุ

ลอกไป เซลลเ์ยือ่บุผวิใหม่นีจ้ะขยบัเขา้มาแทนท่ีจากขา้ง

นอกเข้าด้านใน ดังนั้น เนื้อร้ายของเซลล์เยื่อบุผิว จึงมัก

จะเกิดที่บริเวณรอยต่อระหว่างกระจกตาและตาขาว 

และคอ่ยกระจายตัวไปยงับรเิวณข้างเคียง เชน่ กระจกตา  

เยื่อบุตาขาว เป็นต้น2



30 โกศล  คำ�พิทักษ์, สุธี อนันต์ประเสริฐ

ลักษณะทางจุลวิทยาของเน้ืองอก papilloma จะพบว่า 

มีการหนาตัวของชั้นเยื่อบุผิว (acanthosis) เป็นลักษณะ 

papillary projection มีเส้นเลือดเป็นแกนกลาง โดย

ลกัษณะเซลลท่ี์พบจะมีการเรยีงตัวและการเจรญิเติบโตท่ี

ปกติ (normal polarity and maturation) ขอบของเน้ืองอก 

จะไม่ค่อยมีความแตกต่างกับเน้ือเยื่อข้างเคียงยกเว้น

ความหนาเท่านั้น อาจพบ melanocyte และ goblet cell 

ได้ ถ้าหากพบ koilocytotic cell (hyperchromatic nuclei 

surrounded by clear cytoplasm) บ่งบอกว่าสาเหตุน่าจะ

เกิดจากเชื้อไวรัส

	 การรักษาค่อนข้างทำ�ได้ยาก และมีโอกาสเกิด

ซ้ำ�ได้สงูโดยเฉพาะในเด็ก โดยวธีิการรกัษาทีไ่ด้ผลดีท่ีสุด 

คอื การตัดกอ้นออกแลว้ตามด้วยการจีเ้ยน็ท่ีบริเวณฐาน

และขอบของเนื้องอก ในกรณีที่ก้อนมีขนาดใหญ่ อาจ

มีการใช้เยื่อหุ้มรกช่วยปิดแผล การใช้ยากิน cimetidine 

(Tagamet) อาจจะช่วยเป็น immunomodulator และใช้

ในการรักษาแบบ systemic

Conjunctival intraepithelial neoplasia
	 Conjunctival intraepithelial neoplasia (CIN) 

คอื การเจรญิท่ีผดิปกติของเซลลท์ีผ่ดิปกติของ squamous 

epithelium โดยท่ียงัไม่มกีารลกุลาม basement membrane  

ชื่อเดิม เช่น Bowen’s disease, conjunctival squamous 

dysplasia, intraepithelial epithelioma และ dyskeratosis

	 สาเหตุการเกดิ CIN ยงัไม่แนช่ดั แต่เชือ่วา่นา่จะ

เกิดจากหลายปัจจัย โดยมากกว่าร้อยละ 95 ของโรคเกิด

บรเิวณรอยต่อระหวา่งกระจกตากบัตาขาว (limbal stem 

cell) โดยเฉพาะบริเวณที่โดนแสงแดด (interpalpebral 

fissure) แสงแดด (ultravilolet radiation) จะทำ�ให้เกิด

การเปลี่ยนแปลงของสารภายในเซลล์ ทำ�ให้เซลล์เยื่อ

บุตาขาวตาย ซึ่งมีผลทำ�ให้การดำ�เนินโรคเป็นมากข้ึน 

ปัจจัยอื่นๆ ที่มีผลต่อการเกิดโรค เช่น การสูบบุหรี่  

ผิวขาว เพศชาย การสัมผัสสารปิโตเลียม การได้รับยา

กดภูมิคุ้มกัน การติดเชื้อภูมิคุ้นกันบกพร่อง การติดเชื้อ 

human papilloma virus (HPV) และโรค xeroderma 

pigmentosum เป็นต้น 

	 HPV subtypes 6, 8 และ 11 มีความสัมพันธ์กับ

การเจรญิทีผ่ดิปกติของเยือ่บุตาขาวแบบไม่รุนแรง ขณะ

ที ่types 16 and 18  มคีวามสัมพนัธ์กบัการเจรญิแบบเน้ือ

ร้าย

	 ปัจจัยในการเกิดโรคอาจจะเกิดจากการกลาย

พันธุ์หรือการหายไปของ tumor suppressor gene p53 

โดยเชื่อว่าเป็นปัจจัยท่ีพบบ่อยของการเกิดโรคมะเร็งใน

มนุษย์ จากการศึกษาของ Dushku และคณะ  แนะนำ�

ว่าแสงแดดสามารถก่อให้เกิดการกลายพันธ์ุของ tumor 

suppressor  gene p53 ได้ ซึ่งมีบทบาทสำ�คัญในการเกิด

โรคของต้อเนื้อและเนื้อร้ายชนิด squamous  Toth และ

คณะ พบว่าการกลายพันธุ์ของ p53 gene พบบ่อยใน

มะเร็งชนิด squamous ท่ีกระจกตา  ในการศึกษาอื่นๆ  

ก็พบว่า p53 มีความสัมพันธ์กับพฤติกรรมที่รุนแรงของ

มะเร็ง เช่น การลุกลามเข้าไปในลูกตา หรือกระจายไป

อวัยวะอื่น เป็นต้น ร้อยละ 95 ของ CIN มักพบที่บริเวณ

รอยต่อระหวา่งกระจกตาและตาขาวท้ังฝัง่หวัตาและหาง

ตาบรเิวณท่ีโดนแสงแดด แต่สามารถพบได้ท่ีบรเิวณขอบ

เปลอืกตาและ caruncle ในกรณีท่ีโรคแสดงผลชา้ อาจจะ

มีการกระจายไปทั่วทั้งผิวของเยื่อบุตาขาวได้

	 ลักษณะทางคลินิก จะพบก้อนมีการโตท่ีช้า 

บ่อยครั้งผู้ป่วยไม่ทราบว่ามีก้อนอยู่ การวินิจฉัยมักพบ

ในการตรวจตาประจำ�ปี ร้อยละ 10 ของก้อนเท่านั้น

ที่จะมีลักษณะเป็นฝ้าขาว (leukoplakia) ส่วนใหญ่

จะมีลักษณะโปร่งใส หรือคล้ายเจล (translucent or 

gelatinous) ของเยือ่บุตาขาว โดยเส้นเลอืดท่ีมาเลีย้งจะมี

ลักษณะเป็น hairpin configuration (รูปที่ 1) ซึ่งจะแตก

ต่างจาก red dot ท่ีพบได้ใน papilloma แต่อาจจะพบ

ลักษณะ  papillomatous pattern ในผู้ป่วย CIN ได้  CIN 

มักกระจายจาก limbus ไปบริเวณกระจกตาข้างเคียง 

ลึกถึงชั้น Bowman’s layer  ลักษณะขอบของก้อนจะมี

ลกัษณะเป็น frosted appearance with fimbriated margin  
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ถ้าก้อนมีการกระจายไปที่กระจกตาจะได้รับอาหาร

ผ่านทาง pannus ซ่ึงเส้นเลือดจะมีลักษณะเป็น hairpin   

ถา้กอ้นส่วนใหญอ่ยูบ่นกระจกตา เราจะเรยีกวา่ primary 

corneal dysplasia หรือ primary corneal epithelial 

dysmaturation  การใช้ fluorescein หรือ rose bengal 

สามารถช่วยแสดงขอบเขตของก้อนได้ ซ่ึงมีประโยชน์

ในการผ่าตัด เนื่องจากก้อนมีแนวโน้มท่ีขอบเขตจะไม่

ชัดเจน (รูปที่ 2)

รูปที่ 2 	 Conjunctival intraepithelial neoplasia. Extent identification by fluorescein solution.

รูปที่ 1 	 Mild conjunctival intraepithelial neoplasia, moderate to severe corneal intraepithelial neoplasia. Translucent  

	 fimbriated-edge lesion on both conjunctiva and cornea.
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	 ลักษณะทาง Histology พบว่า CIN อาจ

จะมาด้วย partial or full thickness of conjunctival 

epithelial dysplasia เพราะ basement membrane ไม่ได้

ถูกลุกลาม ลักษณะของเซลล์จะมีการเพิ่มสัดส่วนของ 

nuclear ต่อ cytoplasm ตั้งแต่น้อยถึงมาก โดยเซลล์ที่พบ

ประกอบด้วย 2 ลักษณะ คือ spindle cell ซึ่งมีขนาดเล็ก  

ตัวยาวติดสี eosinophli ที่ cytoplasm และมี moderately 

hyperchromatic nucleus  Epidermoid cell มีขนาด

ตัวใหญ่กว่า มี large vesicular nuclei และ prominent 

nucleoli เม่ือพิจารณาเป็นภาพรวมจะพบว่า มีการเรียง

ตัวของเซลล์และการเจริญที่ผิดปกติของเซลล์ อาจพบ

มีการแบ่งตัวของเซลล์ในทุกชั้นของเยื่อบุผิว ท่ีบริเวณ

ขอบจะพบรอยแบ่งแยกชัดเจนระหว่างเซลล์ผิดปกติ

กับปกติ CIN อาจจะมาด้วยก้อนสีดำ�ได้เนื่องจากมี 

melanocyte ในก้อนได้ ลักษณะที่ช่วยแยก CIN จาก 

squamous papilloma และ PEH (pseudoepitheliomatous 

hyperplasia) คือ อย่างหลังจะมี normal หรือ low 

nuclear- cytoplasm ratio และท่ีบริเวณขอบจะพบการ

ผสมกลมกลืนของเซลล์ ไม่สามารถแยกขอบเขตได้

อย่างชัดเจน

	 เน่ืองจาก CIN เกิดจากเซลล์ตัวเดียวท่ีมีความ 

ผิดปกติ ดังนั้นก้อนจะมีลักษณะโตอย่างช้าๆ ไม่มี

ลักษณะกระจายไปที่อื่น เนื่องจาก basement membrane 

ปกติ พบน้อยมากที ่CIN จะเปล่ียนกลายไปเป็น invasive 

squamous cell carcinoma การวินิจฉัยก่อนการผ่าตัด

สามารถทำ�ได้โดยการทำ� impression cytology แต่อย่างไร

กต็ามไม่สามารถท่ีจะดูขอบเขตและความลกึของเซลลไ์ด้  

	 การรักษาข้ึนกับว่า เป็นก้อนใหม่ เกิดซ้ำ� หรือ

เกิดตามหลังการตัดไม่หมด โดยหากเป็นก้อนที่เกิดข้ึน

ใหม่ ควรตัด uninvolved conjunctiva margin 1-2 มม. 

และ bare sclera (รปูที ่3) ความสำ�คญัของการตัดขอบเขต

กว้าง คือ ทางคลนิกิเราเหน็เยือ่บตุาขาวปกติ แต่สามารถ

ตรวจพบความผิดปกติทาง histopathology ได้ ถ้ามีการ

เข้ากระจกตา ให้ทำ�การเอาออกด้วย การหยอด cocaine 

solution เพื่อท่ีจะลดความแข็งแรงของชั้น epithelium 

ตามด้วยการใช้ Bard-Parker surgical blade ขูดออก  

โดยขอบเขตท่ีผิดปกติและเส้นเลือดทั้งหมดควรจะต้อง

มีการนำ�ออกจากกระจกตา ต่อจากน้ันตามด้วยการจี้

เยน็บรเิวณ limbus ขอบของเยือ่บตุาขาว ฐานของตาขาว  

ด้วย double or triple freeze-thaw technique  มากกว่า 

ร้อยละ 90 สามารถคุมไม่ให้ก้อนกลับมาใหม่ได้โดย 

วิธีการนี้

	 อตัราการเกดิซ้ำ�ข้ึนกบัความพอเพยีงของการตัด

รอบแรก ถ้าเราตัดขอบได้ไมห่มด อตัราการเกดิซ้ำ�จะสูง

ถึงร้อยละ 50 โดยไม่สนใจลักษณะก่อนผ่าตัด ชนิดของ

เซลล์ และระดับของความผิดปกติ ดังน้ันการนัดตรวจ

ติดตามระยะยาวน้ันยังมีความจำ�เป็น เม่ือมีการเกิดซ้ำ� 

CIN มีแนวโน้มที่จะกระจายมากข้ึน และเปลี่ยนแปลง

ไปชนิดท่ีรุนแรงมากข้ึน คือ Invasive squamous cell 

carcinoma โดยก้อนที่เกิดซ้ำ� เราจะให้การรักษาเหมือน

กันคือ wide local excision แต่จะต้องจี้เย็นให้มากกว่า

เดิม ถา้แพทยผ์ูท้ำ�การรกัษากงัวลวา่จะมีการลกุลามลงไป

เนือ้เยือ่ด้านลา่ง อาจจะพจิารณาใช ้cryogun ในการทำ�ให้

เกดิ full-thickness transcleral ice ball หลงัการรกัษาอาจ

เกิดการอักเสบตามหลังการรักษาได้ เราจะให้การรักษา

ด้วย ยาสเตรียรอยด์ชนิดกิน ยาหยอดสเตรียรอยด์ และ

ยาลดการหดเกร็งของกล้ามเนื้อม่านตา (cycloplegics)

	 ขนาดของก้อนถ้ามีการลุกล้ำ�ส่วนของรอยต่อ

ระหวา่งกระจกตาและตาขาว (limbal stem cell) มากกวา่

รอ้ยละ 50 มีแนวโน้มวา่จะมีผลหลงัการรักษาโดยการตัด

และจีเ้ย็นไมดี่ เพราะวา่จะมีการทำ�ลายส่วนของเซลลต้์น

กำ�เนิดบริเวณดังกล่าว การใช้ conjunctival และ buccal 

mucous membrane autograft มักไม่ค่อยเพียงพอ การ

ตัดแลว้วางด้วย secondary limbal autograft มักจะใหผ้ล 

การรกัษาท่ีดีกวา่ท้ังในแง่ของโครงสรา้งและการทำ�งาน 

การใช้ Topical mitomycin-C มีประโยชน์ในการรักษา

ก้อนท่ีตัดไม่หมดหรือเกิดซ้ำ� แต่การใช้ mitomycin-C 

มีผลเสียทำ�ให้เกิด iatrogenic punctal stenosis ดังน้ัน
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แนะนำ�ให้มีการใช้ punctal plugs ก่อนเร่ิมการรักษา  

มีงานวิจัยอื่นๆ ที่แสดงว่าการใช้ 5-FU, intereron 

alpha-2b และ cidofovir สามารถใช้ในการรักษาได้  

มีการศึกษาอย่างแพร่หลายว่าสามารถการใช้ Interferon 

alpha-2b ในการรักษาโรคที่เป็นครั้งแรกและเป็นซ้ำ�  

วธีิอืน่ๆ เชน่ modified Mohs’ techniques, brachyradiation,  

phototherapeutic keratectomy พบว่าสามารถรักษาได้

สำ�เร็จบ้าง

รูปที่ 3 	 2 months post excisional biopsy with cryotherapy and 95% alcohol adjunctive treatment 

	 (คนไข้รูปที่ 1 หลังผ่าตัด)

Invasive squamous cell carcinoma
	 พบว่า invasive squamous cell carcinoma พบ

อุบัติการณ์น้อยกว่า CIN  CIN เป็น lesion เริ่มต้นของ 

invasive squamous cell carcinoma เริม่ต้นโดย dysplastic 

epithelial cell ลุกลามเข้าไปใต้ basement membrane 

ทำ�ให้เกิดการลุกลามเข้าไปใน subconjunctival space 

เนื่องจากความแข็งแรงของ Bowman’s membrane ของ

กระจกตา ทำ�ให้การลุกลามของโรคมักเกิดในส่วนของ

เยื่อบุตาเท่านั้น

	 ลกัษณะทางคลนิิกคลา้ยกบั CIN แต่มักจะมีการ

ยกนูนมากกว่า เกิดตรงตำ�แหน่งของ limbus (รูปท่ี 4)   

และมีลักษณะ gelatinous, translucent, leukoplakic 

หรือ papilliform apperance หรืออาจจะมาด้วยลักษณะ 

keratoacanthoma ขณะที่ palpebral conjunctival 

squamous cell carcinoma อาจมาด้วยก้อนบริเวณ

หนังตาคล้ายกุ้งยิง (chalazion) ในกรณีที่เป็น bilateral 

conjunctival lesion มักมีลักษณะ verrucous, papillary, 

keratinized และมีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ HPV 

pigmentation อาจจะพบได้ในผู้ป่วยผิวสี ทำ�ให้สับสน

กับ melanoma ได้ เนื่องจากโรคที่ค่อยเป็นค่อยไป ทำ�ให้ 

squamous cell carcinoma ส่วนใหญ่จะพบเม่ือมีการ

ลุกลามไปมาก และมีขนาดใหญ่มากกว่า CIN เม่ือเวลา

ท่ีวินิจฉัย บางครั้งอาจจะมาด้วยเปลือกหนังตาอักเสบ

เรื้อรัง ลักษณะก้อน squamous cell carcinoma จะมี 

engorged feeder vessel มาเลี้ยง และก้อนจะมีการติด

แน่นกับเนื้อเยื่อข้างใต้ (รูปที่ 4)  ซึ่งบ่งบอกว่ามีการ

ลุกลามแล้ว ผู้ป่วยอาจมาด้วยเห็นภาพซ้อน ถ้าก้อนมี

การลุกลามไปยัง extraocular muscle การใช้ ultrasound 
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(USG) สามารถช่วยในการกำ�หนดขอบเขตของก้อน

ได้ในรายที่เราสงสัย invasive squamous carcinoma  

นอกจากนี้เรายังสามารถพบ invasive squamous cell 

carcinoma ได้ในผู้ป่วย anopthalmic socket ท่ีมีการใช้

ตาเทียม (prosthesis) ดังนั้น จึงมีความจำ�เป็นท่ีจะต้อง

ตรวจเยื่อบุตาด้านหลังตาเทียมโดยการเอาตาเทียมออก

ก่อนทุกครั้ง

รูปที่ 4  Conjunctival Squamous Cell Carcinoma (SCCA)

	 ลักษณะทาง Histopathology พบว่ามีลักษณะ

ใกล้เคียงกับ severe CIN โดยเยื่อบุที่ปกติถูกแทนที่ด้วย

เซลล์มะเร็งที่มีลักษณะ high nuclear-cytoplasmic ratio 

และประกอบด้วย spindle และ epithelioid shape cell 

ซึ่งเซลล์จะมีขนาดไม่เท่ากัน (pleomorphic) มีการสร้าง

ขีไ้คลผดิปกติ (dyskeratoses) มีการหนาตัวของช้ันเยือ่บุ  

(acanthosis) และมีการเรียงตัวท่ีไม่เป็นระเบียบ (loss 

of polarity) โดย basement membrane จะแสดงการถูก

ลุกลามโดยพบ เซลล์มะเร็งใต้ชั้น basement membrane

	 เนื้อร้ายชนิด squamous ที่เยื่อบุตา พบว่ามี

ปริมาณของ epidermal growth factor สูง ซึ่งทำ�ให้การ

เจริญเติบโตของก้อนนั้นมีลักษณะรุนแรงและลุกลาม 

	 HLA class I antigens and Beta 2-microglubulins 

อาจจะลดลงใน conjunctival dysplasia และไม่พบเลยใน 

carcinoma in situ และ carcinoma ซึ่งแสดงให้เห็นว่า 

cytotoxic T lymphocytes มีบทบาทในการเกิดโรค ขณะท่ี

การไม่มี HLA class II antigen ใน conjunctival squamous 

cell carcinomas แสดงวา่ helper T lymphocyte มีส่วนใน

การควมคมุการเจรญิเติบโตของเน้ือรา้ย มีการเพิม่การรบั

สารกลูโคสเข้า dysplastic cell ซึ่งแสดงให้เห็นโดยติดสี

ของ GLUT-1 ที่เพิ่มขึ้น

	 Invasive conjunctival squamous cell carcinoma 

ปกติมักจะไม่พบการกระจายไปยังอวัยวะอื่น แต่มัก

จะรุนแรงในผู้ป่วยติดเชื้อ HIV หรือโรค xeroderma 

pigmentosum โดยการรักษากรณีลุกลามไม่มาก 

สามารถให้การรักษาได้โดยการทำ� wide local excision 

และ aggressive cryotherapy บ่อยคร้ังอาจจะมีความ

จำ�เป็นต้องทำ� superficial lamellar sclerectomy หรือ 

keratectomy การใช้การจี้ เย็นบริเวณขอบท่ีผ่าตัด 

สามารถลดอัตราการเกิดซ้ำ�ลง จากร้อยละ 40 เป็น 

ร้อยละ 10 (รูปที่ 5) การใช้ยาหยอด chemotherapy เช่น 

mitomycin-C เสริมก่อนและหลังผ่าตัดมีประโยชน์
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ในการรักษา ในกรณีท่ีมะเร็งมีการลุกลามเข้าไปใน 

ลูกตา การรักษามักทำ�โดยการ enucleation หรือในกรณี

ท่ีมีลุกลามเข้าโพรงตา (orbital) ต้องรักษาโดยการทำ� 

exenteration ในกรณีผู้ป่วยปฏิเสธการรักษาโดยการ

ผ่าตัด หรือมีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนหลังให้การ

รักษาโดยวิธีการปกติ เช่น ก้อนขนาดใหญ่หรือเกิดซ้ำ� 

พบว่าการรักษาโดย photodynamic therapy สามารถให้

ผลการรักษาที่ดีได้ แม้ว่าการรักษานี้จะทำ�ให้โรคเป็น

มากข้ึนได้ในผู้ป่วย xeroderma pigmentosum โอกาส

ในการตัดก้อนขนาดใหญ่สำ�เร็จจะมากข้ึนถ้าใช้ร่วมกับ

การวางเยื่อหุ้มรก

	 ทั้ง conjunctival intraepithelial neoplasia และ 

invasive squamous cell carcinoma มีความสัมพันธ์กับ

การติดเช้ือ HPV ซ่ึงเป็นไปได้ว่าวัคซีนสำ�หรับป้องกัน

การติดเชื้อ HPV จะสามารถลดโอกาสเกิดมะเร็งชนิดนี้

ได้ เหมือนในการป้องกันการเกิดมะเร็งปากมดลูก

	 ตัวแปรท่ีมีความสำ�คัญสำ�หรับการเกิดซ้ำ�ของ 

conjunctival squamous cell carcinoma  คือ ขนาดของ

ก้อน, ตัดก้อนออกไม่หมด, อายุมาก และการมีการ

ลุกลามเข้าตาขาว อุบัติการณ์ของการลุกลามเข้าลูกตา 

พบได้ร้อยละ 2-13 ขณะที่อัตราตายพบได้ร้อยละ 0-8

รูปที่ 5 	 Squamous Cell Carcinoma (SCCA) of conjunctiva. Elevated leukoplakic appearance lesion on both  

	 conjunctiva and cornea with feeder vessels

Recent topical chemotherapy
	 ในอดีต วิธีการรักษา conjunctival neoplasm 

คือ การตัดให้ขอบแผลกว้าง ร่วมหรือไม่ร่วมกับ การจี้

เย็นท่ีขอบแผล แต่ลักษณะของมะเร็งที่มีการกระจาย 

หรือมีหลายตำ�แหน่ง อีกทั้งขอบเขตของก้อนยังไม่

สามารถมองเห็นได้ด้วยตาเปล่า ดังน้ันการรักษาโดยวิธี

การใช้ยาหยอดจะสามารถใชร้กัษาโรคท่ีเกดิจากเยือ่บุได้

ท้ังหมดโดยไม่ข้ึนกับขอบของก้อนเนื้อ การใช้ยาหยอด

จะสามารถนำ�ยาที่มีความเข้มข้นสูงไปที่ผิวเยื่อบุได้โดย

มีผลข้างเคียงทางร่ายกายน้อย สามารถปรับขนาดยาได้ 

ให้ซ้ำ�ได้ตามการตอบสนองต่อยาของโรค มีค่าใช้จ่าย

ยาน้อยกว่า และมีความเส่ียงต่อการกระจายของเซลล์

มะเร็งน้อยกว่าเม่ือเทียบกับการผ่าตัด จากข้อดีทั้งหมด

ที่กล่าวมา ทำ�ให้การใช้ยาหยอด chemotherapy จึงได้รับ
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ความสนใจมากขึน้เรือ่ยในการรกัษาโรคมะเรง็ท่ีเย่ือบุตา

หลายๆ ชนิด3

	 โดยทั่วไปการรักษาของ ocular surface 

squamous neoplasia จะรักษาด้วยวิธีการผ่าตัด โดยตัด

ใหข้อบแผลกว้าง 4 มม. หา่งจากตัวกอ้น และจีด้้วยความ

เย็นต่อท่ีขอบแผล แต่อย่างไรก็ตามในกรณีท่ีแผลผ่าตัด

มีขนาดใหญ่ สามารถทำ�ให้เกิดภาวะ limbal stem cell 

deficiency, ผิวของกระจกตาไม่สม่ำ�เสมอ หรือเกิดแผล

เป็นได้4 

	 ปัจจุบัน การรักษาด้วยยาหยอด chemotherapy 

เชน่ mitomycin-C, 5-fluorouracil หรอื interferon alpha-

2b ถือเป็นทางเลือกท่ีเกิดใหม่ในการรักษาโรคกลุ่มน้ี 

โดยข้อดีคือ เป็นการรักษาท่ีไม่ต้องรับการผ่าตัด (less 

invasive) และยังสามารถรักษาตัวโรคท่ีไม่สามารถเห็น

ได้ด้วยตาเปล่าได้ (subclinical disease)4 

	 นอกจากการใช้ยาหยอด chemotherapy ในการ

รักษาโรคโดยไม่ผ่าตัดแล้ว แพทย์บางท่านยังใช้กับก้อน

มะเรง็ขนาดใหญ่โดยใชเ้พือ่ลดขนาดของก้อนมะเรง็เพือ่

ช่วยในการผ่าตัดให้ง่ายขึ้น หรืออาจจะใช้หลังการผ่าตัด

ทีผ่ลชิน้เน้ือบง่บอกวา่ยงัตัดออกไม่หมด หรอืใชใ้นกรณี

ที่มีการเกิดซ้ำ�4

MMC (mitomicin-C)
	 MMC สกดัมาจาก Streptomyces caespitosus  

มีการนำ�มาใชเ้พือ่เปน็ chemotherapeutic และ antibiotic 

agent เนื่องจากคุณสมบัติ alkylating โดย MMC ทำ�ให้

เกิดสารอนุมูลอิสระซ่ึงมีผลต่อสารพันธุกรรม ทำ�ให้

เกิดการแตกตัวและลดการสร้างของสารพันธุกรรม 

เนื่องจากอัตราการเจริญเติบโตของมะเร็งนั้นสูง ดังนั้น

เซลล์มะเร็งจะได้รับผลกระทบมากกว่าเซลล์ปกติ

	 การใช้ยาหยอด MMC ใช้ได้ดีในการรักษา 

ocular surface squamous neoplasia โดยมีประสิทธิภาพ 

อยู่ระหว่างร้อยละ 70-1005 โดยความเข้มข้นของยา   

อยู่ระหว่างร้อยละ 0.02-0.04 โดยให้หยอดวันละ 4 เวลา 

เป็นชุดๆ กล่าวคือจะใหม้กีารใชย้าติดต่อกัน 1-2 อาทิตย ์

สลับด้วยการงดใช้ยา 1-2 อาทิตย์

	 MMC มีอุบัติการณ์ของผลข้างเคียงมากกว่า 

5-FU และ interferon โดยอาการที่พบบ่อยคือ อาการ

ปวด ตาแดง เกิดแผลที่เยื่อบุกระจกตาได้ ความเสี่ยงที่มี

ความสำ�คัญคือ การเกิด limbal stem cell deficiency ซึ่ง

เกิดตามหลังการใช้ยาเป็นเวลานาน ตามมาด้วยการเกิด

การหลุดลอกของเซลล์เยื่อบุตา ส่วนผลข้างเคียงอื่นๆที่

พบได้ ได้แก่ ท่อน้ำ�ตาอุดตัน, เยื่อบุตาอักเสบ, อาการแพ้

แสง และอาการภูมิแพ้

	 เนื่องจากความเส่ียงในการเกิดทางน้ำ�ตาอุดตัน 

(punctual canalicular stenosis) ดังน้ันจึงมีการแนะนำ�

ให้มีการใช้ที่อุดท่อน้ำ�ตา (punctual plug) เพื่อป้องกัน

การขบัออกของยาผา่นทาง nasolacrimal duct ส่วนข้อดี 

อื่นๆ ของการใช้ท่ีอุดท่อน้ำ�ตา คือสามารถใช้เพื่อยืด 

เวลาที่ยาจะสัมผัสกับกระจกตาได้นานขึ้น

5-FU (5-Fluorouracil)
	 กลไกการออกฤทธ์ิ คือ จะยับยั้งการสร้าง 

thymidine synthase ซึ่งจะส่งผลต่อความสามารถของ

เซลล์ในการสร้าง nucleic acid ซ่ึงสำ�คัญในการสร้าง

โปรตีน ซึ่งจะส่งผลกับเซลล์มะเร็งมากกว่าเซลล์ปกติ

	 การรักษา ocular surface squamous neoplasia 

ด้วยยาหยอด 5-FU พบว่ามีประสิทธิภาพในการรักษาดี 

และมีอัตราการเกิดซ้ำ�ร้อยละ 7.36 โดยขนาดของยาที่ใช้ 

คือ 1% topical 5-FU หยอดวันละ 4 เวลา โดยหยอดต่อ

กันเป็นเวลา 4-7 วัน และงดใช้ยานาน 30 วัน หรืออาจ

จะใช้ต่อเน่ือง 3-4 อาทิตย์ พบว่าการรักษาโดยวิธีแรกมี

ประสิทธิภาพเทา่กบัการใชย้าต่อเนือ่งและเกิดผลอาการ

เป็นพิษน้อยกว่า

	 แม้ว่าผลข้างเคียงของ 5-FU น้อยไม่รุนแรงเท่า 

MMC แต่ก็พบว่าสามารถทำ�ให้เกิด แผลท่ีกระจกตา

ได้, การอักเสบของเยื่อบุตาและเคืองตา ผู้เชี่ยวชาญบาง

ท่านแนะนำ�ให้ทำ�การกดท่อน้ำ�ตานาน 1 นาที หลังจาก 

หยอดยา
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IFN-α2b (interferon-alpha2b)
	 เป็น low-molecularweight glycoprotein ซึ่ง

ถูกสร้างโดยเซลล์เม็ดเลือดขาว มีฤทธ์ิในการต่อต้าน

มะเร็งและไวรัส กลไกการทำ�งานผ่านหลายกลไก  

รวมถึงการชะลอรอบการเจริญเติบโตของเซลล์ด้วย 

กระตุ้นระบบภมิูคุ้มกนัของรา่งกาย และการตอบสนอง

ต่อต้านมะเร็ง โดยคณะกรรมการอาหารและยาอนุญาต

ให้ใช้ได้ในหลายๆ โรค รวมทั้ง hairy cell leukemia

	 IFN- α2b สามารถให้ได้โดยวิธีการหยอด หรือ

ใหท้างฉดีเขา้ใต้เย่ือบุตา (subconjunctival injection) โดย

วิธีการหยอดยา จะให้ผลการรักษาเฉลี่ยท่ี 12 สัปดาห์ 

ส่วนการฉีดเข้าใต้เยื่อบุตาร่วมกับการหยอดยา สามารถ

ให้ผลการรักษาท่ีเร็วกว่า คือประมาณ 6 สัปดาห์7 มี

การศึกษาพบว่า อัตราการตอบสนองต่อการรักษาอยู่ที ่

ร้อยละ 96.4  และอัตราการเกิดซ้ำ�ของโรคอยู่ท่ีร้อยละ 

3.7 ต่อปี8

	 วิธีการให้ยาหยอด IFN- α 2b คือให้ความ 

เข้มข้น 1 million IU/ml หรอื 3 million IU/mL โดยใหห้ยอด 

วันละ 4 เวลา หรือ ฉีด 3 million IU/0.5mL เข้าทางใต้

เยื่อบุตา อาทิตย์ละ 1 ครั้ง โดยท่ีผลการรักษาไม่มีความ

แตกต่างกัน

	 การให ้IFN- α2b โดยวธีิการหยอดยานัน้ พบวา่ 

ผู้ป่วยสามารถใช้ได้ดีกว่าและมีผลข้างเคียงน้อยกว่า 

การฉีดยาเข้าใต้เยือ่บตุา โดยผลขา้งเคยีงท่ีรา่งกายท่ีพบได้

ในการฉดียาเขา้ใตเ้ยือ่บตุา คอื ออ่นเพลยี ปวดกลา้มเนือ้  

และไข้ ซ่ึงสามารถรักษาได้ด้วยยาพาราเซตตามอล 

เม่ือเริม่การรักษาด้วยการหยอดยา IFN- α2b แลว้ ผูป่้วย

ควรหยอดตาต่อเน่ืองเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์หรือ

มากกว่า ดังน้ันควรเน้นย้ำ�ให้ผู้ป่วยใช้ยาอย่างต่อเนื่อง 

โดยไม่มีความจำ�เป็นต้องใช้การอุดท่อน้ำ�ตา

	 สำ�หรบัการรกัษาทัง้ Preinvasive และ invasive 

ocular surface squamous neoplasia  การใช้ยา topical 

MMC และ 5-FU พบว่ามีประสิทธิภาพในการรักษาดี

เม่ือใช้เป็นการรักษาเริ่มแรก ไม่มีงานวิจัยเปรียบเทียบ

ระหว่างยา 2 ชนิดนี้ แต่การใช้ยาหยอดตา MMC มี

การใช้มาอย่างยาวนาน และมีการยืนยันว่าสามารถ

ใช้ได้หลากหลายกว่า คือ นอกจากใช้รักษาเริ่มแรกแล้ว  

ยังสามารถใช้ก่อนผ่าตัดเพื่อลดขนาดของก้อน และใช้

หลงัการผา่ตัดเพือ่ลดโอกาสเกดิซ้ำ�ของโรค การใช ้5-FU 

พบว่ามีอัตราการเกิดซ้ำ�สูงกว่าในงานวิจัยก่อนหน้า  

แต่งานวิจัยปัจจุบันของ Midena and colleagues แสดง

ให้เห็นว่า การใช้ยาหยอด 5-FU มีประสิทธิภาพในการ

รักษา invasive SCC เมื่อใช้เป็นยาเริ่มแรก เมื่อพิจารณา

การใช้ MMC และ 5-FU ในโรคที่เกิดซ้ำ�แล้ว พบว่าตอบ

สนองค่อนข้างดี เม่ือให้ซ้ำ�ในคอร์สท่ี 2 และ 3 และมี 

ผู้ป่วยจำ�นวนเล็กน้อยเท่านั้นท่ีต้องให้การรักษาโดยวิธี

การผ่าตัด ผู้ป่วยที่รับการรักษาด้วย 5-FU มีผลข้างเคียง

น้อยกว่า MMC การใช้ยาหยอด interferon มีบทบาท

ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถทนผลข้างเคียงของยาอื่น

ได้ แม้ว่าจำ�นวนผู้ป่วยท่ีรักษาได้ผลดีมีจำ�นวนเล็กน้อย 

และการใช้ยามีความจำ�เป็นต้องใช้ติดต่อกันเป็นระยะ 

เวลานาน (อย่างน้อย 3-4 เดือน)3

บทสรุป
	 การรักษาโดยการผ่าตัดให้ขอบแผลกว้าง ตาม

ด้วยการจ้ีเย็น ถือเป็นการรักษามาตรฐานในการรักษา 

OSSN แต่อย่างไรก็ตาม การใช้ยาหยอด chemotherapy 

ถือเป็นการรักษาที่เพิ่งมาใหม่ และถือเป็นการรักษาทาง

เลือกท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาแทนการผ่าตัด และ

กำ�ลังได้รบัความนยิมในการมากข้ึนในการรกัษาเริม่แรก 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีโรคเกิดซ้ำ� หรือโรคท่ีก้อนมี

ขนาดใหญ่ หรือในกรณีใช้ก่อนผ่าตัด เพื่อลดขนาดก้อน 

หรือใช้หลังผ่าตัดที่ตัดขอบเขตไม่หมดหรือโรคเกิดซ้ำ�

	 แม้ว่าไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบการใช้ MMC, 

5-FU และ IFN-α2b สำ�หรับการรักษา ocular surface 

squamous neoplasia แต่มีงานวิจัยท่ีรายงานว่ายาแต่ละ

ตัวมีประสิทธิภาพดีในการรักษา การตัดสินใจเลือกว่า

จะใช้ยาตัวใด แพทย์ควรพิจารณาหลายปัจจัย ทั้งผลข้าง
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เคียงของยา ราคา และวิธีการใช้ยา โดยท่ัวไป หากเริ่ม

การรกัษาไปแล้ว ควรนัดตรวจติดตามหลังรกัษา 1 เดือน 

หรือหลังให้การรักษาไป 1-2 รอบ หากไม่ดีขึ้น แนะนำ�

ให้พิจารณาใช้ยาตัวอื่นหรือผ่าตัดแทน
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