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บทคัดย่อ:
	 ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาทจากยาเคมีบำ�บัดและรังสีรักษาเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในการดูแล
รักษาผู้ป่วยมะเร็ง ซึ่งการรักษาอาจส่งผลกระทบต่อทั้งระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาทส่วนปลายได้
ซึ่งปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกการเกิดที่แน่ชัด เมื่อผู้ป่วยมีภาวะแทรกซ้อนดังกล่าวอาจส่งผลให้ต้องลดขนาดยา 
หยุดการรักษาและส่งผลให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยลดลง เนื่องจากการรักษาภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาทนี้
ได้ผลไม่ดี การรีบให้การวินิจฉัยและหยุดปัจจัยที่เป็นสาเหตุเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดความเสียหายต่อระบบ
ประสาทอย่างถาวรจึงมีความจำ�เป็นอย่างยิ่ง

คำ�สำ�คัญ: ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาท, มะเร็ง, ยาเคมีบำ�บัด, รังสีรักษา 
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Abstract:
	 Neurological complications of chemotherapy and radiotherapy are common problems in oncology 
practice. They can affect the central nervous system and/or the peripheral nervous system. The 
pathogenesis and pathophysiology of these complications are not fully understood. The consequences 
of these complications include dose-limiting, permanent discontinuation of treatment, and substantial 
reduction in patients’ quality of life. Due to effective treatments for therapy-induced neurotoxicity are 
still limited, early awareness of neurological complications is important to prevent permanent damage

Keywords: cancer, chemotherapy, neurological complication, radiotherapy

บทนำ�
	 ผลกระทบทางระบบประสาทจากการรักษามะเร็ง
ด้วยยาเคมีบำ�บัดและรังสีรักษาเป็นปัญหาที่พบได้บ่อย
และมีความรุนแรงแตกต่างกัน ภาวะบางอย่างสามารถ
หายได้เอง แต่ในบางภาวะอาจรุนแรงจนกระทั่งเป็นเหตุ
ให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้ นอกจากนี้ยังมีอาการและอาการ
แสดงที่หลากหลาย ซึ่งอาจจะเกิดในขณะที่ได้รับการ
รักษามะเร็งหรือหลังเสร็จสิ้นการรักษาเป็นเวลานาน
หลายปีก็ได้ ซึ่งในปัจจุบันการรักษามะเร็งมีการพัฒนา
ไปอย่างมากทำ�ให้ผู้ป่วยมีชีวิตที่ยืนยาวขึ้น เป็นผลให้
พบการเกิดผลข้างเคียงต่อระบบประสาทจากการรักษา
ด้วยยาเคมีบำ�บัดและรังสีรักษาบ่อยขึ้น1,2 นอกจากนี้
ในปจัจบุนัผูป้ว่ยมะเรง็มกัจะไดร้บัการรกัษาแบบสหสาขา
พร้อมกัน ซึ่งทำ�ให้มีผลข้างเคียงรุนแรงขึ้นได้3,4

	 การรักษามะเร็งด้วยยาเคมีบำ�บัดหรือรังสีรักษา
มีผลกระทบโดยตรงต่อระบบประสาทหรือผลข้างเคียง
โดยอ้อมต่อระบบสารสื่อประสาท รวมไปถึงหลอดเลือด
ของระบบประสาท ทำ�ให้ผู้ป่วยมีอาการและอาการแสดง
ได้หลากหลายและอาการอาจจะเหมือนกับผลข้างเคียง
จากก้อนมะเร็งเอง เช่น ก้อนมะเร็งกดเบียดหรือลุกลาม
ระบบประสาท มะเรง็กลบัเปน็ซ้ำ� มะเรง็ระยะแพรก่ระจาย 
หรือ paraneoplastic syndrome เป็นต้น การวินิจฉัย
ภาวะดังกล่าวจึงมีความสำ�คัญเนื่องจากมีการรักษาที่
แตกตา่งกนั  การหยดุหรอืปรบัลดขนาดของยาเคมบีำ�บดั
ที่เป็นสาเหตุจะช่วยป้องกันผลข้างเคียงในระยะยาวได้4-8  

ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาทจาก
การรักษาด้วยยาเคมีบำ�บัด
	 ยาเคมีบำ�บัดมีผลกระทบต่อทั้งระบบประสาท
ส่วนกลางและระบบประสาทส่วนปลาย การป้องกัน
และการวินิจฉัยตั้ งแต่ระยะแรกจะช่วยหลีกเลี่ ยง
ผลกระทบต่อระบบประสาทอย่างถาวรได้
	 1.	ผลกระทบของยาเคมีบำ�บัดต่อระบบ
ประสาทส่วนกลาง (central nervous system 
toxicity of chemotherapy)
	 	 ยาเคมบีำ�บดัหลายชนดิมผีลตอ่ระบบประสาท
สว่นกลาง ทัง้การใหย้าแบบทัว่รา่งกาย (ใหท้างหลอดเลอืด
หรือการรับประทาน) หรือการให้ยาเฉพาะที่ (ให้ทาง
โพรงน้ำ�ไขสันหลัง ทางช่องโพรงสมอง หรือการฉีดเข้า
หลอดเลือดแดงโดยตรง)9 โดยจะมีอาการทางคลินิก
ได้หลายแบบ ซึ่งอาจจะมีอาการหลังจากได้รับยาเคมี
บำ�บัดทันทีหรือเกิดภายหลังก็ได้ การวินิจฉัยจำ�เป็นต้อง
แยกจากภาวะอื่น เช่น มะเร็งระยะกระจาย การติดเชื้อ
แทรกซ้อนหรือภาวะสมดุลเกลือแร่ผิดปกติ เนื่องจาก
การหยุดยาเคมีบำ�บัดที่ เป็นสาเหตุจะช่วยป้องกัน
ผลข้างเคียงต่อระบบประสาทในระยะยาว
	 	 ความเสี่ยงของการเกิดผลข้างเคียงต่อระบบ
ประสาทส่วนกลางขึ้นอยู่กับชนิดของยาเคมีบำ�บัด 
ปริมาณ และระยะเวลาที่ได้รับ การรักษาอื่นที่ได้รับร่วม 
เช่น รังสีรักษา นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มีโรคทางระบบ
ประสาทอยู่แล้วจะเพิ่มโอกาสเกิดผลข้างเคียงได้มากขึ้น9
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	 	 ภาวะสมองอักเสบเฉียบพลัน (acute 
encephalopathy)
	 	 ภาวะสมองอักเสบเฉียบพลันพบได้ภายหลัง
ได้รับยาเคมีบำ�บัดภายในระยะเวลาไม่กี่ชั่วโมงถึง
เป็นวัน ผู้ป่วยมักจะนำ�มาด้วยอาการนอนไม่หลับ 
หลังจากนั้นจะมีอาการสับสน ความรู้สึกตัวลดลง หรือ
อาจรุนแรงจนหมดสติ (coma) นอกจากนี้อาจมีอาการ
ชักหรือการเคลื่อนไหวผิดปกติชนิด myoclonus 
ร่วมด้วยได้ ตอ้งวินจิฉัยแยกจากภาวะอื่นๆ ได้แก่ สมอง
อักเสบจากไวรัส สมดุลเกลือแร่ผิดปกติ paraneo-
plastic syndrome เช่น สมองอักเสบตำ�แหน่งลิมบิก 
(limbic encephalitis)3 ผู้ป่วยที่มีสมองอักเสบ
เฉียบพลันจากยาเคมีบำ�บัดนี้ส่วนใหญ่มักจะหายได้เอง 
แต่บางส่วนอาจมีอาการรุนแรงจนกระทั่งเสียชีวิตได้
	 	 ยาเคมีบำ�บัดที่เป็นสาเหตุของสมองอักเสบ
เฉียบพลันที่พบบ่อย คือ methotrexate (MTX) และ 
ifosfamide จากการรายงานพบภาวะนี้สูงถึงร้อยละ 30 
ในผู้ป่วยที่ได้รับ ifosfamide ปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ 
การได้รับยาขนาดสูง ภาวะไตเสื่อม ระดับอัลบูมิน
ในเลือดต่ำ� และการได้รับ cisplatin มาก่อน อาการของ
ผูป้ว่ยจะหายไดเ้อง แตก่ารให ้methylene blue จะทำ�ให้
อาการหายเร็วขึ้นและช่วยป้องกันการกลับเป็นซ้ำ�4 
ส่วนยาตัวอื่นที่เป็นสาเหตุของสมองอักเสบเฉียบพลัน
ทีพ่บได้ ไดแ้ก่ paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracil 
(5-FU), cytosine arabinoside (Ara-C), procarbazine, 
nitrosoureas (เมื่อใช้ยาในขนาดสูง), interferon-alfa, 
L-asparaginase, capecitabine, interleukin-2, 
tamoxifen (เมือ่ใชย้าในขนาดสงู) etoposide (เมือ่ใชย้า
ในขนาดสงู) สารสเตยีรอยด ์การใหย้าเคมบีำ�บดัในขนาด
สูงร่วมกับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำ�เนิด 
(stem cell transplantation)4,9

		  ภาวะสมองอกัเสบกึง่เฉยีบพลนั (subacute 
encephalopathy)
	 	 พบได้น้อย ผู้ป่วยจะมีอาการหลังได้รับยา 
methotrexate หรือ cisplatin เป็นวันถึงหลายสัปดาห์ 

อาการได้แก่ สับสน ชัก มีความผิดปกติทางระบบ
ประสาทเฉพาะที่ เช่น แขนขาอ่อนแรง พูดไม่ชัด ผู้ป่วย
ส่วนใหญ่เป็นเด็ก และอาการมักจะหายกลับเป็นปกติ 
แต่ผู้ป่วยส่วนน้อยอาจมีอาการรุนแรงจนเสียชีวิตได้9

		  ภาวะสมองอักเสบเรื้อรัง (chronic 
encephalopathy) 
	 	 สาเหตุที่พบได้บ่อยคือ methotrexate 
นอกจากนี้อาจพบได้ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำ�บัด
หลายตวัรว่มกนั เชน่ สตูรยา CHOP (cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, prednisolone) โดยมักเกิด
หลังจากได้รับการรักษานานหลายเดือนถึงหลายปี 
ส่วนใหญ่อาการจะเป็นเรื้อรังและอาจจะรุนแรงมากขึ้นได้ 
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะสมองอักเสบเรื้อรัง คือ 
การฉายแสงทัว่บรเิวณศรีษะ (whole-brain irradiation) 
ผู้ป่วยอาจจะมีอาการได้หลายแบบ เช่น สูญเสีย
ความทรงจำ�  สับสน ขาดความคิดสร้างสรรค์ ขาด
ความกระตือรือร้น ไปจนถึงโรคจิตเสื่อมได ้ ในปัจจุบัน
ยังไม่มีการรักษาใดที่ได้ผล

		  ปัญหาด้านความทรงจำ� (cognitive 
dysfunction)
	 	 หมายถึงปัญหาด้านความจำ�หรือความสนใจ
ทีเ่กดิขึน้ระหวา่งหรอืหลงัจากการรกัษาดว้ยยาเคมบีำ�บดั 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะมีอาการดีขึ้นหลังจากหยุดยาเคมี
บำ�บัด แต่ผู้ป่วยบางส่วนอาจจะมีปัญหาความจำ�เสื่อมได้
โดยอาการอาจเป็นไม่มากหรือรุนแรงจนรบกวนชีวิต
ประจำ�วันได้ ปัจจัยเสี่ยงได้แก่ อายุมาก มีความเสี่ยง
เรื่องหลอดเลือดอยู่เดิม มีรายงานการพบผู้ป่วยความจำ�
เสื่อมรุนแรงหลังจากการได้รับยาเคมีบำ�บัดในการรักษา 
primary CNS non-Hodgkin’s lymphoma รอ้ยละ 10 
โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยา methotrexate ขนาดสูง
ร่วมกับยาเคมีบำ�บัดชนิดอื่น3 อย่างไรก็ตามข้อมูล
การศึกษาปัจจุบันยังไม่เพียงพอและมีปัจจัยรบกวน
หลายอย่าง นอกจากนี้ยังไม่มีข้อมูลสนับสนุนที่ชัดเจน
เรื่องการป้องกันหรือรักษาภาวะดังกล่าว1,2,4,19
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   		  เยื่ อหุ้มสมองอักเสบชนิดไม่ติด เชื้ อ 
(aseptic meningitis)
	 	 ยาที่พบเป็นสาเหตุได้บ่อย ได้แก่ metho-
trexate, cytarabine, liposomal cytarabine ทีบ่รหิารยา
เข้าทางน้ำ�ไขสันหลัง2,4,10,11,19 พบได้ประมาณร้อยละ 10 
ของผู้ป่วย ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอาการหลังฉีดยาภายใน 
2-4 ชัว่โมง และมอีาการนาน 12-72 ชัว่โมง โดยอาการ
และอาการแสดงจะเหมือนกับเยื่อหุ้มสมองอักเสบจาก
สาเหตุอื่นๆ ได้แก่ ปวดศีรษะ คอแข็ง ปวดหลัง คลื่นไส้
อาเจียน มีไข้ หรือมีความรู้สึกตัวลดลงได้ การตรวจ
น้ำ�ไขสันหลังจะพบว่ามีเซลล์อักเสบและระดับโปรตีน
เพิ่มขึ้น ผลเพาะเชื้อเป็นลบ นอกจากนี้ยังมีรายงาน
การพบเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากยากลุ่มใหม่ ได้แก่ 
cetuximab อีกด้วย4

	 	 ภาวะเยื่อหุ้มสมองอักเสบสามารถหายเองได้
และไม่จำ�เป็นต้องรักษา การป้องกันทำ�ได้โดยการให้ยา
สเตียรอยด์ทางน้ำ�ไขสันหลังหรือรับประทานร่วมไปด้วย
ในผู้ป่วยที่ได้รับยา methotrexate และในผู้ป่วยที่เคยมี
ภาวะเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากการฉีดยา methotrexate 
เข้าทางน้ำ�ไขสันหลังมาก่อน สามารถบริหารยาซ้ำ�
ทางน้ำ�ไขสันหลังได้โดยไม่เกิดภาวะแทรกซ้อนใด

	 	 ความผดิปกตขิองสมองนอ้ย (cerebellar 
dysfunction)
	 	 ผู้ป่วยจะมีอาการพูดไม่ชัด ตากระตุก และ
เดินเซ ส่วนใหญ่เกิดจากการได้รับ cytarabine ในขนาด
สะสมที่มากกว่า 36 กรัม/ตารางเมตร12 โดยปัจจัยเสี่ยง
ของภาวะนี้ ได้แก่ อายุมาก ภาวะไตเสื่อม หรือมีค่า 
alkaline phosphatase เพิม่สงูขึน้4,13,19 ถา้ผูป้ว่ยยงัไดร้บั
ยาต่อเนื่องหลังจากเริ่มมีอาการผิดปกติทางสมองน้อย
อาจจะทำ�ให้อาการผิดปกติเป็นถาวรได้19 นอกจากนี้
มีรายงานพบภาวะนี้ในผู้ป่วยที่ได้รับ 5-fluorouracil 
ขนาดสูง และ cyclosporin

   	 	 Extrapyramidal syndromes
	 	 เป็นภาวะที่พบได้น้อยมาก สัมพันธ์กับ
การไดร้บัยา 5-fluorouracil, doxorubicin, interferon 
ผู้ป่วยจะมีความผิดปกติด้านการเคลื่อนไหว กระสับ-

กระส่าย อยู่ไม่นิ่ง ต้องขยับตลอดเวลา หรืออาจจะมี
อาการของ focal dystonia (การเกรง็ของกลา้มเนือ้รนุแรง
ในบริเวณคอ หลอดลม ลิ้น ปาก) หรืออาการของ 
parkinsonism (การเกร็งของกล้ามเนื้อทั่วไป ทำ�ให้
มีการเคลื่อนไหวช้า เดินตัวแข็ง ช้า มีอาการมือ-ขาสั่น 
พูดไม่คล่อง ลิ้นแข็ง กล้ามเนื้อหน้าเกร็ง เฉยเมย 
ไม่แสดงอารมณ์) โดยผู้ป่วยอาจจะมีอาการของสมอง
อักเสบเฉียบพลันร่วมด้วยหรือไม่ก็ได้4

   		  Posterior reversible encephalopathy 
syndrome (PRES)
	 	 วิ นิ จฉั ย จ ากอาการทางคลิ นิ ก ร่ วมกั บ
ความผดิปกตทิางภาพรงัสสีมอง อาการทางคลนิกิ ไดแ้ก ่
ปวดศีรษะ การมองเห็นผิดปกติ (เช่น visual field 
defect, cortical blindness) สับสน ชัก หรือระดับ
ความรู้สึกตัวลดลง ปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกการเกิด
ที่แน่ชัด แต่เชื่อว่าเกิดจาก vasogenic edema2 ภาพ
เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (computer tomography; CT) 
หรอืการตรวจเอกซเรยด์ว้ยคลืน่แมเ่หลก็ไฟฟา้ (magnetic 
resonance imaging; MRI) จะพบลกัษณะการบวมของ 
white matter เทา่ๆ กนัทัง้สองขา้งและเดน่บรเิวณสมอง
สว่น parietal ดา้นหลงัและสมองสว่น occipital14 มกัพบ
ภาวะนี้ร่วมกับความดันโลหิตสูงรุนแรง ภาวะแทรกซ้อน
จากการตั้งครรภ์ ยาเคมีบำ�บัดที่มีรายงาน ได้แก่ 
cyclosporine, tacrolimus, cyclophosphamide, Ara-C, 
cisplatin, ifosfamide, vincristine, gemcitabine 
นอกจากนี้ยาใหม่ในกลุ่ม kinase inhibitors ได้แก่ 
sorafenib, sunitinib, bortezomib, erlotinib, 
vandetanib รวมไปถึงยากลุ่มแอนติบอดีต้านการสร้าง
หลอดเลอืด (anti-vascular endothelial growth factor; 
anti-VEGF) เช่น bevacizumab มีรายงานการเกิด
ภาวะนี้เช่นกัน4,19 ปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกการเกิด
ที่แน่ชัด แต่เชื่อว่าสัมพันธ์กับการที่ยาส่งผลให้ความดัน
โลหิตสูงหรือผลจากการต้านหลอดเลือดโดยตรง19 

การรักษาคือหยุดยาที่เป็นสาเหตุ ควบคุมความดัน
โลหิต คุมอาการชักและแก้ไขความผิดปกติของเกลือแร่ 
อาการและภาพทางรังสีวิทยาจะกลับมาเป็นปกติภายใน 
2 สัปดาห์หลังการรักษา1,2,4,9
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	 	 สมองขาดเลือด (cerebral ischemia)
	 	 มีรายงานการพบผู้ป่วยสมองขาดเลือด
จากยาเคมีบำ�บัด ได้แก่ methotrexate, platinum-
derivatives, cyclosporine โดยผู้ป่วยส่วนมากเป็นเด็ก
ที่ได้รับยา methotrexate ในการรักษามะเร็งเม็ดเลือด
ขาว15 ผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาดสูงจะเกิด microangio-
pathy และ calcification ของผนงัหลอดเลอืด มรีายงาน
การศึกษาขนาดเล็กพบความสัมพันธ์ของการเกิดสมอง
ขาดเลอืดกบั cyclophosphamide, docetaxel, paclitaxel, 
5-FU, bleomycin4 นอกจากนี้ยังมีรายงานการพบ 
thombotic microangiopathy ในผู้ป่วยที่ได้รับ 
mitomycin C2, gemcitabine, cyclosporine7 นอกจาก
ยาเคมีบำ�บัดยังพบว่ายาต้านฮอร์โมนในกลุ่ม selective 
estrogen receptor modulators ได้แก่ tamoxifen, 
raloxifen เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดสมองขาดเลือด
รวมไปถึงภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราว (transient 
ischemic attack) ในผูป้ว่ยทีม่ปีจัจยัเสีย่งดา้นหลอดเลอืด4 
ส่วนยา bevacizumab ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม anti-VEGF 
มีรายงานการเกิดสมองขาดเลือดและเลือดออกในสมอง
ได้2

  		  ภาวะหลอดเลือดดำ�ในสมองอุดตัน 
(venous sinus thrombosis)
	 	 มีรายงานการพบภาวะนี้จากยา cisplatin, 
methotrexate, thalidomide, tamoxifen, interleukin-2, 
bevacizumab ส่วนยา L-Asparaginase จะลดปัจจัย
ด้านการแข็งตัวของเลือดส่งผลให้เกิดสมองขาดเลือด 
หลอดเลอืดดำ�ในสมองอดุตนั รวมไปถงึเลอืดออกในสมอง
ได้ การให้ส่วนประกอบของเลือด ได้แก่  fresh frozen 
plasma หรอื antithrombin concentrate จะชว่ยปอ้งกนั
การเกิดภาวะดังกล่าวได้4 

		  เลือดออกในสมอง (intracerebral 
hemorrhage)
	 	 จากการศึกษาพบว่ายา bevacizumab เพิ่ม
ความเส่ียงด้านหลอดเลือดท้ังล่ิมเลือดอุดตันและเลือดออก

ผิดปกติ รวมไปถึงเพิ่มความเสี่ยงของเลือดออกในสมอง
ด้วย อย่างไรก็ตามการศึกษาในระยะหลังพบว่าปัจจัย
เสี่ยงเรื่องเลือดออกในสมองไม่ได้สูงมากนัก อุบัติการณ์
เลือดออกในสมองขึ้นอยู่กับปัจจัยเสี่ยงด้านเนื้องอกเดิม
ของผู้ป่วย ในผู้ป่วยเนื้องอกสมองชนิด glioblastoma 
ที่ได้รับยา bevacizumab มีอุบัติการณ์ของเลือดออก
ในสมองร้อยละ 2-3 ซึ่งเพิ่มจากเดิมเพียงเล็กน้อย ส่วน
ผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดร่วมด้วยจะมีความเสี่ยง
เลือดออกในสมองเพิ่มขึ้น แต่อุบัติการณ์เลือดออก
ในสมองรุนแรงพบเพียงร้อยละ 3 ดังนั้นผู้ป่วยส่วนใหญ่
สามารถใช้ยา bevacizumab คู่กับยาละลายลิ่มเลือด
ได้อย่างปลอดภัย แต่มีรายงานผู้ป่วยเนื้องอกสมอง
ชนิด high grade oligodendrogliomas พบเลือดออก
ในสมองรนุแรงไดส้งูถงึรอ้ยละ 24 ซึง่สมัพนัธก์บัความเสีย่ง
ของเลือดออกที่พบมากในเนื้องอกชนิดนี้4 
	 	 สว่นผูป้ว่ยในกลุม่มะเรง็กระจายไปสมอง ขอ้มลู
การศึกษาในปัจจุบันพบว่าการใช้ยา bevacizumab ใน
ผู้ป่วยมะเร็งกระจายไปสมองไม่ได้เพิ่มความเสี่ยง
เลือดออกในสมอง อย่างไรก็ตามข้อมูลยังมีน้อย จึงควร
ระมัดระวังการใช้ยากลุ่มนี้ในผู้ป่วยมะเร็งที่มีความเสี่ยง
เลือดออกสูงอยู่เดิม เช่น มะเร็งไตชนิด renal cell 
carcinoma4

	 	 นอกจากยา bavacizumab แลว้ยงัพบรายงาน
การเกดิเลอืดออกในสมองไดใ้นผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา nilotinib 
และ imatinib แตพ่บไดน้อ้ยมาก สว่นยา sorafenib และ 
sunitinib ข้อมูลยังไม่แน่ชัด

   	 	 Multifocal leukoencephalopathy
	 	 เกดิจากมกีารทำ�ลายไมอลีนิ (myelin) ในระบบ
ประสาทส่วนกลางอย่างรุนแรง ผู้ป่วยจะมีความรู้สึกตัว
ผิดปกติ อ่อนแรง การทรงตัวผิดปกติ ความผิดปกติของ
การมองเห็น โดยภาพทางรังสีวิทยาจะพบลักษณะของ 
demyelination บริเวณ white matter หลายตำ�แหน่ง
ไม่มีลักษณะของก้อนที่กดเบียดและไม่มี contrast 
enhancement มีรายงานผู้ป่วยเกิดภาวะ multifocal 
leukoencephalopathy จากยา capecitabine ซึง่อาการ
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และภาพทางรังสีวิทยาดีขึ้นเกือบปกติหลังจากหยุดยา 
capecitabine16 นอกจากนี้อาจพบภาวะนี้ได้ในการ
รักษามะเร็งด้วยการใช้แอนติบอดี เช่น rituximab 
ซึ่งจะกดการทำ�งานของลิมโฟไซต์ชนิดบีที่เป็นภูมิคุ้มกัน
ของร่างกาย ทำ�ให้มีการกระตุ้นเชื้อไวรัสเจซี (John 
Cunningham virus; JCV) แทรกซอ้น9 การพยากรณโ์รค
ไม่ดีและไม่มีการรักษาจำ�เพาะ ควรวินิจฉัยแยกโรค
จากการติดเชื้อไวรัสอื่นๆ2

	 	 ไขสนัหลงัอกัเสบเฉยีบพลนั (acute myelo-
pathy)
	 	 ภาวะไขสันหลังอักเสบพบได้น้อยมาก แต่
เป็นภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงของยา methotrexate และ 
Ara-C ที่บริหารยาเข้าทางน้ำ�ไขสันหลัง ปัจจัยเสี่ยง
ได้แก่ อายุ (เด็กหรือผู้สูงอายุ) ขนาดของยา ความถี่
ของการบริหารยา ได้รับรังสีรักษาร่วมด้วยหรือมีโรคที่
เยื่อหุ้มสมองเป็นบริเวณกว้าง ผู้ป่วยจะมีอาการปวดขา
ตามดว้ยอาการชา ขาออ่นแรงเปน็อมัพาตแบบกลา้มเนือ้
ลีบ (flaccid paraperesis) และระบบขับถ่ายผิดปกติ 
อาการมักจะเกิดหลังได้รับยาประมาณ 30 นาที ถึง 
48 ชั่วโมง ผลทางพยาธิวิทยาจะพบเป็น necrotic 
myelopathy โดยไมม่กีารอกัเสบหรอืหลอดเลอืดผดิปกติ
ที่ชัดเจน3,4,9,19 ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะมีความผิดปกติ
ทางระบบประสาทอยา่งถาวร แตพ่บวา่การใหย้าคอรต์โิค
สเตียรอยด์อาจจะทำ�ให้อาการดีขึ้นได้บ้าง4

	 2.	ผลกระทบของยาเคมีบำ�บัดต่อระบบ
ประสาทส่วนปลาย (peripheral nervous system 
toxicity of chemotherapy)
	 	 ผลต่อระบบประสาทส่วนปลายมักจะสัมพันธ์
กับปริมาณของยาเคมีบำ�บัดที่ได้รับ และมีปัจจัยอื่น
เกี่ยวข้องหลายปัจจัย ได้แก่ เบาหวาน โรคไตเรื้อรัง 
พิษสุราเรื้อรัง ภาวะขาดสารอาหาร (เช่น วิตามินบี 1 
วิตามินบี 6 หรือวิตามินบี 12) ความผิดปกติทาง
เมตาบอลิสม์ (เช่น ภาวะพร่องไทรอยด์) โลหะหนัก
เป็นพิษ การติดเชื้อจากไวรัสบางชนิด การบาดเจ็บ

ต่อเส้นประสาทหรือหลอดเลือด ความผิดปกติทางระบบ
ประสาทอื่นๆ ดังนั้นการวินิจฉัยภาวะนี้จึงจำ�เป็นจะต้อง
วินิจฉัยแยกโรคดังกล่าวด้วย1,17

	 	 กลไกการเกิดภาวะนี้ ยั งไม่แน่ชัด แต่
จากการศึกษาพบว่าการขนส่งผ่านซัยโตพลาสซึม
โดยไมโครทิวบูลผิดปกติ การเสื่อมของแอคซอน
ส่วนปลาย และผลกระทบโดยตรงต่อเซลล์ประสาท
รับความรู้สึกใน dorsal root ganglia17,18 นอกจากนี้
สว่นนอ้ยยงัอาจพบ demyelination จากยาเคมบีำ�บดัได ้
	 	 ในปัจจุบันมีรายงานยาเคมีบำ�บัดหลายชนิด
ที่มีผลข้างเคียงต่อระบบประสาทส่วนปลาย ยาเคมี
บำ�บัดที่พบได้บ่อย ได้แก่ ยากลุ่ม vinca alkaloids 
(vincristine, vinblastine, vinorelbine) ยากลุ่ม
แพลตินัม (cisplatin, carboplatin, oxaliplatin), 
thalidomide, taxanes, bortezomib17-19 อุบัติการณ์
และความรุนแรงของการเกิดภาวะนี้ขึ้นอยู่กับขนาดยา 
ความถี่และระยะเวลาการได้รับยาเคมีบำ�บัดร่วมไปกับ
ปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ของผู้ป่วย นอกจากนี้การใช้ยาเคมี
บำ�บัดร่วมกัน เช่น สูตรยาที่มี taxane และแพลตินัม 
จะเพิ่มอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะนี้17,19,20

	 	 ยาเคมบีำ�บดัมผีลตอ่ระบบประสาทสว่นปลาย
ได้หลายรูปแบบ ดังนี้
       	 1.	 Distal sensorimotor axonopahy 
เป็นชนิดที่พบได้บ่อยที่สุด มักจะเริ่มมีอาการชาบริเวณ
ปลายมือปลายเท้า ในผู้ป่วยบางรายอาจจะรู้สึกเหมือน
เขม็ตำ� แสบรอ้นหรอืปวดได ้ผูป้ว่ยมกัจะมอีาการเริม่จาก
ปลายเท้าก่อน หลังจากนั้นจะมีความผิดปกติที่ปลายมือ 
ตรวจรา่งกายจะพบการสญูเสยีความรูส้กึทกุดา้น รเีฟลก็ซ ์
(deep tendon reflex) ลดลง หลังจากนั้นจะมีอาการ
อ่อนแรงบริเวณปลายมือปลายเท้าทั้งสองข้าง ลักษณะ
สำ�คัญในการวินิจฉัยภาวะนี้คือความผิดปกติของเส้น
ประสาทรบัความรูส้กึรนุแรงกวา่เสน้ประสาทสัง่การ ทำ�ให้
ผูป้ว่ยมคีวามผดิปกตขิองการรบัความรูส้กึมากกวา่อาการ
อ่อนแรง17 ในช่วงแรกอาการอาจจะเป็นๆ หายๆ ได้
ระหว่างช่วงการให้ยาเคมีบำ�บัด อาการจะดีขึ้นหลังจาก
หยุดยาที่เป็นสาเหตุ แต่ในผู้ป่วยที่ได้รับยาซ้ำ�ๆ อาการ
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มักจะรุนแรงขึ้นเรื่อยๆ ตามจำ�นวนรอบของการรักษา
และอาจจะเป็นเรื้อรังได้แม้จะหยุดยาไปแล้ว1,17 ยาเคมี
บำ�บัดที่เป็นสาเหตุที่พบได้บ่อย คือ ยากลุ่ม vinca 
alkaloid แพลตินัม taxane และ bortezomib19,21

    	 	 2.	 Pure sensory neuropathy เกิดจาก
การทำ�ลายเส้นประสาทใหญ่เป็นหลัก (เช่น cisplatin) 
จะพบการสญูเสยีการรบัรูต้ำ�แหนง่ของรา่งกาย (position 
sense) และเดินเซ แต่บางครั้งอาจมีการทำ�ลาย
ทัง้เสน้ประสาทเสน้ใหญแ่ละเลก็ (เชน่ taxane) จะทำ�ให้
ผู้ป่วยสูญเสียความรู้สึก pinprick และการสัมผัส 
(tactile) การฟื้นของระบบประสาทมักจะช้าและใช้เวลา
นาน3 จำ�เป็นต้องแยกภาวะนี้จาก paraneoplastic 
syndrome จากมะเร็งเองด้วย
    	 	 3.	 Polyradiculopathy (Guillain-Barre-
like syndrome) เกิดจากพยาธิสภาพที่ spinal root 
หรือเส้นประสาทส่วนปลายมีการเสื่อมสลายของปลอก
ไมอีลิน มีรายงานภาวะนี้จากยา suramin ที่ใช้รักษา
มะเรง็ตอ่มลกูหมาก และ Ara-C อาการจะดขีึน้หลงัจาก
หยุดยาที่เป็นสาเหตุ
   	 	 4.	 Autonomic dysfunction พบได้จาก
การรักษาด้วย vincristine ผู้ป่วยจะมีอาการท้องผูก 
ความดันโลหิตต่ำ�เวลาเปลี่ยนท่า ปัสสาวะคั่ง บางครั้ง
พบรว่มกบั sensory motor neuropathy แตก่ารวนิจิฉยั
ภาวะนี้จำ�เป็นต้องแยกจาก autonomic dysfunction 
จาก paraneoplastic syndrome ของมะเร็งเองด้วย 
	 	 จากการรายงานพบว่า ผู้ป่วยที่ เกิดผล
ข้างเคียงต่อระบบประสาทส่วนปลายจากเคมีบำ�บัดจะมี
ความผดิปกตขิองเสน้ประสาทรบัความรูส้กึรว่มดว้ยเสมอ 
ดังนั้นในผู้ป่วยมะเร็งที่มีกล้ามเนื้ออ่อนแรงโดยที่ไม่มี
ความผดิปกตขิองเสน้ประสาทรบัความรูส้กึ ควรหาสาเหตุ
อื่นๆ ได้แก่ paraneoplastic syndrome กล้ามเนื้อ
ออ่นแรงจากสเตยีรอยดห์รอืยาอืน่ๆ ภาวะขาดสารอาหาร 
เสน้ประสาทผดิปกตจิากสารพษิ รวมไปถงึโรคทางระบบ
ประสาทอื่นๆ
	 	 ในปัจจุบันยังไม่มีการรักษามาตรฐานในการ
ป้องกันและรักษาภาวะนี้ มีการศึกษายาที่อาจจะมีผล

ป้องกันระบบประสาท (neuroprotectant) เช่น amifostine, 
glutathione, Org2766 แตข่อ้มลูยงัไมเ่พยีงพอจะนำ�มาใช้
ทางคลินิก อย่างไรก็ตามมีข้อมูลของการใช้แคลเซียม
และแมกนีเซียมเข้าทางหลอดเลือดเพื่อลดความรุนแรง
ของเส้นประสาทส่วนปลายอักเสบจาก oxaliplatin 
(oxaliplatin-induced chronic peripheral neuro-
pathy) โดยไมล่ดอตัราการตอบสนองของยา นอกจากนี้
ยังมีข้อมูลว่าวิตามินอีอาจมีส่วนช่วยลดการเกิดผลข้างเคียง
ต่อระบบส่วนปลายจากยาเคมีบำ�บัดได้แต่ยังต้องการ
การศึกษาเพิ่มเติม ส่วนยาในกลุ่ม tricyclic anti-
depressants, gabapentin, lamotrigine ไม่มีประโยชน์
ในการป้องกันภาวะนี้1,17,19

	 	 เนื่องจากยังไม่มีการรักษาที่ได้ผลดี จึงควร
ให้ความสำ�คัญต่อการประเมินความเสี่ยงของการเกิด
ผลข้างเคียงต่อระบบประสาทของผู้ป่วยก่อนให้ยาเคมี
บำ�บัด ได้แก่ มีโรคเบาหวานร่วม ภาวะขาดสารอาหาร 
พษิสรุาเรือ้รงั โรคประจำ�ตวัทางเสน้ประสาทเดมิ ประวัติ
โรคระบบประสาทที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมในครอบครัว 
รวมไปถงึการไดร้บัยาเคมีบำ�บดัทีม่ผีลข้างเคยีงตอ่ระบบ
ประสาทก่อนหน้า นอกจากนี้ควรพิจารณายาอื่นที่ผู้ป่วย
รับประทานร่วมด้วย ยาท่ีไช้บ่อยและมีรายงานผลข้างเคียง
ต่อระบบประสาทส่วนปลาย ได้แก่ metronidazole, 
misonidazole, colchicine, sulfasalazine, nitro-
furantoin, tacrolimus, ยากลุ่ม nucleoside analogs 
(zalcitabine, didanosine, stavudine, lamivudine), 
hydralazine, phenytoin, isoniazid, perhexiline, 
disulfiram17

ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาทจากรังสี
รักษา
	 	 การฉายรังสีมีบทบาทสำ�คัญในการรักษา
มะเร็ง ปริมาณของรังสีรักษามักจะจำ�กัดด้วยปริมาณ
รังสีที่ระบบประสาททนได้ อัตราการเกิดผลข้างเคียง
ขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย แบ่งเป็นปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการ
รกัษา (ปรมิาณสะสมของรงัส ีปรมิาณของรงัสตีอ่การฉาย
แต่ละครั้ง ปริมาณของสมองที่ถูกรังส ี การได้รับยาเคมี
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บำ�บัดร่วมด้วย หรือเนื้อเยื่อที่ไวต่อรังสีรักษา (เช่น 
ไฮโปทาลามัส จอประสาทตา เส้นประสาทสมองคู่ที่ 2) 
และปัจจัยด้านผู้ป่วย (อายุ <7 ปี หรือ >60 ปี มีโรค
ทางระบบประสาทอยู่เดิม มีความเสี่ยงเรื่องหลอดเลือด
ผิดปกติ เช่น ความดันโลหิตสูง เบาหวาน สูบบุหรี่ 
รวมไปถึงระยะเวลารอดชีวิตหลังจากได้รับรังสีรักษา)1,4

	 	 การฉายรังสีมีผลกระทบต่อเนื้อเยื่อระบบ
ประสาททั้งทางตรงและทางอ้อม ผลกระทบทางระบบ
ประสาทจากการฉายรังสีสามารถแบ่งตามระยะเวลา
ที่เกิดได้ดังนี้1,3,5 
	 	 ภาวะแทรกซ้อนระยะเฉียบพลัน (acute 
complications)
	 	 Acute encephalopathy พบได้ถึงร้อยละ 
50 ของผู้ป่วยที่ได้รับการฉายรังสีขนาดสูง2 เกิดจาก
การทำ�ลาย blood-brain barrier และมีภาวะสมอง
บวม1,4 มักจะเกิดภายใน 2 สัปดาห์หลังจากฉายรังสี 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอาการไม่รุนแรง เช่น ปวดศีรษะ 
คลื่นไส้อาเจียน ซึมลง มีไข้ และบางครั้งอาจตรวจพบ
ความผิดปกติทางระบบประสาทได้ แต่อาการของ 
encephalopathy อาจรนุแรงไดใ้นผูป้ว่ยทีม่ภีาวะความดนั
ในโพรงกะโหลกศีรษะสูงตั้งแต่เริ่มรักษา เช่น มะเร็ง
แพร่กระจายไปสมอง ก้อนมะเร็งขนาดใหญ่ที่ posterior 
fossa หรือได้รับการฉายรังสีในขนาดสูง ในกลุ่มผู้ป่วย
เหล่านี้อาจแสดงอาการของภาวะสมองเลื่อน (brain 
herniation) ได้3,4,22

	 	 การรักษา acute encephalopathy คือ
การให้คอร์ติโคสเตียรอยด์ ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อ
ภาวะสมองเลื่อน ควรให้คอร์ติโคสเตียรอยด์ขนาดสูง 
48-72 ชั่วโมงก่อนที่จะเริ่มฉายรังสีและหลีกเลี่ยง
การฉายรังสีในขนาดสูง

	 	 Early-delayed complications
	 	 เกิดในช่วง 2 สัปดาห์ ถึง 6 เดือนหลังการ
ฉายรังสี ผู้ป่วยอาจมีอาการแสดงได้หลายแบบ ได้แก่
	 	 1.	 Somnolence syndrome พบในผู้ป่วย
ที่ได้รับการฉายรังสีทั่วศีรษะหรือฉายรังสีขนาดสูง 

สว่นใหญพ่บในเดก็แตอ่าจพบไดใ้นผูใ้หญภ่ายใน 2 เดอืน
หลังจากการฉายรังสี อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะนี้
แตกตา่งกนัตัง้แตร่อ้ยละ 13-582 ขึน้อยูก่บักลุม่ประชากร
ที่ศึกษาและการวินิจฉัย ผู้ป่วยจะมีอาการง่วง ซึม 
หงุดหงิด ปวดศีรษะ ไข้ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ การตรวจ
ทางระบบประสาทจะพบว่า มี transient papilledema 
สญูเสยี attention และ recent memory functions เชือ่วา่
เกดิจากการทีม่ี demyelination ของ oligodendrocyte 
ที่ได้รับรังสีรักษา อาการมักจะดีขึ้นเองในระยะเวลา
เป็นสัปดาห์ถึงเดือน การให้คอร์ติโคสเตียรอยด์จะช่วย
ป้องกันการเกิดและลดระยะเวลาของภาวะนี้ได้2-4,22-24	
	 	 2. 	Tumor pseudoprogression/recurrent 
focal symptoms พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 15-30 มกัพบ
ในผู้ป่วยที่ได้รับรังสีรักษาร่วมกับยาเคมีบำ�บัด ผู้ป่วย
จะมีอาการเหมือนมีก้อนมะเร็งกลับขึ้นใหม่ โดยจะมี
อาการช่วง 6 สัปดาห์ ถึง 3 เดือนหลังได้รับรังสีรักษา2 

เชื่อว่าสาเหตุเกิดจากการตอบสนองต่อการรักษาของ
มะเร็งร่วมกับภาวะเนื้อเยื่อบวมรอบเนื้องอกหรืออาจมี 
demyelination25 ผลทางพยาธิวิทยาพบเนื้อเยื่อตาย 
(necrosis) การตรวจ CT หรือ MRI จะพบลักษณะ
ที่บ่งบอกก้อนกลับขึ้นใหม่ที่มีลักษณะเป็น low-density 
lesion ขนาดใหญ่ขึ้นและมี contrast enhancement 
ทีไ่มเ่คยมมีากอ่นการรกัษา เนือ่งจากไมม่ภีาพรงัสวีนิจิฉยั
ที่จำ�เพาะ จึงอาจจำ�เป็นต้องผ่าตัดเพื่อให้ได้ผลทาง
พยาธิวิทยาเพื่อยืนยันการวินิจฉัย การรักษาคือการให้
สเตียรอยด์ร่วมกับการรักษาประคับประคอง โดยทั่วไป
อาการมักจะดีขึ้นภายในเวลาเป็นสัปดาห์ถึงเดือน2-4

	 	 3. Transient Lhermitte’s sign สัมพันธ์กับ
การฉายรังสีที่ไขสันหลังบริเวณคอร่วมกับการได้รับยา
เคมีบำ�บัดกลุ่มแพลตินัม เช่น cisplatin ผู้ป่วยจะมี
ความรู้สึกเหมือนไฟฟ้าช็อตร้าวจากกระดูกสันหลังไปที่
แขนขณะที่ก้มคอ มักจะเกิดอาการหลังจากฉายรังสีครบ
ประมาณ 2 ถงึ 4 เดอืน ภาพ MRI ปกต ิผูป้ว่ยสว่นใหญ่
จะหายไดเ้องภายใน 2-9 เดอืน2 ไมม่กีารรกัษาทีจ่ำ�เพาะ 
แต่การใส่เฝือกอ่อนที่คอจะช่วยลดการงอของกระดูก
สันหลังส่วนคอและลดอาการได้ อย่างไรก็ตาม มีผู้ป่วย
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ส่วนน้อยที่อาจมีอาการรุนแรงจนเกิดภาวะ radiation 
myelopathy ตามมาได้26	 	 	
	 นอกจากนี้ยังมีรายงานการพบภาวะ brain 
stem encephalopathy และ severe leukoencephalo-
pathy with cognitive dysfunction and pseudobulbar 
syndrome หลงัจากไดร้บัรงัสรีกัษา ซึง่เปน็ภาวะทีร่นุแรง
แต่พบได้น้อยมาก ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะหายได้เอง แต่
ส่วนน้อยอาจรุนแรงจนเสียชีวิตได้	 	

		  Delayed complications
	 	 พบได้หลังจากฉายรังสีตั้งแต่ 6 เดือนไป
จนถึงหลายปี เกิดจากรังสีไปกระตุ้นให้เกิดการทำ�ลาย
ของเนือ้เยือ่ระบบประสาทซึง่ขึน้อยูก่บัขนาดของการฉาย
รังสีในแต่ละครั้ง ปริมาณโดยรวมและบริเวณของระบบ
ประสาทที่ได้รับรังสี ปัจจัยอื่นที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ อัตรา
การมชีวีติรอดหลงัฉายรงัส ีโรคประจำ�ตวั (เชน่ เบาหวาน 
ความดันโลหิตสูง) การได้รับเคมีบำ�บัดคู่กับรังสีรักษา2,3

	 	 1. 	Delayed complications of brain 
irradiation
	 	 	 1.1	Radiation necrosis มกัเกดิหลงัจาก
ฉายรังสี 1-2 ปี27 อาจเกิดได้จากการฉายรังสีที่สมอง
โดยตรงหรอืมสีมองตายบรเิวณ temporal lobe หลงัการ
ฉายรังสีรักษามะเร็งศีรษะและลำ�คอ28 เชื่อว่าเกิดจาก
รังสีทำ�ให้มีการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดทำ�ให้มีการ
ขาดเลือดและเนื้อเยื่อตายตามมา การศึกษาทางพยาธิ-
วทิยาพบหลอดเลอืดตบีตนั ลิม่เลอืดอดุตนั จดุเลอืดออก
และการตายของหลอดเลือดแบบ fibrinoid necrosis2,22 

นอกจากนีร้ังสอีาจไปทำ�ลาย glial cells โดยตรง ผูป้ว่ย
จะมอีาการคลา้ยมกีอ้นเนือ้งอกทีส่มอง ไดแ้ก ่ปวดศรีษะ 
สบัสน ชกั หรอืมคีวามผดิปกตทิางระบบประสาทเฉพาะที ่
ตรวจร่างกายพบความผิดปกติทางระบบประสาทใหม่ 
การทำ� CT หรือ MRI อาจพบ hypodensity lesion 
ที่ตำ�แหน่งของ white matter ซึ่งแยกได้ยากจากก้อน
เนื้องอกกลับเป็นซ้ำ� การทำ� perfusion MRI ร่วมกับ
การฉดีสเีขา้หลอดเลอืดชว่ยแสดงใหเ้หน็กอ้นทีข่าดเลอืด
ในบริเวณที่เกิด radiation necrosis ได้ นอกจากนี้

การถ่ายภาพรังสีโดยใช้เทคนิคกระบวนการทางเคมี 
(metabolic imaging technique) เชน่ positron emission 
tomography (PET) หรือ single photon emission 
computed tomography (SPECT) ซึง่จะชว่ยแยกบรเิวณ
เนื้องอกตายที่มีกระบวนการทางเคมีต่ำ�ออกจากเนื้องอก
ที่มีกระบวนการทางเคมีสูงได้ ความไวของการตรวจ
รอ้ยละ 80-100 ความจำ�เพาะรอ้ยละ 50-100 ขึน้อยูก่บั
การศึกษาและสารรังสีที่ใช้2 การพัฒนาของเทคนิค
ทางรังสีวินิจฉัยในปัจจุบันช่วยทำ�ให้วินิจฉัยได้มากขึ้น 
อย่างไรก็ตามการวินิจฉัยที่แน่นอนต้องได้จากผลพยาธิ-
วิทยา
	 	 	 การรักษาคือการผ่ าตัด เอาเนื้ อ เยื่ อ
ส่วนที่ตายออก การให้คอร์ติโคสเตียรอยด์อาจได้ผลดี
ชัว่คราว2,3 นอกจากนีย้งัมขีอ้มลูการใหย้าละลายลิม่เลอืด 
hyperbaric oxygen therapy หรือการให้ยาต้าน
การสร้างหลอดเลือด เช่น bevacizumab แต่ยังต้องการ
ข้อมูลการศีกษาเพิ่มเติม29

	 	 	 1.2	C o g n i t i v e  d y s f u n c t i o n /
leukoencephalopathy พบได้บ่อยที่สุดในผู้ป่วยที่มี
ชีวิตรอดหลังการรักษาเป็นเวลานาน ปัจจัยเสี่ยงของ
ภาวะนี้ ได้แก่ อายุมาก เบาหวาน ความดันโลหิตสูง 
ได้รับการรักษาด้วยเคมีบำ�บัดร่วมกับรังสีรักษา ได้รับ
รังสีรักษาในขนาดสูงหรือท่ัวบริเวณศีรษะ2,4,22 ผู้ป่วย
อาจมีความผิดปกติทางประสาทจิตวิทยาเพียงเล็กน้อย
หรืออาจรุนแรงจนเป็นโรคสมองเสื่อมได้ ผู้ป่วยส่วนใหญ่
มักจะมีอาการคงที่ มีเพียงส่วนน้อยที่อาการรุนแรง
มากขึ้นอย่างช้าๆ จนเกิดสมองเสื่อมรุนแรงได้ มีข้อมูล
รายงานผู้ป่วยที่มีภาวะสมองเสื่อมรุนแรงจากภาวะนี้
ร้ อยละ 1230 การทำ � MRI จะพบลักษณะของ 
leukoencephalopathy, progressive brain atrophy, 
radiation necrosis แต่ผู้ป่วยที่มีความรุนแรงไม่มาก
อาจจะมีผลการตรวจเอกซเรย์สมองที่ปกติได้30,31 เชื่อว่า
กลไกเกดิจากการอกัเสบ ความผดิปกตทิางเมตาบอลสิม ์
รวมไปถงึการทำ�ลายของเซลลร์ะบบประสาท31 นอกจากนี้
ยังพบว่าการฉายรังสีมีผลยับยั้งการสร้างเซลล์ประสาท
ในสมองสว่นฮปิโปแคมปสัซึง่เปน็สว่นทีค่วบคมุการเรยีนรู้
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และความจำ�2,30 ปจัจบุนัไมม่กีารรกัษาทีจ่ำ�เพาะกบัภาวะนี ้
แต่มีข้อมูลการศึกษายา methylphenidate ช่วยทำ�ให้
สมาธิดีขึ้น และยา donepezil ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม anti-
cholinesterase สามารถช่วยเพิ่มสมาธิ ความทรงจำ� 
รวมไปถึงคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้2,4,31

	 	 	 1.3 	Radiation-induced tumors จาก
ข้อมูลพบว่าผู้ป่วยที่เคยได้รับการฉายรังสีที่ศีรษะจะมี
ความเสี่ยงของการเกิดเนื้องอกสมองมากกว่าประชากร
ทัว่ไป 7 เทา่ โดยเนือ้งอกทีเ่กีย่วขอ้งกบัการไดร้บัรงัสรีกัษา 
ไดแ้ก ่meningioma ประมาณรอ้ยละ 70 glioma รอ้ยละ 
20 และ sarcoma พบไดน้อ้ยกวา่รอ้ยละ 10 ของผูป้ว่ย2-4 
โดยเนือ้งอกมกัจะเกดิหลงัจากไดร้บัรงัสเีปน็เวลาหลายป ี
อุบัติการณ์โดยรวมของการเกิดเนื้องอกสมองประมาณ
ร้อยละ 5 ที่เวลา 30 ปี4 การรักษาได้แก่ การผ่าตัด รังสี
รักษาหรือเคมีบำ�บัด ขึ้นอยู่กับชนิดของเนื้องอก
	 	 	 1.4	 Vascular abnormalities เป็น
ความผิดปกติของหลอดเลือดทั้งในและนอกกะโหลก
ศีรษะ โดยจะเกิดตามหลังจากการฉายรังสีเป็นเวลา
หลายปี ผู้ป่วยจะมีอาการของภาวะสมองขาดเลือด
ชั่วคราวหรือสมองขาดเลือด การฉีดสีเข้าหลอดลือด
จะพบรอยตีบหรือการอุดตันของหลอดเลือดแดงบริเวณ
ที่เคยได้รับการฉายรังสี บางครั้งอาจพบลักษณะของ 
moyamoya disease ได้ 2-4,22 ลักษณะทางพยาธิวิทยา
เหมอืนกบัภาวะหลอดเลอืดแดงแขง็ตวั (atherosclerosis) 
รุนแรง
	 	 2.	 Delayed complications of spinal 
cord irradiation
	 	 	 2.1	Chronic progressive radiation 
myelopathy มรีายงานพบภาวะนีใ้นผูป้ว่ยมะเรง็บรเิวณ
ศีรษะและลำ�คอที่ได้รับรังสีรักษาในอดีต ลักษณะ
ทางพยาธิวิทยาพบการตายของไขสันหลังบางส่วน 
ผู้ป่วยจะมีอาการชาร่วมกับอ่อนแรง โดยตำ�แหน่งที่มี
ความผิดปกติสัมพันธ์กับตำ�แหน่งที่ไขสันหลังได้รับรังสี 
การตรวจ MRI จะพบลกัษณะไขสนัหลงับวม ม ีhyper-
signal และ contrast enhancement ยังไม่มีการรักษา
ที่ได้ผลแต่การให้คอร์ติโคสเตียรอยด์สามารถชะลอ

การดำ�เนนิโรคได ้ในปจัจบุนัพบภาวะนีน้อ้ยมาก เนือ่งจาก
การพัฒนาของเทคนิคทางรังสีรักษาทำ�ให้จำ�กัดปริมาณ
และตำ�แหน่งของรังสีได้อย่างแม่นยำ� 
	 	 	 2.2 	Post-irradiation lower motor 
neuron syndrome เปน็ภาวะทีพ่บไดน้อ้ยมาก มรีายงาน
พบภาวะนี้ในผู้ป่วยหลังจากได้รับรังสีรักษาบริเวณ
เชิงกรานเป็นเวลาหลายปี ทำ�ให้ไขสันหลังส่วนปลาย
และ cauda equina ไดร้บัรงัส ีปจัจบุนัยงัไมท่ราบตำ�แหนง่
ความผิดปกติที่แน่ชัดว่าเกิดจากความผิดปกติของ 
anterior horn cells ในไขสันหลังหรือจากเส้นประสาท
ใน cauda equina ผู้ป่วยจะมีอาการขาอ่อนแรง
เป็นอัมพาตแบบกล้ามเนื้อลีบ (flaccid paraparesis) 
ที่กล้ามเนื้อส่วนต้นและส่วนปลาย ตรวจมีลักษณะของ
กล้ามเนื้อลีบ กล้ามเนื้อกระตุกชนิด fasciculation 
และไม่มีรีเฟล็กซ์ โดยระบบประสาทรับความรู้สึกและ
การทำ�งานของกลา้มเนือ้หรูดูยงัปกต ิตรวจ myelogram 
และ MRI จะปกติ ส่วนการตรวจคลื่นไฟฟ้ากล้ามเนื้อ 
(electromyography) จะพบลักษณะของ denervation 
แต่การนำ�กระแสประสาทของเส้นประสาทรับความรู้สึก
และเส้นประสาทสั่งการปกติ ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะมี
อาการคงที่ 
	 	 3. 	Delayed complications of peripheral 
nerve irradiation
	 	 	 Radiation-induced plexopathy 
เกิดภายหลังจากการฉายรังสีบริเวณ brachial plexus 
และ lumbosacral plexus พบหลงัจากฉายรงัสใีนขนาด
สูง การได้รับรังสีจากการรักษาแบบ intracavitary 
radiation หรือได้รับเคมีบำ�บัดร่วมด้วย กลไกการเกิด
เชื่อว่าเกิดจากการขาดเลือดเฉพาะที่และเกิด fibrosis 
ตามมา ในผู้ป่วยที่ ได้รับรังสีขนาดสูงอาจจะพบ
ความผิดปกติทางพยาธิวิทยาของ Schwann cells, 
endoneurial fibroblasts, vascular cells และ peri-
neural cells ร่วมด้วย ผู้ป่วยจะมีอาการชา สูญเสีย
ความรู้สึก กล้ามเนื้ออ่อนแรงแบบไม่เท่ากัน (asym-
metrical weakness) และรเีฟลก็ซผ์ดิปกต ิในกลุม่ผูป้ว่ย 
lumbosabral plexopathy อาจจะมีความผิดปกติของ
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ระบบขบัถา่ยรว่มดว้ย การวนิจิฉยัภาวะนีจ้ำ�เปน็ตอ้งแยก
กับมะเร็งลุกลามเส้นประสาท โดยทั่วไปในภาวะ radia-
tion fibrosis มกัจะไมม่อีาการปวดซึง่แตกตา่งจากมะเรง็
ลุกลามเส้นประสาทที่มักจะมีอาการปวดรุนแรง การทำ�
CT หรือ MRI จะช่วยแยกภาวะดังกล่าวได้ โดย MRI 
จะมีความไวในการตรวจพบมะเร็งลุกลามมากกว่า CT 
นอกจากนี้การตรวจ PET อาจช่วยวินิจฉัยมะเร็ง
ลุกลามได้ แต่ในกรณีที่แยกจากกันไม่ได้อาจพิจารณา
ผ่าตัดเพื่อตัดชิ้นเนื้อส่งตรวจทางพยาธิวิทยาต่อไป 
การรักษาเป็นการรักษาตามอาการควบคู่ไปกับการทำ�
กายภาพบำ�บดั เพือ่ใหผู้ป้ว่ยสามารถใชช้วีติประจำ�วนัได้
ใกล้เคียงปกติมากที่สุด
	

สรุป
	 ภาวะแทรกซอ้นทางระบบประสาทจากยาเคมี
บำ�บดัและรงัสีรกัษาเปน็ภาวะที่พบไดบ้อ่ยและสง่ผล
ต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ดังนั้นแพทย์ผู้รักษา
ควรตระหนักถึงความสำ�คญ วินิจฉัยต้ังแต่ระยะเริ่มแรก
และให้การรักษาที่เหมาะสม เพื่อป้องกันไม่ให้เกิด
ความผิดปกติของระบบประสาทอย่างถาวร
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