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	 มะเร็งในระหว่างการตั้งครรภ์พบได้ไม่บ่อยแต่มีความ
เสี่ยงสูงต่อผู้ป่วยและทารกในครรภ์ เคมีบ�ำบัดเป็นวิธีหนึ่ง
ในการรักษามะเร็งที่มี ผลข้างเคียงของเคมีบ�ำบัดส่งผลต่อ
ผู ้ป่วยและทารกในครรภ์อย่างมาก ซึ่งผลดังกล่าวขึ้นอยู่	
กับคุณสมบัติการผ่านรก (placental transfer) ได้แก่ 	
ความสามารถละลายในไขมนัได้ดี น�ำ้หนกัโมเลกลุต�่ำ ไม่เกดิ	
รูปทรงผูกกับโปรตีน ภาวะแทรกซ้อนของการตั้งครรภ์ที่เกิด
จากเคมีบ�ำบัดที่พบบ่อย ได้แก่ แท้ง คลอดก่อนก�ำหนด 	
เม็ดเลือดขาวต�ำ่  ส�ำหรับผลต่อทารกขึ้นอยู่กับช่วงระยะเวลา	
ที่ได้รับเคมีบ�ำบัด ระยะไตรมาสสองและสามเป็นช่วงที่
เหมาะสม เนือ่งจากความเสีย่งต่อการเกดิ teratogenicity ต�ำ่ 	
อย่างไรก็ตามยังมีความเสี่ยงต่อภาวะทารกโตช้าในครรภ์ 
(intrauterine growth retardation) และน�้ำหนักแรกคลอด	
ต�่ำกว ่าเกณฑ์มาตรฐาน ช ่วงเวลาที่ เหมาะสมส�ำหรับ	
การคลอดควรเป็นช่วงหลงัจากเคมบี�ำบดัอย่างน้อย 3 สปัดาห์ 
และควรหยดุเคมบี�ำบดัหลงัอายคุรรภ์ 35 สปัดาห์ นอกจากนี้
ในช่วงที่รับการรักษาด้วยเคมีบ�ำบัดไม่ควรให้นมบุตร
ค�ำส�ำคัญ: เคมีบ�ำบัด, มะเร็ง, ภาวะแทรกซ้อน 

	 Cancer during pregnancy is rare, but causes high 
morbidity and mortality. Chemotherapy is one of choices 
of treatment. Chemotherapy side effects produce 	
maternal and fetal complications such as preterm delivery, 	
neutropenia, abortion, teratogenicity, malformation, low 
birth weight, intrauterine growth retardation and fetal 
loss. Placental transfer is an important factor to predict 
chemotherapy toxicity. Factors of placental transfer are 
lipid solubility, low molecular weight, and no protein 	
binding form. Fetal malformation from chemotherapy 
toxicity depends on gestational trimester. Receiving 
chemetherapy during the second and the third trimester 
of pregnancy is safe for teratogenicity; however, low birth 
weight and intrauterine growth retardation are still at risk. 
Fetus should be delivered at least 3 weeks after the last 
session of chemotherapy. Additionally, chemotherapy 
should be stopped after gestational age of 35 weeks. 
Lactation should be avoided during chemotherapy.
Keywords: pregnancy, cancer, chemotherapy, toxicity, 
and placental transfer
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บทน�ำ
	 อุบัติการณ์ของมะเร็งในระหว่างการตั้งครรภ์ประมาณ 
1:1000 ในสตรตีัง้ครรภ์ มะเรง็เต้านม มะเรง็ปากมดลกู มะเรง็
ต่อมน�้ำเหลือง เป็นมะเร็งที่พบได้บ่อย1 การรักษามะเร็งด้วย
เคมีบ�ำบัดเป็นสิ่งที่แพทย์ผู้ดูแลพบปัญหาได้บ่อยเนื่องจาก
ภาวะนี้พบได้น้อย และต้องพิจารณาให้รอบด้านโดยเฉพาะ
ผลกระทบที่จะเกิดขึ้นกับผู้ป่วยและทารกในครรภ์ ดังนั้น
บทความนีจ้งึได้ทบทวนแนวทางการดแูลผูป่้วยมะเรง็ในภาวะ
ตั้งครรภ์ด้วยเคมีบ�ำบัด ในแง่ผลของเคมีบ�ำบัดแต่ละชนิด	

รวมทั้งสูตรเคมีบ�ำบัดที่ใช้รักษามะเร็งที่พบบ่อยในระหว่าง
การตั้งครรภ์
	 การรักษามะเร็งด้วยเคมีบ�ำบัด ส่วนใหญ่จะพิจารณา
รักษาหลังจากผู้ป่วยคลอด หรือในไตรมาสสองหรือสาม 	
ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญของเคมีบ�ำบัดคือ ความเสี่ยงต่อ	
การพกิารของทารก (teratogenicity) ซึง่ปัจจยัทีม่ผีลดงักล่าว
ได้แก่ ระยะการตัง้ครรภ์ ปรมิาณเคมบี�ำบดัทีไ่ด้รบั คณุสมบตัิ
ของเคมีบ�ำบัดที่สามารถผ่านรกได้ (placental transfer) 	
กล่าวคือ ยาที่ละลายในไขมันได้ดี  น�้ำหนักโมเลกุลต�่ำ 	
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ไม่เกิดรูปทรงผูกกับโปรตีน สามารถผ่านจากมารดาสู่ทารก
ได้สูง นอกจากนั้นปัจจัยทางพันธุกรรมของทารกส่งผลต่อ 
teratogenicity แตกต่างกันในแต่ละบุคคล การใช้เคมีบ�ำบัด
ในไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์เพิ่มความเสี่ยงการเกิดแท้ง 
ทารกเสียชีวิต การเจริญเติบโตผิดปกติ ร่วมกับก้อนมะเร็ง
ส่งผลให้การตั้งครรภ์ไม่สามารถด�ำเนินต่อไปได ้ความพิการ
ที่แตกต่างกันเกิดจากการได้รับเคมีบ�ำบัดในช่วงเวลาต่างๆ 
สัปดาห์ที่ 2-8 ของการตั้งครรภ์เป็นช่วงเวลาที่เนื้อเยื่อของ
ทารกเสีย่งต่อการเกดิความพกิารสงู อวยัวะแต่ละชนดิมคีวาม
ไวต่อการพัฒนาแตกต่างกัน เช่น หัวใจ สมอง ไขสันหลัง 
แขน และขาเกิดความผิดปกติได้ง่ายกว่าเพดานในช่องปาก
และหู เป็นต้น ส�ำหรับผลของเคมีบ�ำบัดเมื่อได้รับในไตรมาส
สองและสามแม้พบการเจริญเติบโตที่ผิดปกติได้น้อย แต่ยัง
มีความเสี่ยงต่อภาวะแทรกซ้อนการตั้งครรภ์ของมารดาและ
ทารก ได้แก่ ภาวะทารกโตช้าในครรภ์ (intrauterine growth 
retardation) และ น�ำ้หนกัแรกคลอดต�่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน 
(รปูที ่1) นอกจากนัน้พบว่าภาวะทโุภชนาการในมารดาซึง่เกดิ
จากก้อนมะเร็งที่หลั่งสารเคมี (cytokine) ท�ำให้เบื่ออาหาร
และเพิ่มกระบวนการเผาผลาญภายในเซลล์มากขึ้นร่วมกับ
อาการคลื่นไส้และอาเจียนจากการตั้งครรภ์หรือก้อนมะเร็ง	
ในช่องท้อง ส่งผลต่อการเจริญเติบโตของทารกที่ช้าและ
น�้ำหนักแรกคลอดที่ต�่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน อย่างไรก็ตาม
มีติดตามผลระยะยาวในเด็กที่มารดาได้รับเคมีบ�ำบัด	
ในระหว่างการตั้งครรภ์พบว่าไม่มีความผิดปกติในแง่	
การเรียนรู้ ความผิดปกติระบบโลหิตและระบบภูมิคุ้มกัน2 	
ดังนั้นการดูแลควรพิจารณาอย่างรอบคอบในแง่โอกาส	
ที่ก้อนมะเร็งจะลุกลามมากขึ้นหากได้รับเคมีบ�ำบัดช้ากับ
ความผดิปกตทิีอ่าจเกดิขึน้ได้ในทารกหลงัจากได้รบัเคมบี�ำบดั 

การเปลีย่นแปลงทางเภสชัวทิยาของเคมบี�ำบดัในผูป่้วย
มะเร็งระหว่างการตั้งครรภ์3-5

	 การตั้งครรภ์ท�ำให้มีการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ 
(pharmacokinetics) ของเคมีบ�ำบัดหลายประการส่งผล
ต่อประสิทธิภาพและความเป็นพิษของยา การเปลี่ยนแปลง	
ดังกล่าวได้แก่
	 1. 	 การท�ำงานของไตและปริมาตรของสารน�้ำใน	
หลอดเลือด การตั้งครรภ์ท�ำให้มีปริมาตรเลือดจากหัวใจ	
ในการบีบตัวแต่ละครั้งมากขึ้น (cardiac output) ส่งผลให้
มีปริมาตรเลือดที่ไตเพิ่มขึ้นและเพิ่มการกรอง จึงท�ำให้มีการ
ขับเคมีบ�ำบัดมากขึ้นเช่นกัน ส่งผลให้ประสิทธิภาพของเคมี
บ�ำบัดลดลงได้

	 2. 	 ปริมาตรการกระจายของยาในร่างกาย (volume 
distribution) การตั้งครรภ์ส่งผลให้มีปริมาตรของสารน�ำ้ใน
ร่างกายทั้งหมดและในหลอดเลือดเพิ่มขึ้น ท�ำให้มีปริมาตร
การกระจายของยาที่มีคุณสมบัติละลายน�้ำได้ดีมากขึ้น
และลดระดับยาสูงสุด (peak drug concentration) ส่งผล	
ให้ค่าครึ่งชีวิตของยามากขึ้น ท�ำให้เกิดความเป็นพิษได้ง่าย 	
นอกจากนั้นน�้ำคร�่ำ  (amniot ic fluid) ท�ำหน ้าที่ เป ็น 	
pharmacological third space ส่งผลต่อการขับยาออกจาก
ร่างกายช้าลง ท�ำให้เกิดความเป็นพิษของยาได้มากขึ้น เช่น 
ยา methotrexate 
	 3. 	 เมตาบอลิซึมของเคมีบ�ำบัดที่ตับ การตั้งครรภ์ท�ำให้
เลือดมาที่ตับมากขึ้น ส่งผลให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของ
ยาและท�ำลายยามากขึน้ ส่งผลให้ประสทิธภิาพของยาลดลง
	 4. 	 การดูดซึม เคมีบ�ำบัดบริ เวณทางเดินอาหาร 	
การตั้งครรภ์ท�ำให้ล�ำไส้บีบตัวได้ลดลงส่งผลให้เคมีบ�ำบัด	
รูปแบบรับประทานมีปัญหา อย่างไรก็ตามการเปลี่ยนแปลง
ดังกล่าวมักพบในระยะหลังของการตั้งครรภ์ นอกจากนั้นผล
ข้างเคียงเคมีบ�ำบัดกลุ่ม plant alkaloids เช่น vincristine 
และ vinorelbine ท�ำลายปลายประสาทรวมทัง้ปลายประสาท
ระบบอัตโนมัติ ส่งเสริมท�ำให้ล�ำไส้บีบตัวได้ลดลงยิ่งขึ้น

การผ่านของเคมีบ�ำบัดจากมารดาสู่ทารกโดยผ่านรก 
(Placental transfer) 
	 การขนส่งเคมบี�ำบดัจากมารดาสูท่ารกโดยผ่านรก ปัจจยั
ที่มีผลต่อภาวะดังกล่าวได้แก่ การเกิดรูปทรงผูกกับโปรตีน 	
พบว่าโปรตีนที่ใช้เกิดรูปทรงกับเคมีบ�ำบัดของมารดาและ
ทารกมีปริมาณไม่เท่ากัน นอกจากนั้นระยะของการตั้งครรภ์
มีโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ดังกล่าวแตกต่างกันด้วย คุณสมบัติ	
การละลายไขมนัของเคมบี�ำบดัเป็นปัจจยัทีส่�ำคญัเช่นเดยีวกนั
ที่มีผลต่อความเป็นพิษของยาในทารก พบว่าเคมีบ�ำบัดที่มี	
คุณสมบัติละลายในไขมันได้ดีก็จะสามารถผ่านรกได้ดี	
เช ่นเดียวกัน นอกจากปัจจัยทั้งสองดังกล่าวยังพบว่า 	
ความเป็นกรดด่างในเลือดทารกและขนาดโมเลกุลของ	
เคมีบ�ำบัดมีผลต่อคุณสมบัติผ ่านรกเช่นกัน เคมีบ�ำบัด	
ส่วนใหญ่มีน�้ำหนักโมเลกุลน้อยกว่า 600 กิโลดาลตัน ดังนั้น
จึงสามารถผ่านรกได้ แต่อย่างไรก็ตามที่รกมีกลไกส�ำคัญ	
ในการขบัยาคอืโปรตนี P-glycoproteinเพือ่ป้องกนัความเป็น	
พิษของเคมีบ�ำบัดต่อทารก โดยกลุ่มของเคมีบ�ำบัดที่ถูกขับ
ออกโดยอาศัยกลไกดังกล่าว ได้แก่ vinca alkaloids และ 
antracycline antibiotics
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เภสัชจลศาสตร์ของเคมีบ�ำบัดในทารก
	 การเจริญเติบโตของทารกมีผลต่อเภสัชจลศาสตร์ของ
เคมบี�ำบดัหลายอย่าง ได้แก่ อาย ุ7-8 สปัดาห์ของการตัง้ครรภ์
พบว่าตับของทารกเริ่มท�ำงานโดยท�ำปฏิกิริยาต่างๆ ได้แก่ 
ปฏิกิริยาออกซิเดชัน ปฏิกิริยารีดักชัน, dehydrogenation, 
glucuronidation, methylation และ acetylation นอกจากนัน้	
เคมีบ�ำบัดบางชนิด เช่น methotrexate สามารถขับออกมา
ในน�้ำคร�่ำ  และเมื่อทารกกลืนน�้ำคร�่ำท�ำให้มีการดูดซึมของ
ยาบริเวณทางเดินอาหารส่งผลให้เกิดผลข้างเคียงได้มากขึ้น
ผลของเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยมะเร็งในระหว่างการตั้งครรภ์และ
ทารก
	 เคมีบ�ำบัดท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมใน
เซลล์มะเร็ง ได้แก่ โครโมโซมผิดปกติ การหายไปชิ้นส่วนของ
โครโมโซม การกลายพันธุ์ของยีน (genes mutation) และ 
วงจรของเซลล์หยุดท�ำงาน ผลของเคมีบ�ำบัดต่อการตั้งครรภ์
แบ่งได้เป็น 2 ระยะ คือ ผลในระยะเฉียบพลัน (immediate 
effects) ได้แก่ แท้ง teratogenesis พิษต่ออวัยวะต่างๆ 	
เช่น ล�ำไส้ ไขกระดูก คลอดก่อนก�ำหนด น�้ำหนักแรกคลอด
น้อยกว่าเกณฑ์มาตรฐาน การศึกษาที่พยายามอธิบายกลไก
การเกิดคลอดก่อนก�ำหนดของทารกและน�้ำหนักแรกคลอด
ต�ำ่กว่าเกณฑ์มาตรฐาน พบว่า เคมบี�ำบดัท�ำให้เกดิ oxidative 	
stress และก่อให้เกิดอนุมูลอิสระ ซึ่งภาวะ stress ที่เกิด
ขึ้นจะกระตุ้นต่อมไฮโปธาลามัสและต่อมใต้สมองให้หลั่ง 	
oxytocin กระตุ ้นให้เกิดเจ็บครรภ์คลอดและคลอดก่อน
ก�ำหนด6,7 นอกจากนัน้ อนมุลูอสิระทีเ่กดิขึน้สามารถท�ำลายรก
ได้ ส่งผลให้การท�ำงานของรกเสยีไป ท�ำให้ทารกในครรภ์ขาด
สารอาหารจากมารดาก่อให้เกดิภาวะทารกโตช้าในครรภ์และ
น�้ำหนักตัวต�่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน8,9 ส�ำหรับผลในระยะหลัง 
(delay effect) ได้แก่การเกดิมะเรง็เกดิจากเซลล์ปกตไิด้รบัผล
จากเคมีบ�ำบัดก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงพันธุกรรมในเซลล์
และกลายเป็นมะเร็งในที่สุด เช่น มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด 
acute myelogenous leukemia ทีเ่กดิตามหลงัผูป่้วยทีไ่ด้รบั
ยา antracycline antibiotics หรอื etoposide นอกจากนัน้ยงั
ท�ำให้เกดิหมนั การพฒันาทางสรรีะ จติใจ และพฒันาการช้า
กว่าปกติ ดังนั้น องค์การอาหารและยา จัดเคมีบ�ำบัดเป็นยา	
กลุ่ม D กล่าวคือ มีหลักฐานพบความเสี่ยงสูงในทารก

ผลของยาเคมีบ�ำบัดแต่ละชนิดในระหว่างการตั้งครรภ์
	 Antimetabolites 
	 ยามีขนาดโมเลกุลเล็ก และมีคุณสมบัติเป็นกรดอ่อนๆ 
โดยออกฤทธิ์ยับยั้งเมตาบอลิซึมภายในเซลล์โดยท�ำหน้าที่
คล้ายสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ deoxyribonucleic acid 

(DNA) หรือ ribonucleic acid (RNA) โดยออกฤทธิ์ในระยะ 
S ของวงจรชีวิตของเซลล์ ยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ methotrexate, 
5-fluorouracil, cytarabine และ mercaptopurine 
	 Methrotrexate ใช้รักษามะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็ง	
ต่อมน�้ำเหลือง และมะเร็งเต้านม ท�ำให้เกิดการเจริญ
เติบโตของทารกที่ผิดปกติได้ คล้ายกลุ่มอาการที่ได้รับยา 	
aminopterin มอีาการและอาการแสดงคอื cranial dysostosis, 	
delayed ossification, hypertelorism, wide nasal bridge, 
micrognathia, and ear anomalies จะพบอาการดังกล่าว
เมื่อได้รับ methotrexate มากกว่า 10 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์	
ในไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์10 มีรายงานเสียชีวิตของ	
ทารกในครรภ์หลังได้รับเคมีบ�ำบัดรักษามะเร็งเต้านมสูตร 
cyclophosphamide, methotrexate และ 5-fluorouracil 
ระหว่างไตรมาสสองและสามของการตั้งครรภ์11

	 5-fluorouracil ใช้รักษามะเร็งเต้านม มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ 
มะเร็งกระเพาะอาหาร มะเร็งตับอ่อน มะเร็งรังไข่ มะเร็ง
บริเวณศีรษะและคอ และมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ มีรายงาน
ความผิดปกติของทารกที่มารดาได้รับ 5-FU ในระหว่างอายุ
ครรภ์ 11-12 สัปดาห์ ไตไม่มีการเจริญพัฒนา (bilateral 	
renal aplasia) ร่วมกบัไม่มนีิว้หวัแม่เท้าและนิว้มอื การเจรญิ
ของปอด เส้นเลือดแดงใหญ่ ต่อมธัยมัส และท่อน�้ำดีเซลล์มี	
การเจริญพัฒนาช้า (hypoplasia) และไม่มีการเจริญพัฒนา
ของหลอดอาหาร ล�ำไส้เล็กส่วนต้นและท่อไต12 การให้เคมี
บ�ำบัดดังกล่าวในระหว่างไตรมาสสองและสาม ส่วนใหญ่	
ไม่พบความพิการแต่อาจพบภาวะเขียว และการกระตุกแขน 
ขาของทารกได้13 มีรายงานความผิดปกติในทารกแรกคลอด	
ที่มารดาได้รับยา 5-fluorouracil จ�ำนวน 53 ราย พบภาวะ	
ไส้เลือ่น (inguinal hernia) 1 ราย แท้ง 1 ราย ภาวะทารกโตช้า	
ในครรภ์ 6 รายคิดเป็นร้อยละ 11 ของผู ้ป่วยทั้งหมด14 	
นอกจากนั้นพบว่า ผู ้ป่วยที่ได้รับ cyclophosphamide,	
 methotrexate, และ 5-fluorouracil หลังจากสัปดาห์ที่ 25 
ของการตั้งครรภ์พบ ภาวะทารกโตช้าในครรภ์ 3 ใน 5 ราย11

	 Cytarabine ใช้รักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด acute 
myelogenous leukemia (AML) และ acute lymphoblastic 
leukemia (ALL) มีรายงานความพิการของทารกหลังจาก
มารดาได้รบั cytarabine ได้แก่ หเูลก็ทัง้สองข้าง มกีารอดุตนั	
อย่างสมบูรณ์ของหูชั้นนอก และพบความผิดปกติของแขน
ขา15 มีรายงานผู้ป่วยหลังจากได้รับยา cytarabinne ใน
ระหว่างการตัง้ครรภ์ พบเมด็เลอืดขาวต�ำ่ (ร้อยละ 5) เสยีชวีติ	
ในครรภ์ (ร้อยละ 6) และภาวะทารกโตช้าในครรภ์ (ร้อยละ 13)16 
	 ความผดิปกตทิีพ่บในทารกทีม่ารดาได้รบั mercaptopu-
rine ได้แก่ ภาวะทารกโตช้าในครรภ์ ร้อยละ 7 ในไตรมาสแรก
และร้อยละ 10 หลังจากอายุครรภ์ 12 สัปดาห์17
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Chemotherapy in Pregnancyเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยตั้งครรภ์

	 Alkylating agents
	 เป็นกลุ่มหลักที่รักษามะเร็ง ออกฤทธิ์โดยสร้างพันธะกับ 
DNA ท�ำให้ DNA ไม่สามารถจ�ำลองตัวเองได้ พบสามารถ
ท�ำลายเซลล์มะเร็งได้ทุกระยะของวงจรชีวิตของเซลล์ 	
ยากลุม่นีไ้ด้แก่ cyclophosphamide, ifosfamide, busulfan, 
chlorambucil, carmustine และ dacarbazine
	 Cyclophosphamide เป็นยาหลักในการรักษามะเร็ง	
เมด็เลอืดขาวชนดิ ALL, chronic lymphocytic leukemia (CLL) 	
มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด Hodgkin มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง	
ชนิด non-Hodgkin มะเร็งไตชนิด Wilms’tumor มะเร็ง
เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (soft tissue sarcoma) มะเร็งเต้านม มะเร็ง
รังไข่ มะเร็งปอด และมะเร็งปากมดลูก พบการเจริญเติบโต
ที่ผิดปกติของทารกหลังจากได้รับ cyclophosphamide 	
ในไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์ ได้แก่ ไม่มนีิว้เท้า ตาผดิปกติ 	
หูอยู่ต�่ำกว่าปกติ และเพดานโหว่18 ส�ำหรับความผิดปกติ	
ในไตรมาสสองและสามของการตั้งครรภ์ ความผิดปกติที่
พบน้อยกว่าไตรมาสแรก มีรายงานผู้ป่วย 92 รายหลังได้รับ
ยา cyclophosphamide ในไตรมาสสองและสามพบทารก	
เสียชีวิต 2 ราย รายแรกได้รับยาร่วมกับ epirubicin และ
อีกรายได้รับยาร่วมกับ 5-fluorouracil และ methotrexate 
นอกจากนี้ยังพบภาวะทารกโตช้าในครรภ์ร้อยละ 719

	 Dacarbazine ใช้รักษามะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด 	
Hodgkin มีรายงานความผิดปกติค่อนข้างน้อยและความ	
ผิดปกตินั้นไม่รุนแรง เช่น นิ้วติดกัน เป็นต้น3

	 Antracycline antibiotics
	 Antracycline antibiotics มนี�ำ้หนกัโมเลกลุสงูจงึผ่านรก
ได้ยาก ออกฤทธิ์โดยยับยั้งเอนไซม์ topoisomerase II ท�ำให้
การจ�ำลองตวัของ DNA ผดิปกต ิยากลุม่นีไ้ด้แก่ doxorubicin, 	
daunorubicin, adriamycin, idarubicin, epirubicin, 	
dactinomycin, bleomycin และ mitoxantrone เป็นยาหลัก
ทีใ่ช้รกัษามะเรง็เมด็เลอืดขาว มะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง มะเรง็ของ
เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน และมะเร็งเต้านม ข้อมูลจากการศึกษาของ 
Turchi และ Villasis20 ในผู้ป่วยมะเร็งดังกล่าวที่อยู่ระหว่าง
การตัง้ครรภ์ได้รบัเคมบี�ำบดัหลงัไตรมาสแรกพบว่า ส่วนใหญ่	
ทารกแรกเกิดแข็งแรงด ีมีเพียงผู้ป่วยรายเดียวที่ต้องยุติการ
ตั้งครรภ์และผู้ป่วยอีกรายเกิดแท้ง มีการศึกษาในผู้ป่วย 124 
รายทีม่กีารตัง้ครรภ์ 25 รายเป็นผูป่้วยในระหว่างการตัง้ครรภ์
ในไตรมาสแรกได้รับเคมีบ�ำบัด doxorubin พบทารก 3 ราย
ที่มีการเจริญผิดปกติ โดย 2 รายที่ได้เคมีบ�ำบัดร่วมกับรังสี
รกัษาหรอื cytarabine พบแขนและขาผดิปกติ21 นอกจากนัน้
ยงัมรีายงานความผดิปกตขิองทารกทีไ่ด้รบัยา daunorubicin 	
ในไตรมาสสามของการตั้งครรภ์ พบม่านตาและกระจกตา

ติดกันเมื่ออายุ 2 ปี 1 รายจาก 43 รายโดยมารดาได้รับยา 
tioguanine, cytarabine และ daunorubicin ร่วมด้วย22 
ยากลุ่มนี้มีผลข้างเคียงที่เด่นคือความเป็นพิษต่อหัวใจ เกิด
จากอนมุลูอสิระทีเ่กดิจากการยาท�ำลายเซลล์กล้ามเนือ้หวัใจ 	
ท�ำให้เซลล์ตายและเกิดพังพืดส่งผลให้หัวใจมีขนาดโตขึ้น 
Meyer-Wittkopf และคณะ23 ศึกษาความผิดปกติหัวใจ	
ของทารกในครรภ์ที่มารดาได ้รับ doxorubicin และ 	
cyclophosphamide ประเมินจาก fetal echocardiogram 
ทุก 2 สัปดาห์โดยเริ่มศึกษาที่อายุครรภ ์ 24 สัปดาห์พบการ
ท�ำงานของหวัใจไม่มคีวามแตกต่างกบักลุม่ทีไ่ม่ได้เคมบี�ำบดั
และเมือ่ตดิตามจนถงึ 2 ขวบกไ็ม่พบอบุตักิารณ์ความผดิปกติ
ของหวัใจ ส�ำหรบั idarubicin ซึง่แตกต่างจากเคมบี�ำบดัตวัอืน่	
ในกลุ่ม antracycline antibiotics คือมีคุณสมบัติละลายได้
ดีมากในไขมันจึงสามารถผ่านรกได้ดีและท�ำให้เกิดความ	
ผิดปกติของ DNA ได้มาก มีรายงานผลข้างเคียงในผู้ป่วย
ภาวะตั้งครรภ์ได้แก่ เสียชีวิตในครรภ์ ภาวะทารกโตช้าใน
ครรภ์และหัวใจผิดปกติ (cardiomyopathy) epirubicin 
เป็นยาใหม่ดังนั้นการรายงานความผิดปกติจึงยังไม่มาก แต่
อย่างไรกต็ามมรีายงานการเสยีชวีติของทารกหลงัจากมารดา
ได้รับยา epirubicin ร่วมกับเคมีบ�ำบัดชนิดอื่นๆ บ้าง14

	 Plant alkaloids
	 ยากลุ่มนี้มีคุณสมบัติเกิดรูปทรงผูกกับโปรตีนได้มาก
ท�ำให้เหลือยาในรูปโมเลกุลอิสระน้อยจึงเกิด teratogenicity 
ได้น้อยเมื่อเทียบกับยากลุ่ม antimetabolites ยาในกลุ่มนี้
ได้แก่ vincristine vinblastine และ vinorelbine 
	 Vinblastine ใช้รกัษามะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืงชนดิ Hodgkin, 
non-Hodgkin ความผิดปกติที่พบไม่มาก มีรายงานความ	
ผิดปกติในผู ้ป ่วย 2 รายที่มารดาได ้รับยาในระหว่าง	
การตั้งครรภ์ได้แก่ แท้งและน�้ำคั่งในสมอง24

	 Vincristine ใช้รักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด ALL 
และ AML มะเร็งไตชนิด Wilms’tumor มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง 	
Hodgkin, non-Hodgkin vincristine มกัใช้ร่วมกบัเคมบี�ำบดั	
ชนิดอื่นร่วมด้วย การรายงานความผิดปกติค่อนข้างน้อย 	
มีรายงานหลังจากได้รับยา vincristine, doxorubicin, 	
cytarabine และ prednisolone ในระยะการสร้างอวัยวะ
ของทารก พบเด็ก 1 รายใน 29 รายที่พบการเจริญเติบโต	
ทีผ่ดิปกตโิดยทารกมคีวามผดิปกตขิองผนงักัน้หวัใจและไม่มี
นิ้วก้อย21 จากการรายงานอื่นที่พบความผิดปกติหลังจาก	
ที่ได้รับ vinblastine หรือ vincristine ในไตรมาสแรกของ	
การตัง้ครรภ์ พบภาวะทารกโตช้าในครรภ์ (ร้อยละ 8) คลอดก่อน	
ก�ำหนด (ร้อยละ 6) และภาวะความดันโลหิตสูงในระหว่าง
การตั้งครรภ์ (ร้อยละ 2)21
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	 Taxanes
	 Taxanes เป็นยาที่ออกฤทธิ์ท�ำลาย microtubule ซึ่ง
นอกจากพบในเซลล์มะเร็งแล้ว ยังพบได้ในเซลล์ปกติ ยาใน
กลุ่มนี้ได้แก่ paclitaxel และ doccetaxel ยากลุ่มนี้ใช้รักษา
มะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็งบริเวณศีรษะและคอ มะเร็ง
รังไข่ และมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ การใช้เคมีบ�ำบัดกลุ่ม 	
taxanes ในผู ้ป่วยมะเร็งระหว่างการตั้งครรภ์มีรายงาน	
น้อยมาก มีการใช้ยา paclitaxel ร่วมกับ cisplatin หรือ 	
carboplatin หลังจากไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์ ไม่พบ
ความผิดปกติในทารกแรกเกิดและเมื่อติดตามในระยะยาว	
ก็ยังพบความผิดปกติ แต่อย่างไรเนื่องจากข้อมูลมีน้อยจึงไม่
แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการตั้งครรภ์3

	 Platinum compound
	 ยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์เหมือน alkylating group คือท�ำลาย 
DNA ยาในกลุ ่มนี้ได้แก่ cisplatin, carboplatin และ 	
oxaliplatin ยากลุ่มนี้เป็นยาหลักในการรักษามะเร็งหลาย
ชนิด มีรายงานในการเกิดระบบประสาทการได้ยินผิดปกติ 
ในทารกร่วมกับเม็ดเลือดขาวต�่ำ  ผมร่วง การหายใจล�ำบาก 
ในทารกแรกเกิด มีรายงานหัวใจห้องล่างหนาโตผิดปกติ25 
นอกจากนั้นมีรายงานเกิดสมองฝ่อของทารกซึ่งพบว่าอาจ
เกิดจากก้อนลิ่มเลือดซึ่งเป็นผลข้างเคียงของยาในกลุ่มนี้26 	
มีการศึกษาติดตามผู้ป่วย 24 รายที่ได้รับเคมีบ�ำบัดกลุ่มนี้ 	
พบความผดิปกตไิด้แก่ภาวะทารกโตช้าในครรภ์  ทารกเสยีชวีติ	
ในครรภ์ การได้ยินลดลง และหัวใจห้องล่างโตผิดปกติ3 
ส�ำหรับ oxaliplatin ประสิทธิภาพดีในมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ 
เนื่องจากเป็นยาใหม่จึงยังมีข้อมูลไม่มาก มีรายงานผู้ป่วย 
3 รายที่มารดาได้รับ oxaliplatin ร่วมกับ 5-fluouracil และ 
leucovorin ไม่พบความผิดปกติในทารก27, 28 

เคมีบ�ำบัดในมะเร็งที่พบบ่อยในระหว่างการตั้งครรภ์
	 มะเร็งเต้านม
	 มรีายงานหลงัจากได้รบัเคมบี�ำบดัสตูร  cyclophosphamide, 
5-fluorouracil และ doxorubicin ในผู้ป่วย 24 รายโดยได้รับ	
หลังไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์ ไม่พบการเจริญเติบโต	
ผดิปกตหิรอืความพกิาร29 ส�ำหรบัข้อมลูของสตูร doxorubicin 
ร่วมกับ cyclophosphamide หลังอายุครรภ์ 12 สัปดาห์ 	
มีเพียงรายเดียวเท่านั้นที่พบภาวะทารกโตช้าในครรภ์และ
มารดามีความดันโลหิตสูงระหว่างการตั้งครรภ์3 จากข้อมูลที่
พบ cyclophosphamide และ doxorubicin จะมีหรือไม่มี 
5-fluorouracil  พบว่าเป็นสตูรทีแ่นะน�ำในผูป่้วยทีม่ภีาวะตัง้ครรภ์ 	
ส�ำหรับ epirubicin หรือ idarubicin นั้นข้อมูลมีน้อยและมี

รายงานการเกิดทารกแรกคลอดหรือทารกในครรภ์เสียชีวิต 	
รวมทัง้กล้ามเนือ้หวัใจผดิปกติ ดงันัน้ยาทัง้สองชนดิไม่แนะน�ำ
ให้ใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมในผู้ป่วยที่มีการตั้งครรภ์ 
ส�ำหรับการรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมน tamoxifen ออกฤทธิ์
แย่งฮอร์โมนเอสโตรเจนจับกับตัวรับ จึงใช้ในรักษามะเร็งเต้า
นมทีม่กีารแสดงออกของตวัรบัฮอร์โมนบนผวิเซลล์ มรีายงาน
การเกดิอวยัวะเพศผดิปกตขิองทารก (ambiguious genitalia) 
หลังจากที่มารดาได้รับ tamoxifen ในไตรมาสแรกและสอง 
ซึ่งเรียกว่า Goldenhar syndrome30 ดังนั้น tamoxifen จึงไม่	
แนะน�ำให้ใช้เช่นกัน ยายับยั้งโมเลกุลโปรตีนที่จ�ำเพาะบน	
ผิวเซลล์ (epidermal growth factor receptor 2; HER-2) 	
เช่น trastuzumab มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพการใช้ 
trastuzumab ซึ่งเป็น monoclonal antibody ยับยั้งการส่ง
สญัญาณภายในเซลล์มะเรง็เต้านม สามารถชะลอการกลบัมา
ของมะเรง็และสามารถยดืเวลาการรอดชวีติผูป่้วยทีม่จี�ำนวน
ยีน HER-2 มากผิดปกติได้ ส�ำหรับข้อมูลการใช้ยาในผู้ป่วย
ระหว่างการตั้งครรภ์ว่าเกิด anhydraminos ได้31 ดังนั้นจึงไม่
แนะน�ำให้ใช้ trastuzuma เช่นกัน
	 มะเร็งเม็ดเลือดขาว
	 มะเร็งเม็ดเลือดขาวสามารถท�ำให้เกิดผลต่อมารดาและ
ทารกอย่างมาก เช่น แท้ง คลอดก่อนก�ำหนด ภาวะทารกโต
ช้าในครรภ์และเสยีชวีติ ซึง่ภาวะดงักล่าวพบได้โดยทีไ่ม่ได้รบั
การรกัษาด้วยเคมบี�ำบดั ทารกมโีอกาสเสยีชวีติสงู (perinatal 
mortality) เกิดภาวะซีดในมารดา ภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน
กระแสเลือด (disseminated intravascular coagulation) 
นอกจากนัน้มะเรง็เมด็เลอืดขาวยงัส่งผลต่อการน�ำสารอาหาร 
และออกซิเจนไปที่รก มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน	
ผู ้ป่วยต้องได้รับเคมีบ�ำบัดอย่างเร็ว หากผู ้ป่วยไม่ได้รับ	
การรักษาจะเสียชีวิตภายใน 2 เดือน32

	 พบความผิดปกติของทารกทุกคนในมารดาที่ได้รับยา 	
cytarabine แม้ว่าจะให้เพียงอย่างเดียวหรือให้ร่วมกับ 	
doxorubicin ในไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์15,16 ดังนั้น 
cytarabine จึงควรหลีกเลี่ยงในไตรมาสแรก
	 มีรายงานความผิดปกติของทารกในมารดาที่ป่วยเป็น
มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันทั้ง ALLจ�ำนวน 63 ราย
และ AMLจ�ำนวน 89 ราย โดยได้รับเคมีบ�ำบัดหลายชนิด 
ได้แก่ vincristine, daunorubicin, cyclophosphamide, 	
asparaginase และ mercaptopurine พบความพิการ	
แต่ก�ำเนิด (ร้อยละ 4) ภาวะทารกโตช้าในครรภ์ (ร้อยละ 8) 	
ทารกเสียชีวิตในครรภ์ (ร ้อยละ 7) และทารกเสียชีวิต	
หลังคลอด (ร้อยละ 1)2 
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Chemotherapy in Pregnancyเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยตั้งครรภ์

	 มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง
	 มกีารศกึษาในผูป่้วยมะเรง็ต่อมน�้ำเหลอืงจ�ำนวน 53 ราย 
พบว่า สูตรเคมีบ�ำบัด adiamycin, bleomycin, vinblastine 
และ dacarbazine (ABVD) ในการรกัษามะเรง็ต่อมน�ำ้เหลอืง
ชนิด Hodgkin และสูตร doxorubicin, cyclophosphamide 
และ vincristine ในมะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิด non-Hodgkin 
สามารถใช้ได้อย่างปลอดภยัและไม่พบความผดิปกตใินทารก3

	 มะเร็งรังไข่
	 มะเร็งรังไข่ในระหว่างตั้งครรภ์มักได้รับการวินิจฉัย	
ในระยะเริ่มต้นได้บ่อย เนื่องจากใช้อุลตราซาวน์ในระหว่าง
การฝากครรภ์มากขึ้น สูตรเคมีบ�ำบัดที่ใช้ในมะเร็งรังไข่	
แตกต่างไปตามชนิดของมะเร็งที่ได้รับการวินิจฉัย
	 Cisplatin เป็นยาที่มีประสิทธิภาพสูงกว่า carboplatin 
โดยเฉพาะใน germ cell tumor ส�ำหรับในผู้ป่วยในระหว่าง
การตั้งครรภ์นิยม cisplatin มากกว่า ด้วยเหตุผลที่เกิดภาวะ
แทรกซ้อน thrombocytopenia น้อยกว่าและเกิดรูปทรงผูกกับ	
โปรตีนได้มากกว่า  จึงสามารถผ่านรกได้น้อยกว่าเมื่อเทียบกับ 	
carboplatin33 มีการศึกษาเคมีบ�ำบัดในผู้ป่วยมะเร็งรังไข่	
ในระหว่างการตั้งครรภ์โดยข้อมูลส่วนใหญ่เป็น cisplatin 	
พบการได้ยินลดลงของเด็กเมื่อติดตามไป 1 ปีหลังคลอด34 

ส�ำหรับยา etoposide ที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งรังไข่ 	
ชนิด germ cell tumor มีรายงานทารกแรกเกิดที่ 28 สัปดาห์
พบหัวใจห้องล่างโตผิดปกติ26 นอกจากนั้น etoposide ยัง
ท�ำให้เกดิผมร่วงของเดก็ทารกแรกคลอดและกดไขกระดกูได้34 

ความเสี่ยงของมารดาที่เกิดจากเคมีบ�ำบัดในระหว่าง
การตั้งครรภ์
	 เคมีบ�ำบัดเป็นยาที่มีความเป็นพิษสูง การได้รับใน
ระหว่างการตั้งครรภ์ นอกจากส่งผลต่อความผิดปกติของ
ทารกในครรภ์แล้ว ยังส่งผลต่อผู้ป่วยด้วย ซึ่งเป็นสิ่งที่แพทย์
ผู้ดูแลต้องให้ความใส่ใจ ผลข้างเคียงที่ควรระมัดระวัง ได้แก่ 
bleomycin ท�ำให้เกิดพังพืดที่ปอด (pulmonary fibrosis) ได้ 	
ส่งผลให้ผู ้ป่วยมีอาการเหนื่อยหอบ โดยความรุนแรงจะ
เป็นมากขึ้นเมื่อได้รับออกซิเจนร่วมด้วย Sorosky และ
คณะ35แนะน�ำไม่ควรให้ออกซเิจนในผูป่้วยทีไ่ด้รบั bleomycin 
หากร่างกายไม่เกิดภาวะระดับออกซิเจนต�่ำเพราะท�ำให้เกิด
ความเป็นพิษต่อปอดมากขึ้น
	 เคมบี�ำบดัท�ำให้เกดิเมด็เลอืดขาวต�่ำร่วมกบัภมูคิุม้กนัใน
ระหว่างการตั้งครรภ์จะลดลงส่งผลให้เกิดการติดเชื้อได้ง่าย 

และเสีย่งต่อการเสยีชวีติได้สงู การให้ยากระตุน้เมด็เลอืดขาว 	
(granulocyte-stimulating factor; GCSF) สามารถกระตุ้น
การสร้างเม็ดขาวในผู้ป่วยและทารกได้จากการกระตุ้นที่
ไขกระดูกและม้ามซึ่งไม่ส่งผลข้างเคียงที่ร้ายแรง

ผลระยะยาวของเคมีบ�ำบัดต่อทารก
	 มีรายงานของ Aviles และคณะในการติดตามอย่าง	
ใกล้ชิดผลระยะยาวของเคมีบ�ำบัดในเด็ก 62 รายที่เกิดจาก
มารดาที่ได้รับรักษามะเร็งในระบบโลหิตวิทยา พบว่าเด็ก	
ทุกคนมีความปกติในสรีระกายวิภาคและระบบประสาท	
และไขสันหลัง การตรวจวัดระบบเชาว์ปัญญาและความ
เฉลียวฉลาดพบว่าไม่แตกต่างจากเด็กทั่วไป และสามารถ
ทนต่อการติดเชื้อได้ดี เมื่อติดตามไปนานมากขึ้น ก็พบว่า	
เด็กมีพัฒนาการทางเพศที่ปกติ (secondary sexual 	
development)36 แต่อย่างไรก็ตามมีรายงานพบมะเร็งในผู้ป่วย	
เดก็ทีเ่คยสมัผสัเคมบี�ำบดัในระหว่างการตัง้ครรภ์ ได้แก่ มะเรง็
เม็ดเลือดขาว ธัยรอยด์ และมะเร็งชนิด neuroblastoma22

การดูแลผู้ป่วยในช่วงเวลาคลอดและให้นมบุตร
	 การดูแลผู ้ป่วยที่ได้รับเคมีบ�ำบัดในช่วงเวลาคลอด 	
ควรหลกีเลีย่งการคลอดในช่วงเวลาทีม่ารดามเีมด็เลอืดขาวต�่ำ 
(nadir) ซึง่มกัเกดิหลงั 2-3 สปัดาห์หลงัได้รบัเคมบี�ำบดั ดงันัน้	
ไม่ควรให้เคมีบ�ำบัดหลังจากอายุครรภ์ 35 สัปดาห์และ
สามารถคลอดได้ในช่วงไขกระดกูฟ้ืนตวั นอกจากนัน้หลงัการ	
ให้เคมีบ�ำบัด 3 สัปดาห์ทารกสามารถขับเคมีบ�ำบัดออกทาง
รกได้มาก การคลอดในช่วงหลังได้รับเคมีบ�ำบัดระยะสั้น	
ไม่ควรท�ำเพราะการขบัยาออกจากทารกยงัไม่หมดก่อให้เกดิ
ภาวะแทรกซ้อนยิ่งในทารกได้มาก โดยเฉพาะทารกที่คลอด
ก่อนก�ำหนด ความสามารถในการขับยาของทารกทางตับ
และไตยังไม่สมบูรณ์35

	 ส�ำหรับการดูแลในช่วงให้นมบุตร เป็นอีกสิ่งที่แพทย์	
ควรใส่ใจ พบว่าความสามารถของยาที่ผ ่านทางน�้ำนม	
อาจไม่สมัพนัธ์กบัความสามารถผ่านทางรก ระดบัยาในน�ำ้นม
ขึ้นอยู่กับปริมาณของยาและช่วงเวลาที่ได้รับยา มีรายงาน
พบทารกแรกคลอดมีเม็ดเลือดขาวต�่ำในผู้ป่วยมารดาที่ให้
นมบุตรและได้รับ cyclophosphamide37 ส�ำหรับเคมีบ�ำบัด
อื่นๆ การศึกษาค่อนข้างมีจ�ำกัด ดังนั้นไม่ควรให้นมบุตรใน
ระหว่างได้รับเคมีบ�ำบัด 
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สรุป
	 เคมีบ�ำบัดเป็นหนึ่งวิธีที่ใช้รักษามะเร็ง คุณสมบัติของ	
เคมบี�ำบดัทีส่ามารถผ่านรกได้ ได้แก่ ยาทีล่ะลายในไขมนัได้ดี 
น�ำ้หนกัโมเลกลุต�ำ่ ไม่เกดิรปูทรงผกูกบัโปรตนี ท�ำให้สามารถ
ผ่านจากมารดาสูท่ารกได้สงูก่อให้เกดิภาวะแทรกซ้อนได้มาก 
ส�ำหรับผลของภาวะแทรกซ้อนของการตั้งครรภ์ที่พบได้บ่อย 
ได้แก่ แท้ง คลอดก่อนก�ำหนด มารดามเีมด็เลอืดขาวต�่ำเสีย่ง
ต่อการตดิเชือ้ ส�ำหรบัผลต่อทารกขึน้อยูก่บัช่วงระยะเวลาทีไ่ด้
รับในระหว่างการตั้งครรภ์ ซึ่งช่วงเวลาที่ปลอดภัยและเสี่ยง
ต่อการเกิด teratogenicity น้อยคือไตรมาสสองและสามแต่
ยังมีความเสี่ยงต่อภาวะทารกโตช้าในครรภ์ และน�้ำหนักแรก
คลอดต�่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน ส�ำหรับช่วงเวลาที่เหมาะสม	
ในการคลอดควรหลงัจากเคมบี�ำบดัอย่างน้อย 3 สปัดาห์และ
ควรหยุดเคมีบ�ำบัดหลังอายุครรภ์ 35 สัปดาห์เพื่อป้องกัน
ภาวะแทรกซ้อนในระหว่างการคลอด ช่วงที่รับการรักษาด้วย
เคมีบ�ำบัดไม่ควรให้นมบุตร
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