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การรักษามะเร็งด%วยยาเคมีบําบัดโดยการ
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บทคัดย&อ 
การรักษามะเร็งด%วยยาเคมีบําบัดโดยการให%ยาตามขนาดยาสูงสุดที่ผู%ปMวยสามารถทนต!อยาได%

รักษาที่ก!อให%เกิดอาการข%างเคียงที่ไม!พึงประสงค� หรือเกิดป>ญหาการดื้อยาทําให%ต%องหยุดให%ยาเคมีบําบัด ป>จจุบันนักวิจัย
ศึกษาค%นคว%าเพื่อหาแนวทางวิธีการบริหารยาแบบใหม!เพื่อแก%ป>ญหาเดิมของยาเคมีบําบัด หนึ่งในวิธีการบริหารยาแบบใหม!

การรักษามะเร็งด%วยยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิก เปNนวิธีการรักษาที่ปรับเปลี่ยนขนาดยาโดย
ด%วยความถ่ีอย!างต!อเนื่องเปNนระยะเวลานานกว!าเม่ือเปรียบเทียบกับการให%ยาแบบป>จจุบัน เปGาหมายหลัก

การสร%างเซลล�หลอดเลือดใหม!ของก%อนมะเร็ง โดยการให%ยาแบบใหม!นี้สามารถยับยั้งการสร%าง
ใหม!ได% ซ่ึงทําให%ไม!สามารถนําส!งสารอาหารและแกOสออกซิเจนมาเลี้ยงก%อนมะเร็ง เสมือนว!ายับยั้งการเจริญเติบโตและลด
การแพร!กระจายของเซลล�มะเร็งทางอ%อม วิธีการให%ยาแบบใหม!นี้มีประโยชน�หลายประการคือ ลดการเกิดอาการข%า
ของยาเคมีบําบัดจากการให%ยาขนาดต่ํา ลดป>ญหาการดื้อยาของเซลล�มะเร็ง รวมถึงสามารถเพิ่ม
มะเร็งทั้งในผู%ใหญ!และเด็กได% ในแง!ของกลไกการออกฤทธิ์ซึ่งทดลองทั้งในระดับพรีคลินิกและคลินิก พบว!าวิธีการให%ยาแบบ
ใหม!ทําให%ยาสามารถออกฤทธิ์ต!อหลายเปGาหมายทั้งเซลล�หลอดเลือดที่สร%างใหม!ของก%อนมะเร็ง เซลล�ในระบบภูมิคุ%มกันใน
ร!างกาย และเซลล�มะเร็ง โดยทําหน%าที่ยับยั้งการสร%างเซลล�หลอดเลือดใหม!ของก%อนมะเร็ง ฟQRนฟูกระตุ%นระบบภูมิคุ%มกันใน

เหนี่ยวนําให%มะเร็งอยู!ในระยะพักตัวนานข้ึน ในบทความปริทัศน�
ความสําคัญ กลไกการออกฤทธิ์ การศึกษาทดลองในทางคลินิก ตลอดจนข%อจํากัดของการให%ยา
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ให%ยาตามขนาดยาสูงสุดที่ผู%ปMวยสามารถทนต!อยาได% ซ่ึงเปNนวิธีการ
รักษาที่ก!อให%เกิดอาการข%างเคียงที่ไม!พึงประสงค� หรือเกิดป>ญหาการดื้อยาทําให%ต%องหยุดให%ยาเคมีบําบัด ป>จจุบันนักวิจัย
ศึกษาค%นคว%าเพื่อหาแนวทางวิธีการบริหารยาแบบใหม!เพื่อแก%ป>ญหาเดิมของยาเคมีบําบัด หนึ่งในวิธีการบริหารยาแบบใหม!

เปNนวิธีการรักษาที่ปรับเปลี่ยนขนาดยาโดย
เปNนระยะเวลานานกว!าเม่ือเปรียบเทียบกับการให%ยาแบบป>จจุบัน เปGาหมายหลัก

ให%ยาแบบใหม!นี้สามารถยับยั้งการสร%างเซลล�หลอดเลือด
มาเลี้ยงก%อนมะเร็ง เสมือนว!ายับยั้งการเจริญเติบโตและลด

การแพร!กระจายของเซลล�มะเร็งทางอ%อม วิธีการให%ยาแบบใหม!นี้มีประโยชน�หลายประการคือ ลดการเกิดอาการข%างเคียง
รวมถึงสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู%ปMวย

มะเร็งทั้งในผู%ใหญ!และเด็กได% ในแง!ของกลไกการออกฤทธิ์ซึ่งทดลองทั้งในระดับพรีคลินิกและคลินิก พบว!าวิธีการให%ยาแบบ
หมายทั้งเซลล�หลอดเลือดที่สร%างใหม!ของก%อนมะเร็ง เซลล�ในระบบภูมิคุ%มกันใน

ฟQRนฟูกระตุ%นระบบภูมิคุ%มกันใน
ในบทความปริทัศน�ได%รวบรวมเนื้อหาที่

ความสําคัญ กลไกการออกฤทธิ์ การศึกษาทดลองในทางคลินิก ตลอดจนข%อจํากัดของการให%ยา
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT    

Conventional chemotherapy, which is given in cycles of maximum tolerated dosages, can cause 

toxic side-effects and drug resistance that limits clinical use of these drugs with cancer patients. To address 

these problems, researchers are investigating a new modality of chemotherapeutic drug regimens known as 

metronomic chemotherapy (MCT). The new dosing schedule involves continuous administration of 

conventional chemotherapeutic drugs at low doses for longer periods, without a lengthy drug-free period, 

when compared with conventional chemotherapy. This is done to inhibit the function of activated tumor 

endothelial cells in numerous cancers. When these new regimens destroy tumor angiogenesis and the 

formation of new blood vessel tumor cells, nutrients and oxygen cannot be supplied to the tumors which 

results in indirect inhibition of tumor growth and metastasis. The new regimens are beneficial to minimize 

adverse effects, reduce risk of developing acquired drug resistance, and improve quality of life in both adult 

and pediatric patients. Recently, the mechanism of MCT actions, which were studied at preclinical and clinical 

levels, described MCT as a multi-targeted therapy that inhibited tumor angiogenesis, restored anticancer 

immune response, and induction of tumor dormancy. Herein, this article reviews fundamental facts, 

mechanism of actions, chemotherapeutic drugs used in clinical trials as well as limitations of a low dose 

regimen for metronomic chemotherapy. 

 

KeywordsKeywordsKeywordsKeywords:::: metronomic chemotherapy, anti-angiogenesis, activation of immunity 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Received: 6 September 2019; Revised: 2 December 2019; Accepted: 27 December 2019 



  

 

Kansom T. et al.  

 

 

Thai Bull Pharm Sci. 2020;15(1):17-30                                                                                                                                                                       |19| 
 

 

บทนํา  
แม%ว!าการศึกษาวิจัยเก่ียวกับการรักษามะเร็งจะ

เจริญก%าวหน%าไปมากเพียงใด แต!ก็ไม!อาจจะรักษามะเร็ง
ชนิดต!าง ๆ ให%หายขาดได% โดยจุดประสงค�หลักของการ
รักษาคือ สามารถรักษามะเร็งให%หายขาด และลดความ
เจ็บปMวยหรืออาการแทรกซ%อนจากการใช%ยาเคมีบําบัด 
รวมถึงเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู%ปMวยให%ดีข้ึน ป>จจุบันการ
รักษามะเร็งด%วยยาเคมีบําบัดแบบป>จจุบัน (conventional 
chemotherapy)  ห รือแบบจํ า เพาะต! อ เซลล� มะ เ ร็ ง 
(targeted therapy) ร!วมกับการพัฒนาระบบนําส!งยา
ชนิดใหม! (new drug delivery system) เปNนหนทางที่
ช!วยเพิ่มประสิทธิภาพการรักษามะเร็งรวมถึงลดอาการ
ข%างเคียงต!าง ๆ แต!ด%วยข%อจํากัดเก่ียวกับการหยุดใช%ยาเคมี
บําบัด เนื่องจากผู%ปMวยไม!สามารถทนต!ออาการข%างเคียง
จากยาเคมีบําบัดได% ทําให%งานวิจัยส!วนใหญ!ยังคงมุ!งเน%น
แสวงหาเปGาหมายใหม!ของเซลล�มะเร็ง และวิธีการบริหาร
ยาแบบใหม!เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการรักษามะเร็งให%มี
ความจําเพาะมากข้ึน สําหรับเซลล�หลอดเลือดที่สร%างข้ึน
ใหม! (tumor endothelial cells) เพื่อหล!อเลี้ยงสารอาหาร
และแกOสออกซิเจนให%กับก%อนมะเร็ง ถือเปNนเปGาหมายใหม!
ที่สําคัญต!อการรักษามะเร็งซ่ึงเปNนเปGาหมายที่แพทย�ชาว
อเมริกันชื่อ Judah  Folkman ได%เคยกล!าวไว%ว!า การสร%าง
หลอดเลือดใหม!ของมะเร็ง (tumor angiogenesis หรือ 
tumor neovascularization) เปNนตัวการทําให%มะเร็ง
เจริญเติบโต และนําไปสู!การแพร!กระจายของเซลล�มะเร็ง
ไปยังอวัยวะอ่ืน ๆ (metastasis)1,2  ทําให%นักวิจัยคิดค%นหา
ยาเคมีบําบัดชนิดใหม!ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการสร%างหลอดเลือด
ใหม! เรียกยากลุ!มนี้ว!า anti-angiogenesis drugs หรือ 
angiogenesis inhibitors  ได%แก! แอนติบอดีที่จับกับ 
vascular endothelial growth factor (anti-
VEGF antibody) เช!น bevacizumab เปNนต%น3 ในขณะ
ที่ความรู%ความเข%าใจของชีววิทยาของมะเร็ง (molecular 
biology of cancer) และสิ่งแวดล%อมรอบเซลล�มะเร็ง 
(tumor microenvironment) เพิ่มมากข้ึนเร่ือย ๆ ทําให%

นําความรู%เหล!านี้มาพัฒนาหาวิธีการใหม! หรือยาใหม!ที่ใช%
รักษามะเร็งชนิดต!าง ๆ หนึ่งในวิธีการรักษาที่ได%รับความ
สนใจคือการนํายาเคมีบําบัดชนิดต!าง ๆ ที่เคยใช%รักษา
มะเร็งมาทดสอบว!ามีฤทธิ์ anti-angiogenesis ด%วยหรือไม! 
โดยปรับเปลี่ยนขนาดยา และความถ่ีในการให%ยา4 

การรักษามะเร็งด%วยยาเคมีบําบัดแบบป>จจุบัน เปNน
การบริหารยาเคมีบําบัดเปNนรอบ (cycle) ในแต!ละรอบจะ
ให%ยาตามขนาดยาสูงสุดที่ผู%ปMวยสามารถทนต!อยาได% 
(maximum tolerated dose, MTD) เม่ือผู%ปMวยได%รับยา
แล%วจะต%องเว%นระยะเวลานานช!วงหนึ่ง เพื่อให%ร!างกาย
ฟQRนฟูจากอาการข%างเคียงของยาเคมีบําบัดจนพร%อมสําหรับ
การได%รับยาในรอบถัดไป เปGาหมายการรักษาด%วยยาเคมี
บําบัดแบบป>จจุบัน เพื่อฆ!าเซลล�มะเร็งโดยตรงให%มีจํานวน
เซลล�และขนาดของก%อนมะเร็งลดลงอย!างทันที เปNนวิธีที่
สามารถควบคุมการเจริญเติบโตของก%อนมะเร็งได%ดีทั้งใน
ผู%ปMวยผู%ใหญ!และเด็ก แต!มักก!อให%เกิดอาการแทรกซ%อนจาก
อาการข%างเคียงหรือความเปNนพิษของยาเคมีบําบัด 
ถึงแม%ว!าการรักษาในช!วงแรกจะดีข้ึนอย!างชัดเจน แต!เม่ือ
เวลาผ!านไปหลายปtกลับพบว!ามีป>ญหาการดื้อยาของ
เซลล�มะเร็ง (drug resistance) ทําให%ผู%ปMวยกลับเปNนซํ้า 
(relapse) และนําไปสู!ระยะแพร!กระจายของเซลล�มะเร็ง 
(metastasis) ซ่ึงเปNนระยะที่มีอาการรุนแรงกว!าเดิม และ
ยากต!อการรักษาให%หายสนิทได%5,6 ในปt  ค.ศ. 2000 
Browder และคณะ ได%ศึกษาการให%ยาเคมีบําบัดแบบใหม!
โดยให%ยาขนาดต่ําด%วยความถ่ีอย!างต!อเนื่องกับเซลล�มะเร็ง 
2 ชนิด คือ Lewis lung carcinoma และ L1210 
leukemia ในหลอดทดลอง (in vitro) และในสัตว�ทดลอง 
(in vivo) พบว!าการให%ยา cyclophosphamide ในขนาด
ต่ําอย!างต!อเนื่อง สามารเหนี่ยวนําให%เซลล�หลอดเลือดของ
มะเร็งทั้งสองชนิดตายได%และมีประสิทธิภาพการยับยั้ง
เซลล�มะเร็งที่ดีกว!าการให%ยาเคมีบําบัดแบบป>จจุบัน รวมถึง
ช!วยลดการดื้อยาของเซลล�มะเร็งเหล!านี้ด%วย7 ในปtเดียวกัน 
Klement  และคณะได%ศึกษาการเสริมประสิทธิภาพการ
รักษาระหว!างการให%ยา vinblastine ในขนาดต่ําอย!าง
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ต!อเนื่องร!วมกับ anti-VEGF receptor monoclonal 
antibody ในหนูทดลองที่เปNนมะเร็ง neuroblastoma 
พบว!าผลการศึกษาเปNนไปในทิศทางเดียวกันคือ สามารถ
เพิ่มการตายของเซลล�หลอดเลือดของมะเร็งได%ดีกว!าการให%
ยาเคมีบําบัดแบบป>จจุบัน และยังช!วยลดการกลับเปNนซํ้า
ของมะเร็งชนิดนี้ด%วย8 ดังนั้นข%อสรุปเบื้องต%นจากกลุ!มวิจัย
เหล!านี้ ทําให%เชื่อได%ว!าการให%ยาเคมีบําบัดรูปแบบใหม!
สามารถยับยั้ งการสร% า ง เซลล�หลอดเลือดใหม!ของ
ก%อนมะเร็งโดยการให%ยาขนาดต่ําที่ถ่ีมากข้ึน ทําให%เซลล�
หลอดเลือดที่เสียหายหรือถูกทําลายไม!สามารถฟQRนตัว
กลับมาได%ทัน ในเวลาต!อมา Hanahan และคณะจึงได%
เรียกการให%ยาเคมีบําบัดรูปแบบใหม!นี้ว!า เมโทรโนมิก 
(metronomic chemotherapy)9 

ป>จจุบันสถาบันมะเร็งแห!งสหรัฐอเมริกา (United 
States National Cancer Institute) ได%ให%คําจํากัดความ
ของการรักษามะเร็งด%วยยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิก 
(metronomic chemotherapy) หรือ การรักษามะเร็ง
ด%วยยาเคมีบําบัดขนาดต่ํา (frequent repeated low-

dose chemotherapy) คือการรักษามะเร็งด%วยยาเคมี
บําบัดในขนาดต่ํา โดยบริหารยาอย!างต!อเนื่องด%วยความถ่ี
สมํ่าเสมอ เช!น ทุกวัน หรือทุกสัปดาห� เปNนระยะเวลาหนึ่ง 
โดยการบริหารยาแบบใหม!นี้ช!วยยับยั้งการสร%างเซลล�
หลอดเลือดใหม!ของก%อนมะเร็ง และช!วยลดความเสี่ยงต!อ
การเกิดอาการไม!พึงประสงค�จากยาเคมีบําบัดที่ใช%ในขนาด
มาตรฐานด%วย4,10 ดังแสดงในรูปที่ 1 

จากข%อมูลการศึกษาทดลองทั้งในข้ันตอนพรีคลินิก
และคลินิกจํานวนมาก โดยทดสอบทั้งในผู%ปMวยผู%ใหญ!และ
เด็กที่เปNนมะเร็งชนิดต!าง ๆ โดยให%ยาเคมีบําบัดหลายชนิด
ทั้งยาเดี่ยวและสูตรยาผสม โดยปรับเปลี่ยนขนาดยาและ
ความถ่ีในการให%ยาที่แตกต!างกัน ส!วนใหญ!พบว!าการให%ยา
แบบเมโทรโนมิกเปNนประโยชน�ต!อผู%ปMวยมะเร็งทั้งผู%ปMวยที่
เข%ารับการรักษาในระยะแรกและผู%ปMวยที่กลับเปNนซํ้า
หลังจากที่เคยได%รับการรักษาแบบป>จจุบัน ทําให%ผู%ปMวยมี
คุณภาพชีวิตที่ดี ข้ึน  และสามารถลดการเกิดอาการ
ข%างเคียงจากการใช%ยาในขนาดสูง11,12 แม%ว!าการให%ยาแบบ
เมโทรโนมิกอาจจะไม!เพิ่มอัตราการมีชีวิตรอด (survival

 

 
 
รูปที่ 1 เปรียบเทียบการให%ยาเคมีบําบัดแบบป>จจุบัน (conventional chemotherapy) กับการให%ยาเคมีบําบัดแบบ
เมโทรโนมิก จากภาพท!อสีเทา แสดงจุดเร่ิมต%นของการให%ยาเคมีบําบัด จะเห็นว!าการให%ยาเคมีบําบัดแบบป>จจุบันเปNนการ
ให%ยาเปNนรอบตามขนาดยาสูงสุดที่ผู%ปMวยสามารถทนต!อยาได%ซ่ึงมีขนาดยาที่สูงกว!าการให%ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิก 
และมีการเว%นระยะเวลาช!วงหนึ่งจึงจะสามารถให%ยารอบถัดไปได% ในภาพแทนด%วยลูกศรสีแดงขนาดใหญ!กว!า และเว%น
ช!วงเวลาของการให%ยา ในขณะที่การให%ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิกเปNนการให%ยาขนาดต่ําด%วยความถ่ีอย!างต!อเนื่อง ใน
ภาพแทนด%วยลูกศรสีแดงขนาดเล็กกว!า และให%ยาอย!างต!อเนื่อง (ดัดแปลงจาก Hanahan และคณะ)9 
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rate) ในทางคลินิกก็ตาม จากการทบทวนวรรณกรรมของ 
Simsek และคณะ (2019) สรุปไว%ว!าการศึกษาผลลัพธ�ทาง
คลินิกในผู%ปMวยมะเร็งชนิดต!าง ๆ โดยการให%ยาแบบเมโทร
โนมิก เทียบกับการให%ยาเคมีบําบัดสูตรมาตรฐาน พบว!ามี
ทั้งการศึกษาที่สามารถเพิ่มอัตราการมีชีวิตรอดของผู%ปMวย
มะเร็ง และมีหลายการศึกษาที่ไม!ได%ช!วยเพิ่มอัตราการมี
ชีวิตรอดของผู%ปMวยมะเร็ง ทั้งนี้ข้ึนอยู!กับชนิดและระยะของ
โรคมะเร็งที่ผู%ปMวยเปNน จํานวนกลุ!มตัวอย!าง รวมถึงชนิด
และสูตรยาเคมีบําบัดที่ใช%ศึกษาทดลองด%วย4 
 

ความแตกต&างระหว&างการรักษาแบบเมโทรโนมิกเทียบ
กับการรักษาแบบป+จจุบัน 

1) การรักษาแบบเมโทรโนมิกใช%ขนาดยาที่ต่ํากว!า 
โดยทั่วไปลดขนาดการใช%ยาลง 3-10 เท!า ส!วนการรักษา
แบบป>จจุบันใช%ขนาดยาตาม maximum tolerated 
dose (MTD) ทําให%การรักษาแบบเมโทรโนมิกสามารถลด
ความเสี่ยงต!อการเกิดอาการไม!พึงประสงค�จากยาและยัง
ช!วยลดการรักษาแบบประคับประคองจากการเกิดพิษจาก
ยาขนาดที่สูง 

2) การรักษาแบบเมโทรโนมิกจะให%ยาอย!างต!อเนื่อง 
ด%วยความถ่ีสมํ่าเสมอ เช!น ทุกวัน วันเว%นวัน หรือทุก
สัปดาห� ในขณะที่การรักษาแบบป>จจุบันเปNนการให%ยาเปNน
รอบ โดยแต!ละรอบจะเว%นระยะเวลาห!างกันหลายสัปดาห�
ข้ึนอยู!กับช!วงเวลาที่ใช%ฟQRนตัวของไขกระดูกของผู%ปMวยที่ถูก
กดการทํางานจากยาขนาดที่สูง 

3) การรักษาแบบเมโทรโนมิกช!วยรักษาระดับยาใน
เลือดให%อยู!ในช!วงของการรักษา (therapeutic window) 
ต!างจากการรักษาแบบป>จจุบันที่ให%ยาขนาดสูงจนอาจเกิน
กว!าช!วงของการรักษา ทําให%เกิดพิษต!อร!างกายผู%ปMวยได% 
ขณะเดียวกันการเว%นระยะเวลาที่นานเกิน (long drug-
free period) ทําให%ระดับยาในเลือดต่ํากว!าช!วงของการ
รักษาทําให%ไม!สามารถทําลายเซลล�มะเร็งได%อย!างต!อเนื่อง 

4) การรักษาแบบเมโทรโนมิกมีเปGาหมายออกฤทธิ์
ยับยั้งการสร%างเซลล�หลอดเลือดใหม!ของก%อนมะเร็งเพื่อ
หยุดการเจริญเติบโตของก%อนมะเร็ง ในขณะที่การรักษา

แบบป>จจุบันที่ให%ยาขนาดสูงมีเปGาหมายทําลายเซลล�มะเร็ง
โดยตรง โดยยับยั้งหรือฆ!าเซลล�มะเร็งที่กําลังแบ!งตัวอย!าง
รวดเร็ว 

5) แม%ว!าการรักษาแบบป>จจุบันมีประสิทธิภาพการ
รักษาที่ดี ในกรณีที่ เปNนมะเร็งระยะเร่ิมต%น (primary 
tumor) แต!ประสิทธิภาพการรักษาจะลดลงในกรณีที่เปNน
มะเร็งระยะแพร!กระจาย ดังนั้นเปGาหมายของการรักษา
มะเร็งในระยะแพร!กระจายคือ ประคับประคองอาการ 
(palliation) เพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู%ปMวยโดยเน%นการ
รักษาด%วยยาเคมีบําบัด และลดการเกิดอาการแทรกซ%อน
จากยาเคมีบําบัดที่ใช%ด%วย5,13 

 

กลไกการออกฤทธิ์ของการรักษาแบบเมโทรโนมิก 
การรักษาแบบเมโทรโนมิก เปNนวิธีการรักษามะเร็ง

ที่มีผลต!อหลายเปGาหมายในการรักษา (multi-targeted 
treatment)  โ ดย มีผลทั้ ง ท า งตรงและทา งอ% อมต! อ
เซลล�มะเร็ง และสิ่งแวดล%อมรอบเซลล�มะเร็ง ดังแสดงในรูป
ที่ 2 ดังนี้ 

1)  ฤท ธิ์ ยั บ ยั้ ง ก า รส ร% า ง หลอด เ ลื อ ด  ( anti-
angiogenesis)  

กระบวนการการสร%างหลอดเลือดใหม!ในก%อนมะเร็ง 
เปNนวิธีการอยู!รอดของมะเร็งในร!างกายของผู%ปMวยเพื่อให%มี
สารอาหารและแกOสออกซิเจนมาหล!อเลี้ยงก%อนมะเร็งที่
เจริญเติบโตข้ึน รวมถึงกําจัดของเสียต!าง ๆ ออกจาก
ก%อนมะเร็งด%วย โดยโครงสร%างหลอดเลือดใหม!ที่เกิดข้ึนมี
ความแตกต!างจากหลอดเลือดปกติของร!างกาย แม%ว!าเซลล�
หลอดเลือดของมะเร็งสามารถแบ!งตัวได%รวดเร็ว แต!หลอด
เลือดที่สร%างข้ึนมามักไม!สมบูรณ�แต!ละเซลล�ไม!ได%เรียงชิด
ติดกัน2 จากแนวคิดในการวิจัยและพัฒนายารักษามะเร็ง
ของ Judah Folkman ที่เสนอว!าการสร%างหลอดเลือดใหม!
ในก%อนมะเร็งมีบทบาทสําคัญต!อการเจริญเติบโตเฉพาะที่
ของก%อนมะเร็ง และการแพร!กระจายของมะเร็งไปยัง
อวัยวะอ่ืน ดังนั้นการคิดค%นยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งกระบวนการ
สร%างหลอดเลือดใหม!เปNนอีกหนึ่งวิธีที่นํามาใช%รักษามะเร็ง
ได% โดยการรักษาแบบเมโทรโนมิกเปNนวิธีที่มีเปGาหมายยับยั้ง
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การสร%างเส%นเลือดใหม!เช!นกัน โดยนํามาใช%เสริมฤทธิ์ในการ
รักษามะเร็งร!วมกับยา anti-angiogenesis โดยเฉพาะใน
มะเร็งชนิดลุกลามหรือมะเร็งระยะแพร!กระจาย สําหรับ
ตัวอย!างยาเคมีบําบัดที่มีฤทธิ์ anti-angiogenesis เม่ือให%
ยาแบบเมโทรโนมิก ได%แก! cyclophosphamide และกลุ!ม 
taxanes เช!น paclitaxel, docetaxel เปNนต%น จากการ 
ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของยาเคมีบําบัดเหล!านี้ ใน
สัตว�ทดลองพบว!า สามารถเหนี่ยวนําให%เซลล�หลอดเลือด
ใหม!เกิดการตายแบบอะพอพโทซิส (apoptosis) ยับยั้ง
การเคลื่อนที่ของเซลล�หลอดเลือดเพื่อไม!ให%แพร!กระจายไป
ยังอวัยวะอ่ืน กระตุ%น stromal cells ที่อยู!รอบเซลล�มะเร็ง
ให%สร%างโปรตีนเข%าสู! extracellular matrix โดยสารนี้ชื่อ
ว!า “Thrombospondin-1 (TSP-1)” ซ่ึงเปNนไกลโค
โปรตีนในร!างกายที่มีหน%าที่ยังยั้งการสร%างเซลล�หลอดเลือด 
(endogenous anti-angiogenesis)14 รวมถึงรักษาปริมาณ
เซลล�ต%นกําเนิดของเซลล�เยื่อบุหลอดเลือดในไขกระดูก 
(bone marrow-derived endogenous progenitor 
cells, CEPs) ให%อยู!ในระดับที่เหมาะสมไม!น%อยเกินกว!า
ปกติ และช!วยลดการเคลื่อนที่ของ CEPs ด%วย การให%ยา
ขนาดต่ํา ๆ อย!างต!อเนื่องช!วยทําให%เซลล�หลอดเลือดที่
ได%รับความเสียหายไม!สามารถกลับคืนสู!สภาพปกติได%ทัน 
เสมือนว!าทําลายก%อนมะเร็งโดยทางอ%อมด%วยการตัดท!อ
ลํ า เลียงอากาศและอาหารต!าง ๆ ทํ าให%มะเร็งขาด
ส า ร อ า ห า ร  ( starvation)  แ ล ะ ข า ด อ อ ก ซิ เ จ น 
(hypoxia)5,13,15 นอกจากนี้พบว!าการให%ยาแบบเมโทรโน
มิกสามารถช!วยเพิ่มการกระจายยาหรือตัวขนส!งยาเข%าไป
ในก%อนมะเร็ง โดยทําให%ความหนาแน!นของหลอดเลือด 
(tumor vessel density) ในก%อนมะเร็งลดลง ความ
หนาแน!นของเซลล�มะเร็งรอบหลอดเลือดลดลง จึงช!วยลด
การกดบีบของหลอดเลือดทําให%ยาหรือตัวขนส!งยา 
ไหลเวียนในหลอดเลือดได%ตามปกติ กลไกนี้ เ รียกว!า 
intratumor vascular normalization ดังนั้น
นอกเหนือจากฤทธิ์ anti-angiogenesis ของการให%ยาแบบ

เมโทรโนมิกแล%วยังสามารถเพิ่มการนําส!งยาเคมีบําบัดชนิด
อ่ืน หรือนาโนแครีเออร�เข%าไปในก%อนมะเร็งได%ดีกว!าเดิม16 

โดยทั่วไปเกณฑ�การเลือกยาเคมีบําบัดที่ มีฤทธิ์ 
anti-angiogenesis เม่ือให%ยาแบบเมโทรโนมิกควรมีสมบัติ
ดังนี้ (1) ฤทธิ์ยับยั้งการสร%างหลอดเลือดใหม!ควรมีขนาดยา
ที่น%อยกว!าฤทธิ์ทําลายเซลล�มะเร็ง (2) ผลการวิจัยในหลอด
ทดลองและในสัตว�ทดลองแสดงให%เห็นว!า ยาออกฤทธิ์ยับยั้ง
การสร%างหลอดเลือดใหม! ทําให%การเจริญเติบโตของมะเร็ง
ลดลงอย!างต!อเนื่อง ทั้งนี้เกิดจากยาออกฤทธิ์ต!อตัวบ!งชี้ทาง
ชีวภาพ (biomarker) ที่สําคัญในกระบวนการ tumor 
angiogenesis เช!น IL-1, IL-6, VEGF, VEGF receptor-1 
and 2, MMP-2 และ MMP-92,5   

2) ฤทธิ์กระตุ%นภูมิคุ%มกันในร!างกาย (activation of 
immunity) 

ทั้งระบบภูมิคุ%มกันโดยกําเนิด (innate immune 
system) และระบบภูมิคุ%มกันแบบจําเพาะ (adaptive 
immune system) มีบทบาทสําคัญต!อการควบคุมการ
เจริญเติบโตของมะเร็ง แม%ว!าการให%ยาเคมีบําบัดส!วนใหญ!มัก
เกิดอาการข%างเคียงที่สําคัญต!อระบบภูมิคุ%มกันคือ ภาวะเม็ด
เลือดขาวต่ํา เช!น neutropenia และ lymphopenia แต!ใน
ป>จจุบันพบว!ายาเคมีบําบัดบางกลุ!ม เช!น anthracyclines, 
taxanes และ cyclophosphamide มีฤทธิ์กระตุ%น
ภูมิคุ%มกันในร!างกาย (immune-stimulatory) เม่ือใช%ใน
ขนาดต่ํา  โดยลดการทํางานของ regulatory T cells 
(TREG) กล!าวคือ โดยปกติ TREG ซ่ึงประกอบด%วยเซลล�หลาย
ชนิด ได%แก! CD4+, CD25+, Foxp3+ lymphocytes ทํา
หน%าที่ยับยั้งการการนําเสนอสิ่งแปลกปลอมในร!างกายผ!าน
กระบวนการ  cytokine-dependent และ cell contact 
dependent และเม่ือ TREG ทํางานได%ดีจะไปยับยั้งฤทธิ์
ทําลายเซลล�มะเร็ง (tumor immune response) โดยกด
การทํางานของเซลล�กลุ!ม tumor specific (CD8+ 
cytotoxic T lympholyctes และ CD4+ T helper cells) 
และกลุ!ม tumor unspecific effector cells (natural 
killer และ NK T cells) ซ่ึงการทํางานลักษณะนี้ทําให%



  

 

Kansom T. et al.  

 

 

Thai Bull Pharm Sci. 2020;15(1):17-30                                                                                                                                                                       |23| 
 

 

เซลล�มะเร็งหลบหลีกจากระบบภูมิคุ%มกันในร!างกายได%17 

โดยทั่วไปยังพบว!าการทํางานของ TREG จะเพิ่มมากข้ึนและ
สัมพันธ�กับการดําเนินของมะเร็งและการตอบสนองของยา
ที่ไม!ได%ผล ดังนั้นการให%ยาแบบเมโทรโนมิกสามารถลดการ
ทํางานของ TREG และลดจํานวนของ TREG ส!งผลให%เพิ่มการ
ทํางานของ memory T cells และเพิ่มจํานวนของเซลล�
เหล!านี้ด%วย และมีผลทําให%เซลล� NK ซ่ึงเปNน antigen 
presenting cell ชนิดหนึ่งที่ช!วยนําเสนอแอนติเจน
แ ป ล ก ป ล อ ม บ น ผิ ว เ ซ ล ล� ม ะ เ ร็ ง ใ ห% กั บ เ ซ ล ล�  T 
lympholyctes สามารถทํางานได%ดีข้ึนโดยทําลายเซลล�มะเร็ง
เปGาหมายมากข้ึน18,19 จากการศึกษาในหนูทดลองที่เปNนมะเร็ง 
โดยให%ยาเคมีบําบัด cyclophosphamide แบบเมโทรโนมิก 
พบว!าสามารถเพิ่มการทํางานของภูมิคุ%มกันในร!างกายให%
ทําลายเซลล�มะเร็งมากข้ึนโดยกระตุ%นการทํางานของ 
memory T cells และช!วยยับยั้งการทํางานของ  TREG

20 
การศึกษาถัดมาคือการให%ยาเคมีบําบัด temozolomide 
แบบเมโทรโนมิกในหนูทดลองที่เปNนมะเร็งชนิด glioma 
พบว!าสามารถยับยั้งการทํางานและลดจํานวน ของ TREG 
ได%ด%วย21 Ghiringghelli และคณะ (2007) ได%ศึกษาทดลอง
การให%ยาเคมีบําบัด cyclophosphamide แบบเมโทรโน
มิกในผู%ปMวยมะเร็งระยะลุกลามหลายชนิดเช!น colon 
cancer, gastric cancer, ovarian cancer, melanoma 
เปNนต%น พบว!าสามารถยับยั้งการทํางานและลดจํานวน ของ  
TREG ในกระแสเลือดได%เช!นกัน และกระตุ%นการทํางานของ 
NK cells รวมถึงเพิ่มจํานวนของ memory T cells ใน
ร!างกายของผู%ปMวยได%22 ต!อมา Tanaka และคณะ (2009) 
ได%ศึกษาผลของยาเคมีบําบัดหลายชนิดต!อการเหนี่ยวนํา
การเจริญเติบโตของ dendritic cells ในหนูทดลอง โดย
เซลล�ชนิดนี้จัดเปNน antigen presenting cell ชนิดหนึ่ง 
พบว!าการให%ยาแบบเมโทรโนมิกของยาเคมีบําบัดบางชนิด
เท!านั้นได%แก! vinblastine, paclitaxel และ etoposide 
สามารถกระตุ%นให% dendritic cells เจริญเติบโตเต็มที่ทํา
ให%จับกินทําลาย (phagocytosis) เซลล�มะเร็งได%มากข้ึน23 
จากที่กล!าวมาจะเห็นว!าการให%ยาขนาดต่ําเปNนผลดีต!อ

ระบบภูมิคุ%มกันในร!างกาย ต!างจากการให%ยาเคมีบําบัด
แบบป>จจุบันที่มีขนาดสูงจะทําลายเซลล�เม็ดเลือดขาวทุก
ชนิดทําให%ภูมิคุ%มกันในร!างกายแย!ลงทําให%เสี่ยงต!อการติด
เชื้อต!าง ๆ ได%ง!าย24  

3) เหนี่ยวนําให%มะเร็งอยู!ในระยะพักตัวนานข้ึน 
(induction of tumor dormancy) 

ระยะพักตัวของมะเร็งเกิดข้ึนก็ต!อเม่ือเกิดการหยุด
ของวงจรชีวิตของเซลล� (cell-cycle arrest) โดย
เซลล�มะเร็งหยุดการแบ!งตัวชั่วคราว หรือในสภาวะสมดุล
ระหว!างการแบ!งตัว (proliferation) และการตายของ
เซลล�แบบอะพอพโทซิส โดยทั่วไประยะพักตัวของมะเร็ง
พบได%ในผู%ปMวยมะเร็งในระยะต%น (early stage) ที่ได%รับ
การรักษาจนเสร็จสิ้นแล%วซ่ึงเปNนช!วงที่โรคมะเร็งสงบ 
(remission) แต!เม่ือเซลล�มะเร็งที่หลงเหลืออยู!โดยหลบ
หลีกจากระบบภูมิคุ%มกันในร!างกายกลับมาแบ!งตัวเพิ่ม
จํานวนอีกคร้ังจะทําให%ผู%ปMวยกลับเปNนซํ้าได% แม%ว!าใน
ป>จจุบันยังไม!ทราบกลไกทางตรงที่แน!ชัดแต!เชื่อว!าการให%
ยาแบบเมโทรโนมิกมีความสําคัญต!อการยับยั้งการสร%าง
หลอดเลือดใหม!โดยเพิ่มปริมาณ TSP-1 และลดปริมาณ 
VEGF การเหนี่ยวนําให%เกิดการตายของเซลล�มะเร็งแบบอะ
พอพโทซิสเพิ่ม ข้ึน  และการควบคุมสมดุลของระบบ
ภูมิคุ%มกันในร!างกาย สิ่งเหล!านี้จึงเปNนป>จจัยที่ทําให%มะเร็ง
เข%าสู!ระยะพักตัวได%นานข้ึน ดังนั้นการเหนี่ยวนําให%มะเร็ง
อยู!ในระยะพักตัวนาน เปNนแนวคิดสําหรับการปGองกันการ
กลับเปNนซํ้าของมะเร็งในอนาคต4,25 

4) เหนี่ยวนําให%เซลล�มะเร็งชราภาพลง (Induction 
of senescence) 

การให%ยาแบบเมโทรโนมิกทําให%เซลล�มะเร็งได%รับ
อันตรายในระดับต่ําโดยสายดีเอนเอเกิดความเสียหาย ซ่ึง
เปNนตัวเร!งให%เกิดการชราภาพของเซลล�มะเร็งมากข้ึน จาก
งานวิจัยของ Schwarze และคณะ (2005) ซ่ึงทดสอบกับ
เซลล�มะเร็งต!อมลูกหมากในหลอดทดลอง (in vitro) 
พบว!าการให%ยาเคมีบําบัด doxorubicin 250 nM (high 
dose) สามารถเหนี่ยวนําให%เซลล�มะเร็งต!อมลูกหมากตาย
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แบบอะพอพโทซิสในขณะที่ขนาดยา 25 nM (low dose) 
สามารถกระตุ%นให%เซลล�มะเร็งแก!ชราภาพแทน26 ทั้งนี้ยังไม!
มีผลการศึกษาที่ชัดเจนในสัตว�ทดลอง หรือในทางคลินิก 

5) Four dimension effect (4D effect) 
การให%ยาแบบเมโทรโนมิกมุ!งเปGาออกฤทธิ์ต!อเซลล�

หลอดเลือดใหม!ของมะเร็ง แต!อย!างไรก็ตามได%มีการศึกษา
เพิ่มเติมผลต!อเซลล�มะเร็งโดยตรงด%วย โดยนักวิจัยชื่อ André 
และ Pasquier (2009) ได%อธิบายเก่ียวกับปรากฏการณ�ที่
เรียกว!า drug-driven dependency/deprivation effect 
ดังนี้ เม่ือให%ยาแบบเมโทรโนมิกซ่ึงเปNนการให%ยาขนาดต่ํา 
ด%วยความถ่ีสมํ่าเสมอกับเซลล�มะเร็ง จากนั้นหยุดให%ยาเดิม
ทันทีหรือเปลี่ยนเปNนการรักษาด%วยวิธีอ่ืน การกระทําเช!นนี้
ทํ า ให%ประสิทธิภาพการฆ!า เซลล�มะ เ ร็ งดี ข้ึน 27 จาก
การศึกษาทดลองทางพรีคลินิกและคลินิกของยาเคมีบําบัด
ต!าง ๆ เช!น taxanes, vinca alkaloid และ etoposide 
พบว!าการให%ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิกเปNนระยะเวลานาน
จะช!วยเหนี่ยวนําให%เซลล�มะเร็งเกิดภาวะพึ่งพิงได% (drug-
driven dependency) และเม่ือหยุดให%ยาทันที (drug 
deprivation) จะเหนี่ยวนําให%เซลล�มะเร็งตายได%คล%ายกับ

สภาวะขาดยา (drug withdrawal)28 ป>จจุบันยังได%ศึกษา
ผลของการให%ยาแบบเมโทรโนมิกต!อเซลล�ต%นกําเนิดมะเร็ง 
(cancer stem like cells, CSCs) ซ่ึงเปNนเซลล�ต%นแบบ
ของมะเร็งที่ไม!เกิดการเปลี่ยนแปลงจนกว!าจะถูกกระตุ%น
พัฒนาไปเปNนเซลล� อ่ืน ๆ ที่ เ ก่ียวกับการบุกรุก การ
แพร!กระจาย รวมถึงการดื้อยาของเซลล�มะเร็ง ทําให%เซลล� 
CSCs สามารถทนต!อยาเคมีบําบัด และการฉายรังสี
มากกว!าเซลล�มะเร็งทั่วไปที่อยู!รอบข%าง จากการศึกษาของ 
Folkins และคณะ (2007)  พบว! าการ ให% ย า 
cyclophosphamide แบบเมโทรโนมิกร!วมกับ anti-
VEGF monoclonal antibody สามารถลดจํานวนของ
เซลล� CSCs ในหนูทดลองที่เปNนมะเร็งชนิด glioma ได%29 
ขณะเดียวกัน Vives และคณะ (2013) ได%ศึกษาการให%ยา 
gemcitabine แบบดั้งเดิมแล%วตามด%วยการให%ยาเดียวกัน
แบบเมโทรโนมิกในหนูทดลองที่เปNนมะเร็งตับอ!อน พบว!า
การให%ยาลักษณะนี้ซ่ึงเรียกว!า chemo-switch schedule 
สามารถเพิ่มปริมาณ TSP-1 และลดจํานวนของเซลล� 
CSCs ได%เช!นกัน30

 

 

 
รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของการให%ยาแบบเมโทรโนมิกซ่ึงเปNนวิธีการรักษามะเร็งที่มีผลต!อหลายเปGาหมายในการรักษา 
เช!น เซลล�ในระบบภูมิคุ%มกันของร!างกาย เซลล�หลอดเลือดใหม!ของมะเร็ง เซลล�มะเร็ง (ดัดแปลงจาก Pasquier และคณะ)28 
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ข�อจํากัดของการให�ยาแบบเมโทรโนมิก (limitations 
of metronomic chemotherapy) 

แม%ว!าการศึกษาทดลองทางคลินิกส!วนใหญ!พบว!า
การให%ยาแบบเมโทรโนมิก ผู%ปMวยมะเร็งสามารถทนต!อยา
ได%ดี แต!อาจก!อให%เกิดอาการข%างเคียงที่ รุนแรง (high-
grade toxicity) จากการให%ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิ
กซ่ึงพบได%น%อยมาก ส!วนใหญ!อาการข%างเคียงที่พบทั่วไปอยู!
ในระดับต่ํา (mild side effects)  เช!น คลื่นไส% อาเจียน 
อ!อนเพลีย และภาวะเลือดจาง หรือเกิดภาวะผิดปกติของ
เม็ดเลือดขาว เช!น neutropenia, leucopenia และ 
lymphopenia ในระดับต่ํา ในป>จจุบันยังไม!มีข%อมูลระบุ
แน!ชัดถึงความเปNนพิษของการรักษาด%วยวิธีนี้ แต!การให%ยา
ขนาดต่ําย!อมเกิดผลข%างเคียงจากยาที่น%อยกว!าขนาดยา
ตาม MTD และผู%ปMวยทนต!อยาได%ดีข้ึนทําให%มีคุณภาพชีวิต
ที่ดีข้ึนโดยเฉพาะผู%ปMวยมะเร็งระยะลุกลามหรือผู%ปMวยที่กลับ
เปNนซํ้า ดังนั้นการให%ยาแบบเมโทรโนมิกในระยะยาวจึงควร
คํานึงถึงความปลอดภัยต!อผู%ปMวยโดยเฉพาะผู%ปMวยเด็ก 
เพราะมีความเสี่ยงต!อการเกิดพิษจากปริมาณยาสะสมใน
ร!างกายมากกว!าผู%ปMวยผู%ใหญ! จนเกิดอาการแทรกซ%อนต!าง ๆ 
เช!น ยาเคมีบําบัด etoposide หรือ temozolomide ทํา
ให%เกิดอาการแทรกซ%อนคือ secondary leukemia และมี
รายงานว!าการให%ยาแบบเมโทรโนมิกในผู%ปMวยเด็กที่เปNน
มะเร็ง medullostoma เม่ือได%รับยาแบบเมโทรโนมิกเกิด
ความผิดปกติที่ subdural hematoma ได% ด%วยเหตุนี้การ
ให%ยาแบบเมโทรโนมิกจึงควรเฝGาระวังอาการไม!พึงประสงค�
จากยาเคมีบําบัดอย!างใกล%ชิด4,28 

ข%อจํากัดที่สําคัญอีกประการของการให%ยาแบบเม
โทรโนมิกคือ การหาขนาดยาต่ํา ๆ ที่เหมาะสม (optimal 
biologic dose, OBD) ของยาเคมีบําบัดแต!ละชนิดที่ยังมี
ฤทธิ์ยับยั้งการสร%างเซลล�หลอดเลือดใหม!ของก%อนมะเร็ง
ชนิดต!าง ๆ ที่ กําลังแบ!งตัวอย!างรวดเ ร็ว และเซลล� 
circulating endothelial progenitor ด%วย รวมถึงควร
ติดตามประสิทธิภาพของยาตลอดช!วงของการรักษาเพื่อหา
ร ะ ย ะ เ ว ล า ที่ เ ห ม า ะ ส ม ข อ ง ก า ร รั ก ษ า  ( optimal 

treatment duration) ป>จจุบันการศึกษาหาขนาดยาเคมี
บําบัดและระยะเวลาที่เหมาะสมของการให%ยาแบบเมโทร
โนมิกในทางคลินิกจะวัดจากระดับการลดลงของเซลล� 
CEPs ในกระแสเลือด5,31 สําหรับเร่ืองความคุ%มค!าในการ
รักษา (cost-effective) ด%วยการให%ยาแบบเมโทรโนมิก
ยังคงเปNนประเด็นคําถามที่ไม!ชัดเจนเนื่องจากมีการศึกษา
น%อยมาก โดย Bocci และคณะ (2005) ได% ศึกษา
เปรียบเทียบต%นทุนการรักษากับผลลัพธ�ทางคลินิกของการ
ให%ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิก และการให%ยาเคมีบําบัด
สูตรมาตรฐานในผู%ปMวยมะเร็ง metastatic breast cancer 
พบว!าการให%ยาแบบเมโทรโนมิกมีความคุ%มค!าในการรักษา
มากกว!า สามารถลดต%นทุนค!าใช%จ!ายในการรักษามะเร็งได%
32 อย!างไรก็ตามยังจําเปNนต%องศึกษาหาข%อมูลในประเด็นนี้
เพิ่มมากข้ึนในอนาคต 

 

ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิกที่นํามาใช�รักษามะเร็ง 
(drugs used in metronomic chemotherapy) 

การรักษามะเร็งด%วยยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิก
มักจะให%ควบคู!กับการรักษาด%วยยาเคมีบําบัดสูตรมาตรฐานที่
มีกลไกออกฤทธิ์แตกต!างกัน โดยอาจจะให%ก!อน พร%อมกันหรือ
หลังจากสูตรยามาตรฐานแล%ว และยังใช%วิธีการรักษาอ่ืน ๆ 
เช!น การผ!าตัด การฉายรังสีร!วมกัน ป>จจุบันยาเคมีบําบัด 
ได%แก! cyclophosphamide, methotrexate, etopo-
side, vinblastine และ paclitaxel ได%นํามาใช%รักษา
มะเร็งชนิดต!าง ๆ ด%วยการให%ยาแบบเมโทรโนมิกทั้งในผู%ปMวย
ผู%ใหญ!และเด็ก สําหรับการรักษามะเร็งในผู%ใหญ! มีการศึกษา
ทดลองทางคลินิกในผู%ปMวยที่เปNนมะเร็งระยะลุกลามหรือกลับ
เปNนซํ้า ชนิดต!าง ๆ เช!น breast cancer, ovarian cancer, 
multiple myeloma, prostate cancer, colorectal 
cancer เปNนต%น ดังแสดงในตารางที่ 1 โดยยาเคมีบําบัดที่
ได%รับความสนใจนํามาใช%ศึกษาทางคลินิกโดยให%ผู%ปMวยมะเร็ง
รับประทานคือ cyclophosphamide และ methotrexate 
โดยส!วนใหญ!ชนิดของมะเร็งที่ตอบสนองต!อการให%ยาแบบ
เมโทรโนมิกได%ดีและให%ผลลัพธ�การรักษาที่เปNนประโยชน�
กว!าการให%ยาตามขนาด MTD คือ breast cancer, colon 
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cancer, prostate cancer และ ovarian cancer ใน
ขณะเดียวกันมะเร็งบางชนิดก็ไม!ตอบสนองต!อการให%ยา
แบบเมโทรโนมิกให%ผลลัพธ�การรักษาที่ไม!ต!างจากการให%ยา
ตามขนาด MTD หรืออาจจะล%มเหลวในการรักษาก็ได% คือ 
small cell lung cancer และ nervous system 
malignancies เ นื่ อ ง จ า ก เ ปN น ม ะ เ ร็ ง ช นิ ด รุ น แ ร ง 
(aggressive) และมีการพยากรณ�ของโรคที่ไม!ดี (poor 
prognosis) แม%ว!าหลายการศึกษาให%ผลลัพธ�ที่ไม!ชัดเจน 
หรือล%มเหลวก็ตาม แต!ในป>จจุบันยังคงมีการศึกษาทดลอง
ทางคลินิกในมะเร็งชนิดต!าง ๆ เพื่อหาสูตรยา และขนาดยา

ของการให%ยาแบบเมโทรโนมิกที่เหมาะสม เปNนประโยชน�
ต!อการรักษา และเพิ่มอัตราการมีชีวิตรอดของผู%ปMวยมะเร็ง
ได%12,33,34 ส!วนการรักษามะเร็งในเด็ก มีการศึกษาทดลอง
ทางคลินิกในผู%ปMวยไม!มากเท!ากับในผู%ใหญ! เช!น Sterba 
และคณะ (2002) ศึกษาผลของการให%ยาแบบเมโทรโนมิ
กของ temozolomide ร!วมกับการฉายรังสีในผู%ปMวยเด็กที่
เปNนมะเร็ง medulloblastoma และ Minturn และคณะ 
(2011) ศึกษาผลของการให%ยาแบบเมโทรโนมิกของ 
topotecan ในผู%ปMวยเด็กที่เปNนมะเร็ง brain cancer และ
มีการศึกษาอ่ืน ๆ5,12,35 ดังแสดงในตารางที่ 2 

 

ตารางที่ 1 การศึกษาทางคลินิกของการให%ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิกในผู%ใหญ!  

ชนิดของมะเร็งในผู�ปKวยผู�ใหญ& สูตรการให�ยาแบบเมโทรโนมิก 
Metastatic breast cancer36  cyclophosphamide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) 

methotrexate (รับประทานสปัดาห�ละ 2 คร้ัง) 
Recurrent ovarian cancer37 cyclophosphamide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) 

bevacizumab (ฉีดเข%าหลอดเลือดดําทุก 2 สัปดาห�) 
Advanced multiple myeloma38 lenalidomide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) 

cyclophosphamide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) 
prednisone (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) 

Hormone-refractory prostate cancer, 
previously treated by androgen deprivation 

cyclophosphamide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง)
dexamethasone (รับประทานวันละ 1 คร้ัง) 

Metastatic colorectal cancer39 irinotecan (รับประทานสัปดาห�ละ 1 คร้ัง) 
doxifluridine (รับประทานวันละ 1 คร้ัง) 

Refractory aggressive non-Hodgkin's 
lymphoma40 

cyclophosphamide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) 
celecoxib (รับประทานวันละ 2 คร้ัง) 
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ตารางที่ 2 การศึกษาทางคลินิกของการให%ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิกในผู%ใหญ! 

ชนิดของมะเร็งในผู�ปKวยเด็ก สูตรการให�ยาแบบเมโทรโนมิก 
Refractory or relapsing tumor of various 
types41  

etoposide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง นาน 3 สัปดาห�) 
หรือให%ร!วมกับ cyclophosphamide (รับประทานวันละ 
1 คร้ัง นาน 3 สัปดาห�) 
thalidomide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) 
celecoxib (รับประทานวันละ 1 คร้ัง) 

Refractory, relapsing or “high risk of relapse” 
solid tumors of various types42 

cyclophosphamide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง)
methotrexate (รับประทานสปัดาห�ละ 2 คร้ัง) 
vinblastine (ฉีดเข%าหลอดเลือดดําสปัดาห�ละ 1 คร้ัง) 
celecoxib (รับประทานวันละ 2 คร้ัง) 

Refractory, relapsing or “high 
risk of relapse” brain tumors (age < 5 years)43 

การให%ยาเคมีบําบัดร!วมกัน ทุก 3 สัปดาห� ดังนี ้
celecoxib (รับประทานวันละ 1 คร้ัง) และ retinoic acid 
(รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) และให%ร!วมกับ 
temozolomide (รับประทานวันละ 1 คร้ัง) หรือ 
etoposide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) หรือ 
cyclophosphamide (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง) 

Refractory, recurrent or refractory  
brain tumors (age < 21 years)44 

topetecan (รับประทานวนัละ 1 คร้ัง นาน 3 สัปดาห�) 

 
บทสรุป 

การรักษามะเร็งด%วยยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิก 
เปNนวิธีการบริหารยาแบบใหม!โดยปรับเปลี่ยนการให%ขนาด
ยาในระดับต่ํากว!า MTD และให%ยาอย!างต!อเนื่องสมํ่าเสมอ
เพื่อออกฤทธิ์ยับยั้งการสร%างหลอดเลือดใหม!ของก%อนมะเร็ง
เปNนหลัก อีกทั้งยังช!วยเสริมภูมิต%านทานของร!างกายให%
ทําลายเซลล�มะเร็ง และเหนี่ยวนําให%มะเร็งอยู!ในระยะพัก
นานข้ึน เพื่อลดโอกาสการกลับเปNนซํ้าด%วย จากการศึกษา
ทั้งในทางพรีคลินิกและคลินิกพิสูจน�แล%วว!าวิธีการให%ยานี้
เปNนทางเลือกหนึ่งของการรักษามะเร็งที่สามารถนํามาใช%
ร!วมกับวิธีการรักษาอ่ืน ๆ เนื่องจากมีผลดีหลายประการ
ได%แก! ช!วยลดการเกิดอาการข%างเคียงจากยาเคมีบําบัด
ขนาดสูง ช!วยเพิ่มประสิทธิภาพการรักษา รวมถึงสามารถ
เพิ่มคุณภาพชีวิตของผู%ปMวยมะเร็งทั้งในเด็กและผู%ใหญ! 

อย!างไรก็ตามยาเคมีบําบัดบางชนิดเท!านั้นที่สามารถนํามา
ให%ยาแบบเมโทรโนมิกได% โดยต%องศึกษาหาขนาดยาใน
ระดับต่ําที่เหมาะสมกับการรักษามะเร็งชนิดต!าง ๆ ทั้ง
รูปแบบยาเดี่ยว และสูตรยาผสมเพื่อให%ได%ประสิทธิภาพ
สูงสุดในการรักษา และเฝGาระวังการเกิดอาการไม!พึง
ประสงค�หรือความเปNนพิษจากการให%ยาเปNนระยะเวลานาน
ด%วย นอกจากนี้ยังต%องศึกษาถึงความคุ%มค!าในการรักษา
มะเร็งด%วยการให%ยาแบบเมโทรโนมิกเพิ่มเติม หากข%อมูล
ทางวิทยาศาสตร�มีความชัดเจนในด%านประสิทธิภาพการ
รักษา ด%านความปลอดภัยในการใช% และความคุ%มค!าในการ
รักษามะเร็ง จะทําให%การให%ยาเคมีบําบัดแบบเมโทรโนมิก
เปNนอีกทางเลือกหนึ่งของการรักษามะเร็งชนิดต!าง ๆ ใน
อนาคต โดยเฉพาะผู%ปMวยมะเร็งที่กลับเปNนซํ้า หรือมะเร็ง
ระยะแพร!กระจาย 
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