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บทนำ
	 ในปจัจบุนัโรคมะเร็งเปน็โรคที่่�ม่อุบตัิกิารณีส์ิง้ขึ�น	โดย

เฉัพาะมะเร็งปอด	โดยการรักษามะเร็งไม่เพ่ยงแติ่ม่การ

รักษาด้วยการผิ่าติัด	เคม่บำบัด	(chemotherapy)	และรังสิ่

รักษา	(radiation)	แติ่เน้�องจากเที่คโนโลย่ที่างการแพที่ย์ที่่�

ก้าวไกลจึงม่แนวที่างการรักษามากขึ�น	ได้แก่	การใช้ิ้ยามุ่งเป้า	

(targeted	therapy)	และภ้มิคุ้มกันบำบัด	(immunotherapy)	

ที่่�ม่การใชิ้้อย่างแพร่หลาย	ซึ�งการรักษาและยาในแติ่ละกลุ่ม

ม่ผิลข้างเค่ยงหร้ออาการไม่พึงประสิงค์ติ่ออวัยวะติ่างๆ	 
ในร่างกายแติกติ่างกัน	อาการไม่พึงประสิงค์ของการรักษา

ดงักลา่วสิามารถักอ่ใหเ้กิดความผิดิปกติขิองระบบการหายใจ	

และอาจเป็นอันติรายถึังชิ้่วิติได้	 ดังนั�นบุคลากรที่างการ

แพที่ย์จึงควรติระหนักถัึงอาการไม่พึงประสิงค์ในระบบ 
การหายใจจากการรักษามะเร็ง	เพ้�อการรักษาท่ี่�ทัี่นที่่วงท่ี่

และเป็นประโยชิ้น์ติ่อผิ้้ป่วยโรคมะเร็ง	โดยในบที่ความน่� 
จะกล่าวถึังเฉัพาะความผิิดปกติิของเน้�อปอดที่่�เกิดจาก 
การรักษามะเร็งด้วยยาเคม่บำบัด	ยามุ่งเป้า	และภ้มิคุ้มกัน

บำบัด

นิยามและการจ้ำแนก
	 ความผิิดปกติิของระบบการหายใจที่่�เก่�ยวข้องกับ

การรักษามะเร็ง	(cancer	treatment-related	lung	injury,	

CTLI)	หมายถัึง	กลุ่มโรคของระบบการหายใจที่่�เกิดจากการ

รกัษามะเร็งที่่�ไมไ่ดเ้กิดจากการติดิเช้ิ้�อซึ�งสิามารถัที่ำให	้เกดิ

ความผิิดปกติิของระบบการหายใจได้ทีุ่กโครงสิร้าง	ได้แก่	

เน้�อปอด	(lung	parenchyma	and	interstitium),	หลอดลม	

(airway),	เย้�อหุ้มปอด	(pleura),	หลอดเล้อด	(pulmonary	

vasculature)	และกล้ามเน้�อ	 เป็นติ้น	 (ติารางที่่�	1)	 โดย

สิามารถัเกดิไดท้ี่ั�งจากการรกัษาโดยการผิา่ติดั	ยาเคม่บำบัด	

ยามุ่งเป้า	ภม้คิุม้กนับำบดั	และยาชิ้นดิอ้�นๆ	เช่ิ้น	mammalian	

target	of	rapamycin	(mTOR)	inhibitors	และ	antibody-drug	

conjugates	(ADC)	เป็นติ้น	โดยความชิุ้กจะแติกติ่างกันไป

ขึ�นกับชิ้นิดของมะเร็ง	ชิ้นิดของยาที่่�ได้รับ	การได้รับการ

รักษาร่วมด้วยยาชิ้นิดอ้�น	และปัจจัยด้านผิ้้ป่วย

ปัจ้จ้ัยเส่�ยง (risk factors)
1. อายุ

	 อายุอาจเป็นปัจจัยหนึ�งท่ี่�ที่ำให้เกิด	CTLI	พบอุบัติิ

การณี์ของโรคปอดอินเติอร์สิติิเชิ้่ยม	 (interstitial	 lung	 
disease,	ILD)	ที่่�เก่�ยวข้องกับการใชิ้้ยา	tyrosine	kinase	

inhibitor	(TKI)	เพิ�มขึ�นในผ้ิ้ป่วยท่ี่�ม่อายุมากกว่า	55	ป่1 

นอกจากน่�ยังม่รายงานว่าพบสัิดสิ่วนของผ้ิ้ป่วยท่ี่�ม่อายุ

มากกว่า	70	ป่ในกลุ่มที่่�ได้รับภ้มิคุ้มกันบำบัดสิ้งกว่ากลุ่ม 
ที่่�ไม่ได้ภ้มิคุ้มกันบำบัดอย่างม่นัยสิำคัญ	 (ร้อยละ	54.5	 
เท่ี่ยบกับร้อยละ	30.3,	P=0.025)2 อย่างไรก็ติาม	ความ

สิัมพันธ์ที่่�สิังเกติพบน่�อาจม่ปัจจัยรบกวนจากปัจจัยติ่างๆ	

เชิ้่น	ประวัติิการสิ้บบุหร่�	โรคปอดท่ี่�ม่อย้่ก่อน	เชิ้่น	โรคปอด

อุดกั�นเร้�อรัง	(chronic	obstructive	pulmonary	disease,	

COPD)	หร้อโรคปอดเป็นพังผิ้ด	(pulmonary	fibrosis)

2. เช้�อชาติิและกรรมพิันธิุ ์

	 ความแติกติา่งในการเผิาผิลาญยาและการติอบสินอง

ติ่อยาของกลุ่มชิ้าติิพันธุ์ที่่�แติกติ่างกัน	สิ่งผิลให้เกิด	CTLI	

ติ่างกันแม้ได้รับยาชิ้นิดเด่ยวกัน	 เชิ้่น	 อุบัติิการณี์ของ	 
CTLI	ที่่�เก่�ยวข้องกับ	TKI	หร้อ	anaplastic	 lymphoma	
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ตารางท�­ �
  ความผิดปกติของระบบการหายใจที่มีสาเหตุจากการรักษามะเร็ง 

ยาเคม่บำบัด ยามุ่งเป้า ภู้มิคุ้มกันบำบัด mTOR inhibitors
Antibody-drug 

conjugates

เน้�อปอด •	 ปอดอักเสิบ	
(pneumonitis)

•	 ปอดเป็นพังผิ้ด	
(pulmonary	
fibrosis)

•	 ปอดอักเสิบ	
(pneumonitis)

•	 ภาวะเล้อดออก
	 ในถุังลมปอด	
(alveolar	
hemorrhage)

•	 โรคปอดอักเสิบ
ออร์แกนไนซิ�ง	
(organizing	

	 pneumonitis),	
•	 โรคปอดอักเสิบภ้มิ
ไวเกิน

	 (hypersensitivity	
pneumonitis)

•	 โรคปอดอินเติอร์
	 สิติิเชิ้่ยลเฉั่ยบพลัน
•	 ปอดเป็นพังผิ้ด

•	 ปอดเป็นพังผิ้ด
•	 ถัุงลมโป่งพอง
	 (emphysema)

•	 โรคปอดอักเสิบ
•	 ปอดเป็นพังผิ้ด

หลอดลม •	 หลอดลมอักเสิบ - •	 หลอดลมอักเสิบ •	 หลอดลมอักเสิบ -

หลอดเล้อด •	 ภาวะความดัน
หลอดเล้อดแดง
ปอดส้ิง(pulmo-
nary	hyperten-
sion)	

•	 ภาวะหลอดเล้อด
ฝอยปอดอุดติัน	
(Pulmonary	
veno-occlusive	
disease)

•	 โรคหลอดเล้อด
แดงปอดอุดติัน	
(pulmonary	

	 embolism)
•	 ภาวะความดัน
หลอดเล้อดแดง
ปอดส้ิง

•	 ภาวะหลอดเล้อด
อักเสิบ	(vasculitis)

- -

เย้�อหุ้มปอด •	 Pleural	adhesions •	 ภาวะน�ำในชิ้่อง
เย้�อหุ้มปอด	
(pleural	effusion)

•	 การอักเสิบของเย้�อ
หุ้มปอด	(pleuritis)	
และภาวะน�ำใน
ชิ้่องเย้�อหุ้มปอด

- •	 การอักเสิบของ
เย้�อหุ้มปอด

•	 น�ำในชิ้่องเย้�อหุ้ม
ปอด

mTOR,	mammalian	target	of	rapamycin	(ดัดแปลงจากเอกสิารอ้างอิงหมายเลข	1)

kinase	(ALK)	inhibitor	สิ้งขึ�นอย่างเห็นได้ชิ้ัดในกลุ่มผิ้้ป่วย

ชิ้าวญ่�ปุ่น

3. โรคประจ้ำตัิว 

	 โรคปอดท่ี่�อาจเป็นปัจจัยเสิ่�ยงติ่อ	CTLI	ได้แก่	โรค

ปอดอุดกั�นเร้�อรัง,	ILD,	โรคหอบห้ด	และน�ำในชิ้่องเย้�อหุ้ม

ปอด	เน้�องจากในผิ้ป้ว่ยเหลา่น่�ม่การที่ำงานของปอดบกพรอ่ง	

จึงม่ความเส่ิ�ยงสิ้งที่่�จะเกิด	CTLI	ตัิวอย่างเชิ้่น	การม่โรค

ปอดเป็นพังผิ้ดอย้่เดิม	อาจเป็นปัจจัยเสิ่�ยงที่่�สิำคัญติ่อการ

เกิด	CTLI	เม้�อได้รับยาเชิ้่น	gemcitabine,	oxaliplatin,	

amrubicin,	bleomycin,	methotrexate	และการรักษาด้วย

ยามุ่งเป้า	(targeted	therapy)	เช่ิ้น	everolimus,	temsirolimus,	

erlotinib	และ	gefitinib	เป็นติ้น

4. การได้รบัยาหลายชนดิร่วมกนั 

	 ยาจากกลุ่มท่ี่�แติกติ่างกันอาจที่ำให้เกิด	CTLI	ใน 
ร้ปแบบเด่ยวกัน	จึงเพิ�มอุบัติิการณี์ของ	CTLI	ได้	เชิ้่น	ใน

ขณีะที่่�ได้รับการบำบัดด้วยรังสิ่ร่วมกับการรักษาอ้�นๆ	อาจ
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เพิ�มอุบัติิการณี์ของ	CTLI	จากการฉัายรังสิ่ได้	(radiation-in-

duced	lung	injury)

ลักษณะทางคลินิก
	 อาการและอาการแสิดงของ	CTLI	มักไม่จำเพาะ	เชิ้่น	

ไอแห้ง	เหน้�อย	และไข้ติ�ำ	เป็นติ้น	โดยระยะเวลาการเกิด

อาการพบได้ที่ั�งแบบเฉั่ยบพลัน	(acute	onset)	ภายในระยะ

ชิ้ั�วโมงถัึงวัน	ระยะเวลา	6	เด้อนแรกหลังได้รับยา	(early	

onset)	และเกิดในระยะหลัง	(late	onset)	หลังจาก	6	เด้อน	

หลังได้ยา	ซึ�งม่ความรุนแรงและการดำเนินโรคหลากหลาย	

ติั�งแติ่ม่อาการเพ่ยงเล็กน้อยและดำเนินโรคแบบค่อยเป็น

ค่อยไป	จนถัึงอาการรุนแรงหร้อลุกลามรวดเร็ว	และเป็น

สิาเหตุิให้เส่ิยชิ้่วิติได้	โดยสิามารถัแบ่งระดับความรุนแรง	

(grading	systems)	 โดยอาศึัยลักษณีะที่างคลินิก	และ

เอกซเรย์คอมพิวเติอร์ที่รวงอกได้ดังติารางที่่�	21

การวินิจ้ฉัยและการวินิจ้ฉัยแยกโรค
	 การวินิจฉััยความผิิดปกติิของระบบการหายใจที่่�

เก่�ยวข้องกับการรักษามะเร็ง	จำเป็นติ้องม่การวินิจฉััยแยก

โรคอ้�นออกไปก่อน	เน้�องจากมักม่อาการและอาการแสิดง

ที่่�ไม่จำเพาะ	โดยอาจจำเป็นติ้องอาศึัยการส้ิบค้นเพิ�มเติิม

ร่วมด้วย	การวินิจฉััยแยกโรค	ได้แก่	

	 1.	 ความผิิดปกติิของระบบการหายใจที่่�เก่�ยวข้อง

กับยา

	 2.	 ภาวะเล้อดออกในถัุงลมปอด	(diffuse	alveolar	

damage,	DAH)

	 3.	 ภาวะน�ำที่่วมปอดที่่�ไม่ได้ม่สิาเหตุิจากโรคของ

หัวใจ	(noncardiogenic	pulmonary	edema)	

	 4.	 โรคโปรติน่รั�วในถังุลมปอด	(pulmonary	alveolar	

proteinosis)

	 5.	 ภาวะน�ำในเย้�อหุ้มปอด	(pleural	effusions)

	 6.	 ความผิิดปกติิของหลอดเล้อด	(drug-induced	

vascular	disorders)	เชิ้่น	โรคหลอดเล้อดแดงปอดอุดติัน	

(pulmonary	embolism),	ภาวะความดันหลอดเล้อดแดง

ปอดส้ิง	(pulmonary	hypertension)	และภาวะหลอดเล้อด

ฝอยปอดอุดติัน	(pulmonary	veno-occlusive	disease,	

PVOD)	เป็นติ้น

	 7.	 ความผิิดปกติิของหลอดลม	(airway	disorders)	

เชิ้่น	หลอดลมฝอยอักเสิบ	(bronchiolitis)	และหลอดลม 
อุดกั�น	เป็นติ้น

	 8.	 ความผิิดปกติิของเมดิแอสิติินัม	(mediastinal	

diseases)	เชิ้่น	ติ่อมน�ำเหล้องโติ	และการเกิดพังผิ้ด	

ตารางท�­ �. การแบงระดับความรุนแรง �graCing systeLs� ของความผิดปกติของระบบการหายใจที่เกี่ยวของกับการรักษามะเร็ง 

ระดับความรุนแรง ลักษณะทางคลินิก ลักษณะของเอกซเรย์คอมพิิวเติอร์ทรวงอก

1 ไม่ม่อาการ จำกัดอย้่ในปอดเพ่ยงข้างเด่ยว
หร้อน้อยกว่าร้อยละ	25	ของเน้�อปอด

2 ม่อาการ ปอดมากกว่าหนึ�งกล่บ
หร้อร้อยละ	25-50	ของเน้�อปอด

3 ม่อาการมาก	จำกัดกิจกรรมในชิ้่วิติประจำวัน ปอดทีุ่กกล่บ
หร้อมากกว่าร้อยละ	50	ของเน้�อปอด

4 อันติรายถัึงชิ้่วิติ	(life-threatening) -

5 เสิ่ยชิ้่วิติ -

ดัดแปลงจากเอกสิารอ้างอิงหมายเลข	1
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การส้บค้นเพิิ�มเติิม
1. ลักษณะทางภูาพิรังส่

 1.1 ภูาพิรังส่ทรวงอก (chest X-ray)

	 ลักษณีะภาพรังส่ิที่รวงอกมักไม่ม่ความจำเพาะ	 
ความผิิดปกติิของเน้�อปอดสิ่วนใหญ่จะเป็นลักษณีะของ	

interstitial	หร้อ	alveolar	 infiltrates	มักพบเด่นที่่�บริเวณี

ปอดกล่บลา่ง	แติก่ส็ิามารถัพบที่่�ติำแหนง่อ้�นหร้อพบกระจาย

ที่ั�วได้เชิ้่นเด่ยวกัน	ที่ั�งน่�ขึ�นกับพยาธิสิภาพที่่�เกิดขึ�นในเน้�อ

ปอด	แพที่ย์ผิ้้ด้แลจำเป็นติ้องอาศึัยลักษณีะที่างคลินิก 
ร่วมกับลักษณีะที่างเอกซเรย์คอมพิวเติอร์ที่รวงอก	และ 
การสิ้บค้นอ้�นๆ	ร่วมกันเสิมอในการวินิจฉััยโรค

 1.2 เอกซเรย์คอมพิิวเติอร์ทรวงอก (computed 

tomography of the chest) 

	 ลักษณีะที่างเอกซเรย์คอมพิวเติอร์ที่รวงอกม่ได ้
หลายแบบ	ขึ�นกับพยาธิสิภาพท่ี่�เกิดขึ�นในเน้�อปอด	เชิ้่น	

non-specific	 interstitial	pneumonia	 (NSIP),	usual	 
interstitial	pneumonia	(UIP),	organizing	pneumonia	

(OP)	และ	diffuse	alveolar	damage	(DAD)	เป็นติ้น	(ติาราง

ที่่�	 3)3 โดยความชิุ้กของพยาธิสิภาพและความผิิดปกติิ 
ของเอกซเรย์คอมพิวเติอร์ที่รวงอกอาจแติกติ่างกันไป 
ติามชิ้นิดของยาที่่�เป็นสิาเหติุซึ�งจะกล่าวติ่อไปในเน้�อหา 
ของบที่ความ

ตารางท�­ �
 ลักษณะทางเอกซเรยคอมพิวเตอรทรวงอกที่พบไดใน ความผิดปกติของระบบการหายใจที่เก่ียวของกับการรักษามะเร็ง 

�ดัดแปลงและไดรับอนุญาตจากเอกสารอางอิงหมายเลข 3� 

ลักษณะท่�พิบ Typical UIP NSIP OP

Ground-glass opacity + +++ +

Consolidation - - +++

Micronodules - - +/-

Reticulation +++ +/++ -

Traction bronchiectasis/ 
bronchiolectasis

+++ ++ -

Cyst - - -

Honeycombing +++ - -

การกระจ้ายของรอยโรค •	 ปอดสิ่วนล่างและขอบปอด	
(subpleural)	

•	 ไม่จำเป็นติ้องกระจายแบบ
สิมมาติร

•	 ปอดสิ่วนล่างและขอบปอด	
•	 พบ	 immediate	 subpleural	
sparing	ได้ประมาณีร้อยละ	20

•	 Consolidation	มักจะพบแบบ
หลายติำแหน่ง	 (multifocal)	 
บางครั�งม่ลักษณีะ	migratory	
หร้อ	arcade-liked	band	ได้

•	 พบ	Atoll	sign	(reverse	halo)	
ได้ประมาณีร้อยละ	20

•	 พบ เ ด่ น บ ริ เ วณีขอบปอด ,	 
peripheral	หร้อ	peribroncho-
vascular	area

LIP:	Lymphocytic	Interstitial	Pneumonia,	NSIP:	Nonspecific	Interstitial	Pneumonia,	OP:	Organizing	Pneumonia,	UIP:	Usual	Interstitial	

Pneumonia

หมายเหติุ:	จำนวนเคร้�องหมาย	“+”	แสิดงว่าสิามารถัพบรอยโรคชิ้นิดนั�นได้บ่อยเพ่ยงใด	และเคร้�องหมาย	“-”	แสิดงว่ามักจะไม่พบรอยโรคชิ้นิดนั�น
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2. การส่องกล้องหลอดลม (Bronchoscopy) 

	 การสิอ่งกลอ้งหลอดลมจะม่บที่บาที่ในการชิ้ว่ยวนิจิฉัยั

แยกโรค	เชิ้่น	โรคปอดติิดเช้ิ้�อ	และโรคมะเร็งกลับเป็นซ�ำ	

เป็นต้ิน	การติรวจวิเคราะห์น�ำล้างหลอดลม	(bronchoalveolar	

lavage	 fluid)	อาจพบจำนวนเม็ดเล้อดขาวลิมโฟไซติ์	

(lymphocyte)	และอ่โอซิโนฟิล	 (eosinophil)	 เพิ�มขึ�น	 
อย่างไรก็ติามการพบเซลล์เหล่าน่�ไม่เฉัพาะเจาะจงติ่อ 
ความเป็นพิษติ่อปอดท่ี่�เกิดจากยาเคม่บำบัด	หร้ออาจพบ

อัติราสิ่วนของเม็ดเล้อดขาวชิ้นิด	CD4	และ	CD8	(CD4/

CD8)	ที่่�ลดลง	แติ่อาจพบได้ในโรคปอดอักเสิบจากสิาเหตุิ

อ้�นได้เชิ้่นกัน4	การติัดชิิ้�นเน้�อในปอด	(transbronchial	lung	

biopsy)	 เพ้�อสิ่งติรวจพยาธิวิที่ยาอาจม่ความจำเป็นใน 
บางกรณ่ี	เชิ้่น	สิงสัิย	organizing	pneumonia	และสิงสัิย

การกลับเป็นซ�ำของมะเร็ง	เป็นติ้น	แติ่ไม่จำเป็นติ้องที่ำ 
ทีุ่กราย	 ให้พิจารณีาเป็นรายไปถัึงประโยชิ้น์และภาวะ

แที่รกซ้อนท่ี่�อาจเกิดขึ�น

3. การติรวจ้สมรรถภูาพิปอด (Pulmonary function tests) 

	 การเปล่�ยนแปลงของสิมรรถัภาพปอดสิามารถัเกิด

ก่อนที่่�จะม่อาการที่างคลินิก	หร้อการเปล่�ยนแปลงของ

ลักษณีะที่างภาพรังสิ่	 ม่ความสิัมพันธ์ของการเกิดความ

ก้าวหน้าและพยากรณี์โรค

	 ในระยะแรกพบสิมรรถัภาพปอดปกติิได้	หร้ออาจ 
พบการลดลงของความสิามารถัในการแพร่ผิ่านของก๊าซ

คาร์บอนมอนอกไซด์	 (diffusing	capacity	 for	carbon	

monoxide,	DLCO)	หร้อพบการลดลงความจุของปอด	

(vital	capacity,	VC)	และถ้ัาความเป็นพษิต่ิอปอดเป็นมากขึ�น	

สิามารถัพบการขยายตัิวของปอดผิิดปกติิ	 (restrictive	

ventilatory	defect)	ได้5	ภม้คุ้ิมกนับำบดัสิามารถัพบการอุดกั�น

ของที่างเดินหายใจ	โดยพบการลดลงอย่างม่นัยสิำคัญของ	

FEV1	(forced	expiratory	volume	in	1	second),	FVC	

(forced	vital	capacity)	และพบการลดลงของ	DLCO	ได้	

ดังนั�นก่อนได้รับการรักษามะเร็งด้วยยาที่่�ม่ความเส่ิ�ยงติ่อ

การเกิดอาการไม่พึงประสิงค์ติ่อระบบการหายใจโดยเฉัพาะ

เน้�อปอดและหลอดลม	ควรได้รับการติรวจสิมรรถัภาพปอด

เป็นพ้�นฐาน	และใชิ้้ในการติิดติาม	CTLI

ความผู้ิดปกติิของระบบการหายใจ้ท่�เกิดจ้าก
ยาเคม่บำบัด (chemotherapy-related lung 
injury, CRLI)
	 ความผิิดปกติิของเน้�อปอด	(pulmonary	toxicity)4 
แบ่งเป็น

	 1.	 กลุ่มความเป็นพิษติ่อปอดที่่�ขึ�นกับขนาดยา	

(dose-dependent	group)	ค้อ	ยิ�งได้ยาปริมาณีมาก	ยิ�งม่

โอกาสิเกิดพิษติ่อปอดมากขึ�น	เชิ้่น	busulfan,	bleomycin	

และ	nitrosoureas	เป็นติ้น

	 2.	 กลุ่มความเป็นพิษติ่อปอดท่ี่�ม่ลักษณีะเฉัพาะ 
ของบุคคลใดบุคคลหนึ�งไม่ได้ขึ�นกับขนาดยาโดยติรง	(idio-

syncratic	and	dose	independent	group)	

ติวัอยา่งยาท่�เปน็สาเหติขุองความผู้ดิปกติขิอง
เน้�อปอด
1. Antibiotic-derived agents

 • Bleomycin

	 Bleomycin	ใชิ้้รักษามะเร็งศ่ึรษะและคอ,	Hodgkin’s	

lymphoma,	testicular	carcinoma	หร้อใชิ้้เป็น	off-label	

use	 ในการรักษา	germ	cell	 tumors	และ	Hodgkin’s	 
lymphoma	ในเด็ก

 กลไกออกฤทธิิ�	ค้อ	ที่ำลายเซลล์	โดยยาจะถั้กที่ำให้

ไม่ที่ำงาน	(inactivate)	ด้วยเอนไซม์	bleomycin	hydrolase	

ซึ�งม่อย้่ในเน้�อเย้�อสิ่วนใหญ่	ยกเว้นปอดและผิิวหนัง

 อุบัติิการณ์	ประมาณีร้อยละ	0-46	อัติราการติาย

ร้อยละ	3

	 ปริมาณียาสิะสิมท่ี่�มากกว่า	450	ย้นิติสิัมพันธ์กับ

ความเป็นพิษติ่อปอด	ปริมาณียาสิะสิมที่่�มากกว่า	550	ย้นิติ	

ม่รายงานอัติราติายร้อยละ	10	อย่างไรก็ติามม่รายงาน 
ความเป็นพิษติ่อปอดในผิ้้ป่วยที่่�ได้ปริมาณียาขนาดติ�ำ	 
50	ย้นิติ	ด้วยเชิ้่นกัน	โดยเฉัพาะในรายที่่�ม่ปัจจัยเสิริมอ้�นๆ	

นอกจากน่�การให้ยาที่างหลอดเล้อดดำด้วยอัติราเร็วม่

รายงานความเป็นพิษติ่อปอดมากขึ�นเชิ้่นกัน	จึงแนะนำการ

ให้ยาด้วยความเร็วที่่�ชิ้้าลง	รวมถึังเล้อกการให้ยาเป็นยาฉั่ด

เข้ากล้ามแที่น5
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 ระยะเวลา	ม่รายงานการเกิดปอดอักเสิบจากยา	

bleomycin	อย่างค่อยเป็นค่อยไปในระหว่างการรักษา	และ

ม่รายงานการเกิดปอดอักเสิบนานถึังสิองป่หลังจากหยุด

การรักษาด้วย	bleomycin

 ปัจ้จ้ัยเส่�ยง	ได้แก่	ไติวาย,	การฉัายรังสิ่	อาจที่ำให้

โรคปอดจากการฉัายรังสิ่ก่อนหน้าน่�กลับมาเป็นซ�ำได้	 
(radiation	recall),	อายุมากกว่า	70	ป่,	การให้ออกซิเจน

เสิริม

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย 

	 -	 ปฏิิกิริยาภ้มิไวเกิน	(hypersensitivity	reactions)	

มักพบร่วมกับอาการไข้	 เม็ดเล้อดขาวชิ้นิดอ่โอซิโนฟิล	

(eosinophil)	ขึ�นในเล้อดหร้อน�ำล้างหลอดลม

	 -	 ภาวะปอดอักเสิบจากยา	bleomycin	(bleomy-

cin-induced	pneumonitis)	

	 -	 การเกิดพังผิ้ดในเน้�อปอด	(pulmonary	fibrosis)	

 • Mitomycin C

	 Mitomycin	C	ใชิ้้รักษาโรคมะเร็งปอดชิ้นิด	non	small	

cell	 lung	cancer,	มะเร็งเติ้านม,	มะเร็งที่วารหนัก	(anal	

carcinoma),	มะเร็งกระเพาะปัสิสิาวะ,	มะเร็งศึ่รษะและคอ,	

มะเร็งกระเพาะอาหารและติับอ่อน	

 กลไกออกฤทธิิ�	ค้อ	การเติิมหม้่	alkyl	 เข้าไปใน

โมเลกุลของด่เอ็นเอ	(DNA)	ซึ�งม่ผิลที่ำให้ด่เอ็นเอเกิดการ

เปล่�ยนแปลงและอาจที่ำให้เซลล์ติายได้

อุบัติิการณ์ ประมาณีร้อยละ	8-39	

		 ปริมาณียาสิะสิมที่่�มากกว่า	>20	มก./ติร.ม.	สัิมพันธ์

กับความเป็นพิษติ่อปอด	และอุบัติิการณี์การเกิดพังผิ้ด 
ในปอด	ม่โอกาสิน้อยที่่�ขนาดยา	<	30	มก./ติร.ม.

  ปัจ้จ้ัยเส่�ยง	ได้แก่	การฉัายรังส่ิ	การให้ออกซิเจน

เสิริม	การให้ยาเคม่บำบัดอ้�นๆ	ร่วมกัน	เชิ้่น	bleomycin,	

doxorubicin	หร้อ	cyclophosphamide

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย 
	 -	 ภาวะหลอดลมหดเกร็ง	(acute	bronchospasm)	

(ร้อยละ	4-6)	สิ่วนใหญ่ม่รายงานกรณ่ีการใชิ้้ยา	vinca	 
alkaloids	(vincristine,	vinblastine,	vinorelbine)	ร่วมกับ	

mitomycin

	 -	 ภาวะความเสิ่ยหายที่่�เกิดขึ�นกับถุังลมในปอด	

(diffuse	alveolar	damage,	DAD)

	 -	 ม่รายงานการเกิดภาวะปอดบวมน�ำท่ี่�ไม่ได้เกิด

จากหัวใจ	(noncardiogenic	pulmonary	edema)	ร่วมกับ

กลุ่มอาการเม็ดเล้อดแดงแติก-ย้ร่เม่ย	(hemolytic	uremic	

syndrome;	HUS)	เม้�อให้	mitomycin	C	ร่วมกับ	5-florouracil	

(ระยะเวลาระหว่าง	6	ถึัง	12	เด้อน)	โดยครึ�งหนึ�งยังเกิดกลุ่ม

อาการหายใจลำบากเฉัย่บพลนั	(acute	respiratory	distress	

syndrome;	ARDS)	อ่กด้วย5

	 -	 การเกิดพังผิ้ดในเน้�อปอด

	 -	 ภาวะความดันหลอดเล้อดแดงปอดส้ิง	(pulmo-

nary	hypertension)	และภาวะหลอดเล้อดฝอยปอดอุดติัน	

(pulmonary	veno-occlusive	disease,	PVOD)	พบน้อย

	 -	 ภาวะน�ำในชิ้่องเย้�อหุ้มปอด	

2. Alkylating agents

 • Busulfan

	 Busulfan ใชิ้้รักษา	chronic	myeloid	 leukemia	

(CML),	ใชิ้้ก่อนการปล้กถั่ายไขกระด้ก,	polycythemia	vera,	

myelofibrosis

 กลไกออกฤทธิิ�	alkylating	agents	ค้อ	กลุ่มของ

สิารเคม่ท่ี่�ม่ความสิามารถัในการเติิมหม้่	alkyl	 เข้าไปใน

โมเลกุลของด่เอ็นเอ	(DNA)	ซึ�งม่ผิลที่ำให้ด่เอ็นเอเกิดการ

เปล่�ยนแปลงและอาจที่ำให้เซลล์ติายได้

 อุบัติิการณ์	ร้อยละ	6	(ร้อยละ	3-43)	อัติราการติาย

ร้อยละ	80

 ระยะเวลา	ม่รายงานการเกิดความเป็นพิษติ่อปอด

ค่าเฉัล่�ย	3.5	ป่	 (8	เด้อนถึัง10	ป่)	แติ่สิามารถัเกิดขึ�นได้ 
เร็วสิุด	6	สิัปดาห์นับจากเริ�มการรักษา

 ปัจ้จั้ยเส่�ยง	 ไม่ชัิ้ดเจน	อาจพบในผ้ิ้ป่วยที่่�ได้รับ	

busulfan	ร่วมกับยาเคม่บำบัดท่ี่�กดไขกระด้กอ้�นๆ	และ/

หร้อการฉัายรังสิ่ก่อนการปล้กถั่ายเซลล์เม็ดเล้อด

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย 

	 -	 Busulfan	lung	เกิดพังผิ้ดในปอด

	 -	 ภาวะความเสิ่ยหายที่่�เกิดขึ�นกับถุังลมในปอด	

(diffuse	alveolar	damage,	DAD)
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 • Cyclophosphamide

	 Cyclophosphamide	ใชิ้ร้กัษา	Hodgkin’s	lymphoma,	

non-Hodgkin’s	lymphoma,	cutaneous	Tcell	lymphoma,	

multiple	myeloma,	leukemia	และมะเร็งของอวัยวะติ่างๆ	

เชิ้่น	 retinoblastoma,	 neuroblastoma,	มะเร็งรังไข่	 
และมะเร็งเติ้านม	เป็นติ้น,	nephrotic	syndrome, ANCA	

vasculitis

 กลไกออกฤทธิิ�	เป็น	alkylating	agents	ค้อ	ป้องกัน

การแบ่งเซลล์โดยการ	cross-linkages	DNA	ซึ�งจะนำไปสิ้่

การติายของเซลล์

 อุบัติิการณ์	ร้อยละ	1

 ระยะเวลา	ม่รายงานการเกิดความเป็นพิษติ่อปอด	

1	เด้อนถัึงหลักป่

 ปัจ้จั้ยเส่�ยง	การให้ออกซิเจนและการฉัายรังสิ่อาจ

เพิ�มความเป็นไปได้ของการเกิดอาการที่างปอด

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดพิบได้บ่อย 
	 -	 โรคปอดอกัเสิบที่่�เกดิขึ�นติั�งแต่ิระยะเริ�มต้ิน	(early- 
onset	pneumonitis) มักเกิดภายใน	1	ถึัง	6	เด้อนหลังจาก

เริ�มการรักษา	สิามารถัหายได้

	 -	 โรคปอดอกัเสิบที่่�เกดิขึ�นในระยะที่า้ย	(late-onset	

pneumonitis) เกิดหลังจากการรักษาหลายเด้อนหร้อแม้แติ่

หลายป่	ซึ�งสิ่งผิลให้เกิดผิังผิ้ดในปอดได้	และมักจะไม่หาย5

	 -	 Pleuroparenchymal	fibroelastosis	(PPFE)	ที่่�

บริเวณีเย้�อหุ้มปอดสิ่วนบน

3. Antimetabolites

 • Methotrexate

	 ใชิ้้รักษา	leukemia,	มะเร็งเติ้านม	และมะเร็งศึ่รษะ

และคอ	รวมถึังโรคท่ี่�ไม่ใชิ้่โรคมะเร็ง	เชิ้่น	โรคสิะเก็ดเงิน	

(psoriasis)	และโรคข้ออักเสิบร้มาติอยด์	 (rheumatoid	

arthritis)

 กลไกออกฤทธิิ�	 ยับยั�งการเจริญเติิบโติของเซลล์	

โดยการกระติุน้ใหเ้กดิการขาดแคลนโคเอนไซมโ์ฟเลติภายใน

เซลล์อย่างเฉั่ยบพลัน

 อุบัติิการณ์	ร้อยละ	10	แติ่พบอันติรายถัึงชิ้่วิติน้อย

	 ปริมาณียาที่่�ที่ำให้เกิดความเป็นพิษติ่อปอด	ไม่

สิามารถัคาดเดาไดจ้ากกลไกการออกฤที่ธิ�ของยา	เปน็กลไก

การเกิดปฏิิกิริยาม่ความจำเพาะติ่อตัิวยา	(idiosyncratic	

reaction)

 ระยะเวลา	 ไม่ก่�วันถัึงหลายสิัปดาห์หลังจากเริ�ม 
การรักษา	อย่างไรก็ติาม	อาจม่อาการปรากฏิขึ�นหลังจาก

เริ�มการรักษาไปแล้วไม่ก่�เด้อน	หร้อหลายซึ�งพบได้ไม่บ่อย

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 Methotrexate-associated	pneumonitis	มัก

หายได้โดยการใชิ้้หร้อไม่ใชิ้้คอร์ติิโคสิเติ่ยรอยด์มักพบ	eo-

sinophilia	มากกว่าร้อยละ	50	ของเคสิที่ั�งหมด5

	 -	 ภาวะปอดเป็นพังผิ้ด	พบได้น้อย

	 -	 ภาวะน�ำในชิ้่องเย้�อหุ้มปอด	พบได้ร้อยละ	10-15	

 • Cytosine arabinoside (ARA-C)

	 ใชิ้้รักษา	acute	leukemia	และโรคมะเร็งเม็ดเล้อด

ขาวอ้�นก่อนการเปล่�ยนถั่ายไขกระด้ก

 กลไกออกฤทธิิ�	กระติุ้นการหลั�ง	cytokine	ที่ำให้

เกิด	alveolar	damage	เพิ�ม	vascular	permeability	นำไป

สิ้่การเกิดการรั�วของหลอดเล้อดฝอย	(capillary	 leakage	

syndrome)

 อุบัติิการณ์ ขนาดยา ระยะเวลาการเกิด กลไก

ออกฤทธิ์ การวินิจ้ฉัย อาการ รวมถึงลักษณะทางรังส่

และการรักษา	แสิดงดังติารางที่่�	46

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย 

	 -	 ภาวะปอดบวมน�ำที่่�ไม่ได้ม่สิาเหติุจากโรคหัวใจ	

(noncardiogenic	pulmonary	edema)	

	 -	 กลุ่มอาการหายใจลำบากเฉั่ยบพลัน	 (acute	

respiratory	distress	syndrome;	ARDS)	พบได้ร้อยละ	

13-28		 	

	 -	 Hypersensitivity	pneumonitis

 • Gemcitabine

	 ใชิ้้รักษามะเร็ง	เชิ้่น	มะเร็งปอดชิ้นิด	non-small	cell	

lung	cancer,	มะเร็งรังไข่,	มะเร็งถุังน�ำด่,	มะเร็งติับอ่อน,	

มะเร็งเติา้นม,	มะเร็งกระเพาะปสัิสิาวะ	และมะเร็งหลอดอาหาร	

เป็นติ้น	

 กลไกออกฤทธิิ�	pyrimidine	analogue	แที่นที่่�	cytidine	

ระหว่างการจำลองด่เอ็นเอ	ที่ำให้การเจริญเติิบโติของเน้�อ

งอกหยุดลง	โดยกระติุ้นกระบวนการติายของเซลล์	
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	 กลไกที่่�ที่ำให้เกิดพิษติ่อปอดไม่ชัิ้ดเจน	แติ่ม่การ 
คาดการณี์ว่าอาจเกิดจากการปล่อย	cytokine	ที่่�ก่อให้ 
เกิดการอักเสิบ	นำไปสิ้่การที่ำงานที่่�ผิิดปกติิของการ

ซ่อมแซมเน้�อเย้�อ	อ่กหนึ�งกลไกค้อ	cytarabine	ซึ�งเป็น	

pyrimidine	analogue	ที่่�ม่โครงสิร้างและการเมติาบอลิซึม

คล้ายคลึงกับ	gemcitabine	สิามารถัที่ำให้เกิดความ 
เสิ่ยหายติ่อ	endothelium	ของหลอดเล้อดฝอย	ซึ�งนำไปสิ้่

การบวมของโปรติ่นในระหว่างชิ้่องว่างระหว่างเซลล์และ

ภายในถุังลม	ที่ำให้เกิด	ARDS	จึงคาดการณี์ว่าอาจเป็น 
อ่กหนึ�งกลไกของ	gemcitabine	ที่่�ที่ำให้เกิดพิษติ่อปอด

 อุบัติิการณ์	ร้อยละ	0-5	ที่่�เข้าได้กับความรุนแรง

ระดับ	3	และ	4

 ระยะเวลา	อาจพบภายในไม่ก่�ชิ้ั�วโมงหร้อภายใน 
ไม่ก่�วันหลังจากการใชิ้้ยา	อย่างไรก็ติาม	จากหลักฐานของ

ผิ้้ป่วยสิ่วนใหญ่ที่่�ได้รับมักพบหลังจากรอบที่่�สิองของการ

ให้ยา

 ปัจ้จั้ยเส่�ยง	ได้แก่	โรคปอดท่ี่�ม่อย้่เดิม	ม่ประวัติิการ

ฉัายรังสิ่บริเวณีชิ้่องอก	และการใชิ้้ยาเคม่บำบัดร่วมกับยา

ที่่�ที่ราบว่าที่ำให้เกิดความเสิ่ยหายติ่อปอด

 ความผู้ิดปกติิของระบบการหายใจ้ท่�พิบได้บ่อย 

	 -	 Acute	hypersensitivity	reaction	with	bron-

chospasm	(พบค่อนข้างน้อย)

	 -	 Severe	respiratory	involvement	(idiosyncrat-

ic	reaction)

	 -	 อ้�นๆ	เชิ้่น	ภาวะเล้อดออกในถุังลมปอด	(diffuse	

alveolar	hemorrhage),	หลอดเลอ้ดฝอยปอดอดุตินั,	throm-

botic	microangiopathy,	ILD,	ภาวะน�ำในชิ้่องเย้�อหุ้มปอด,	

น�ำที่่วมปอด	เป็นติ้น

 • Nitrosoureas 

	 ใชิ้้รักษา	โรคมะเร็งสิมอง	(primary	brain	tumors),	

malignant	pancreatic	 islet	cell	carcinoma,	Hodgkin’s	

disease,	non-Hodgkin’s	lymphoma,	multiple	myeloma,	

malignant	melanoma,	มะเร็งกระเพาะอาหาร	และ	small	

cell	lung	tumors

ตารางท�­ �
 ลักษณะของความผิดปกติของเนื้อปอดจากยา cytosine araAinosiCe

อายุเฉล่�ย 39	ป่

อุบัติิการณ์ ร้อยละ	12-20	

ขนาดยา ARA-C ขนาดกลาง-ส้ิง
•	 1-1.5	ก./ติร.ม.	การบริหารยาที่างหลอดเล้อดดำแบบติ่อเน้�อง	(continuous	infusion)
•	 >	3	ก./ติร.ม.	ในกรณี่การให้ยาใน	2	ชิ้ั�วโมงติ่อ	12	ชิ้ั�วโมง	

ระยะเวลา 1-2	สัิปดาห์หลังได้ยา	มักพบในการให้ยาครั�งแรก,	เพิ�มโอกาสิความเป็นพิษติ่อปอดมากขึ�น 
เม้�อได้รับยาหลายครั�ง

พิยาธิิสร่รวิทยา (pathophysiology) เพิ�มการซึมผิ่านของหลอดเล้อดบริเวณีถัุงลม	(increased	alveolar	capillary	permeability)

การวินิจ้ฉัย วินิจฉััยจากการแยกสิาเหติุอ้�นออกไปก่อน	เชิ้่น	การติิดเชิ้้�อ

อาการ ไข้,	เหน้�อย,	ออกซิเจนในเล้อดติ�ำ	(hypoxemia),	หายใจเร็ว,	ไอ

ลักษณะทางรังส่ ภาพรังสิ่ที่รวงอก:	confluent	alveolar	consolidation
เอกซเรย์คอมพิวเติอร์ที่รวงอกชิ้นิดความละเอ่ยดสิ้ง:	alveolar	หร้อ	interstitial	opacification	in	
lower	lobes	surrounded	by	ground	glass	areas	และ/หร้อ	pleural	effusions

การรักษา การให้ยาคอร์ติิโคสิเติ่ยรอยด์พบอัติราการติอบสินองประมาณีร้อยละ	65-80
การรักษาแบบประคับประคอง	(supportive	care)

ดัดแปลงจากเอกสิารอ้างอิงหมายเลข	6	
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 กลไกออกฤทธิิ�	ออกฤที่ธิ�จับกบัด่เอ็นเอ	(DNA)	ของ

เซลล์มะเร็ง	แล้วเกิดเป็นสิารประกอบที่่�สิ่งผิลให้เซลล์มะเร็ง

หยุดการเจริญลุกลามจากการที่่�ไม่สิามารถัแบ่งติัวเพิ�ม

จำนวนได้อ่ก

 อุบัติิการณ์ BCNU (bischloroethyl	nitrosourea,	

carmustine)	ร้อยละ	2-20	และเก่�ยวข้องกับขนาดยาที่่�ให้	

โดยม่อุบัติิการณี์ของความเป็นพิษติ่อปอดสิ้งถึังร้อยละ	50	

ในผิ้้ป่วยท่ี่�ได้รับขนาดรวมมากกว่า	1,500	มก./ติร.ม.

 ระยะเวลา ม่รายงานชิ้่วง	6	เด้อนถัึง	3	ป่

 ปัจ้จ้ัยเส่�ยง	การให้รังสิ่บำบัดร่วมกับการได้	cyclo-

phosphamide,	ม่ประวัติิโรคปอดอย้่เดิม

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 Bischloroethyl	nitrosourea	(BCNU,	carmustine)	

ม่รายงายที่ำให้เกิดปอดอักเสิบเฉั่ยบพลันและพังผิ้ดที่่�ปอด

โดยม่แนวโน้มท่ี่�จะเกิดในสิ่วนบนของปอด	นอกจากน่�ม่

รายงานการเกิดผัิงผิ้ดที่่�ปอดจาก	 lomustine	 (CCNU),	

semustine	 (methyl-CCNU),	 fotemustine	 (CENU),	 
bendamustine,	chlorozotocin	(DCNU)	เชิ้่นกัน	สิ่วนภาวะ

ลมรั�วในชิ้่องเย้�อหุ้มปอด	(pneumothorax)	พบน้อยมาก

จากยากลุ่มน่�5

4. Podophyllotoxins 

 • Etoposide

	 ใชิ้้รักษาโรคมะเร็งปอดชิ้นิด	non-small	cell	และ	

small	cell	lung	carcinoma

 กลไกออกฤทธิิ�	topoisomerase	II	 inhibitor	ม่ผิล

ยับยั�งเอนไซม์	topoisomerases	ท่ี่�ที่ำหน้าท่ี่�ในการติัดติ่อ

การจัดเร่ยงสิายนิวคลิโอไที่ดใ์น	DNA	ของเซลลม์ะเร็ง	ที่ำให้

เซลล์มะเร็งไม่สิามารถัจำลองสิารพันธุกรรมรุ่นใหม่ขึ�นมา

ได้	สิ่งผิลให้มะเร็งหยุดการเจริญเติิบโติและติาย

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 ม่รายงานเก่�ยวกับกรณ่ีของพิษจาก	etoposide	ติ่อ

ปอดเพ่ยงไม่ก่�กรณ่ีเที่่านั�น	สิ่วนใหญ่จะม่อาการหลังจาก

การใชิ้้ยาเป็นเวลานาน	แติ่ก็ม่รายงานความเป็นพิษติ่อปอด

หลังจากการรักษาด้วยเคม่บำบัดรอบแรกด้วยเชิ้่นกัน

 • Paclitaxel

	 ใชิ้้รักษา	advanced	carcinoma	of	the	ovary,	breast	

cancer	and	lung	cancer

 กลไกออกฤทธิิ�	ยับยั�งการสิร้างเสิ้นใย	microtubule	

ที่่�ใชิ้้ในการแบ่งเซลล์	โดยจับกับ	B-subunit	ของ	tubulin	

ใน	microtubule	แล้วเพิ�ม	polymerization	ของ	tubulin	ให้

ม่ความเสิถั่ยรขึ�น	และยับยั�งขบวนการ	depolymerization	

ที่ำให้เซลล์มะเร็งหยุดการเจริญเติิบโติและติายในที่่�สิุด

 อุบัติิการณ์ 

	 -	 Type	I	hypersensitivity	reaction	พบสิ้งสิุดได้

ถัึงร้อยละ	30

	 -	 Paclitaxel-induced	pneumonitis	(PIP)	พบได้

ค่อนข้างน้อยร้อยละ	0.73-12	

 ระยะเวลา

	 - Type	I	hypersensitivity	reaction	พบได้ภายใน

ไม่ก่�นาที่่หลังได้รับยา		 	 	

	 -	 Interstitial	pneumonitis	พบได้หลักวันหร้อหลัก

สิัปดาห์หลังให้ยา

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 Type	I	hypersensitivity	reaction

	 -	 Paclitaxel-induced	pneumonitis	(PIP)	เป็น

โรคที่างภ้มิคุ้มกันที่่�เกิดจาก	hypersensitivity	 reaction	

(type	IV)7

 • Docetaxel

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 ผิ้้ป่วยบางรายอาจเกิดกลุ่มอาการเสิ้นเล้อดฝอยรั�ว

พร้อมอาการบวมน�ำ	(capillary	leak	syndrome	with	pe-

ripheral	edema),	น�ำที่่วมปอดและ	น�ำในชิ้่องเย้�อหุ้มปอด

5. All-trans retinoic acid (ATRA)

	 ใชิ้้รักษา	acute	promyelocytic	leukemia	(APML)

 • Differentiation syndrome	ชิ้้�อเดิม	retinoic 

acid syndrome

	 รายงานในผิ้้ป่วยที่่�ใชิ้ ้all-trans	retinoic	acid	(ATRA)	

และ	arsenic	trioxide	(ATO)	พบได้ถัึงร้อยละ	25	ในผ้ิ้ป่วย

ทัี่�งหมด	ม่อันติรายถัึงชิ้่วิติ	จากรายงานพบอัติราการติาย

ประมาณีร้อยละ	9	ภาวะน่�ประกอบไปด้วยภาวะบวมที่ั�วติัว,	

น�ำในชิ้่องเย้�อหุ้มปอดและเย้�อหุ้มหัวใจ	(pleuropericardial	

effusions),	ภาวะน�ำที่่วมปอดซึ�งอาจสิัมพันธ์กับ	capillary	
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leak	syndrome	สิามารถัพบภาวะความดันโลหิติติ�ำและ 
ไติวายได้5

	 ระยะเวลา	มักพบระหว่างวันที่่�	2-21	ของการรักษา

	 กลไกการเกิด differentiation	syndrome	ยังไม่ที่ราบ

ชิ้ัดเจน	แติ่เชิ้้�อว่าเกิดจากการปล่อยไซโติไคน์จำนวนมาก

จากเซลล์ไมอิลอยด์	 (myeloid	cells)	และการยึดเกาะ 
ของแกรน้โลไซติ์	 (granulocyte)	ติ่อเซลล์เย้�อบุผินังปอด	 
ม่รายงานท่ี่�คาดการณี์ว่าน่าจะม่ความเชิ้้�อมโยงของจำนวน

เม็ดเล้อดขาวท่ี่�สิ้งกับการเกิด	differentiation	syndrome5

อาจพิจารณีาให้ยาสิเติ่ยรอยด์	(prophylactic	corticoste-

roids) ในผิ้้ป่วย	APML	ที่่�กำลังได้รับการรักษาด้วย	ATRA	

เพ้�อป้องกัน	differentiation	syndrome	แม้ว่าประโยชิ้น์จะ

ไม่ชิ้ัดเจน8

การรกัษาด้วยยามุ่งเป้า (molecularly targeted 
therapy)
1. Monoclonal antibodies

 • Bevacizumab

	 ใชิ้้รักษาโรคมะเร็งลำไสิ้ใหญ่	(colorectal	cancer),	

มะเร็งปอดชิ้นิด	non-small	cell	lung	cancer,	มะเร็งเติ้านม,	

malignant	glioma,	มะเร็งรังไข่,	มะเร็งปากมดลก้	และมะเร็ง

ติับ	(hepatocellular	carcinoma)

 กลไกออกฤทธิิ�	ใชิ้้ติ้านโปรติ่นการเจริญเติิบโติของ

หลอดเล้อด	(vascular	endothelial	growth	factor;	VEGF)	

ม่ผิลยับยั�งการเจริญเติิบโติของเน้�องอกโดยการยับยั�งการ

สิร้างหลอดเล้อดใหม่	(angiogenesis)

 อุบัติิการณ์	ม่รายงานการม่เล้อดออกในปอดท่ี่�

เก่�ยวข้อง	bevacizumab	ร้อยละ	2.1-8.9	ใน	non-small	

cell	lung	cancer9

 • Cetuximab and panitumumab

	 ใชิ้้รักษามะเร็งลำไสิ้ใหญ่	(colorectal	carcinoma)

 กลไกออกฤทธิิ�	มุง่เปา้เพ้�อยับยั�ง	epidermal	growth	

factor	receptor	(EGFR)

 อุบัติิการณ์	น้อยมาก

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

 Cetuximab:	พบ	Interstitial	lung	disease	ร้อยละ	

0.4,	ปฏิิกิริยาหลังการให้ยา	(infusion	reactions)	และภาวะ

หลอดลมติ่บ	(bronchospasm)	และเสิ่ยงแหบร้อยละ	235

 Panitumumab:	 Infusion	 reactions	ซึ�งอาจ 
พบรุนแรงร้อยละ	1,	ILD	และปอดเป็นพังผิ้ด	(pulmonary	

fibrosis)	ม่รายงานความรุนแรงถัึงชิ้่วิติในบางราย	ดังนั�น

หากม่ความเป็นพิษติ่อปอดเกิดขึ�น	ควรหยุดยา	panitu-

mumab	และพิจารณีาใชิ้้คอรติิโคสิเติ่ยรอยด์5

 • Trastuzumab and ado-trastuzumab em-

tansine

 Trastuzumab

 กลไกออกฤทธิิ�	 ม่การ จับเฉัพาะติ่อ 	 human	 
epidermal	growth	factor	receptor-2	(HER-2)	บนผิิวเซลล์

มะเร็งเพ้�อยับยั�งการเจริญเติิบโติ	 ใชิ้้รักษาผิ้้ป่วยมะเร็ง 
เติ้านมท่ี่�ม่การแสิดงออกของโปรติ่น	HER-2	มากเกินไป	

(HER-2-positive)

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 Infusion	reactions	สิามารถัปรากฏิในผิ้้ป่วย

ประมาณีร้อยละ	15	อาจม่อาการบวมของเน้�อเย้�อใติ้ชิ้ั�น

ผิิวหนัง	(angioedema),	ภาวะไข้	และภาวะหลอดลมติ่บ	

	 -	 ปอดอักเสิบแบบเฉั่ยบพลันหร้อกึ�งเฉั่ยบพลัน	

(acute	or	subacute	interstitial	pneumonia)	พบไดป้ระมาณี

ร้อยละ	0.5	โดยม่อัติราการเส่ิยชิ้่วิติร้อยละ	0.1	หากผ้ิ้ป่วย

ได้รับการรักษาเร็ว	คอร์ติิโคสิเติ่ยรอยด์สิามารถัชิ้ะลอหร้อ

ยับยั�ง	disease	progression	ได้5

 Ado-trastuzumab emtansine 

 กลไกออกฤทธิิ�	เป็นสิารประกอบแอนติิบอด่�ท่ี่�ม่การ

รวมกันของ	trastuzumab	และยาที่่�ม่ฤที่ธิ�ที่ำลายเซลล์ที่่�

เร่ยกว่า	emtansine	โดยใชิ้้ในการรักษามะเร็งเติ้านม

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 ปอดอักเสิบเฉั่ยบพลัน	(acute	pneumonitis)	อุบัติิ

การณี์ติ�ำร้อยละ	0.89-1.2	แติ่อาจเป็นอันติรายถึังชิ้่วิติได้	

ดังนั�นหากเกิดอาการปอดอักเสิบขึ�น	ควรหยุดใชิ้้	ado- 
trastuzumab5

 • Rituximab

	 ใชิ้้รักษา	non-Hodgkin’s	 lymphoma,	chronic	 
lymphocytic	leukemia,	diffuse	large	B-cell	non-Hodgkin’s	
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lymphoma	และโรคข้ออักเสิบร้มาติอยด์	

 กลไกออกฤทธิิ�	anti-CD20	chimeric	monoclonal	

antibody	ยับยั�งการแบ่งเซลล์

 ระยะเวลาและขนาดยา	เวลาเฉัล่�ยจากการให้ยา	

rituximab	ครั�งแรกถึังการเริ�มม่อาการที่างระบบหายใจ	ค้อ	

3	 เด้อน	 (12	 สัิปดาห์)	 โดยพบมากสิุดหลัง	 rituximab	 
รอบที่่�สิ่�	ขนาดยาสิะสิมเฉัล่�ย	1,600	มก./ติร.ม.10

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 Infusion	reaction	พบบ่อยท่ี่�สุิดมากกว่าร้อยละ	

50	ของผิ้้ป่วยที่่�ได้	 rituximab	อาจม่อาการ	ไข้หนาวสิั�น,	

หายใจลำบาก,	ความดันโลหิติติ�ำ,	ผิ้�นแพ้,	อาการคัน,	และ

ความร้้สิึกว่าคอและลิ�นบวม

	 -	 โรคปอดอินเติอร์สิติิเชิ้่ยล

2. Tyrosine kinase inhibitors

 • Gefitinib

	 ใชิ้้รักษาโรคมะเร็งปอดชิ้นิด	non-small	cell	 lung	

cancer	

 กลไกออกฤทธิิ�	Selective	EGFR	tyrosine	kinase	

inhibitor

 อุบัติิการณ์	 โรคปอดอักเสิบท่ี่�สิัมพันธ์กับการใชิ้้	

Gefitinib	ร้อยละ	1	แติ่พบอัติราการเส่ิยชิ้่วิติได้ถัึง

ร้อยละ	30

 ระยะเวลา	เฉัล่�ย	24	ถัึง	42	วัน

 • Erlotinib

	 ใชิ้้รักษาโรคมะเร็งปอดชิ้นิด	non-small	cell	 lung	

cancer	และโรคมะเร็งติับอ่อน

 กลไกออกฤทธิิ�	EGFR	antagonist

 ระยะเวลา เฉัล่�ย	47	วัน

 • Imatinib

	 ใชิ้้รักษา	leukemias,	myelodysplastic/myelopro-

liferative	disease,	systemic	mastocytosis,	hypereosin-

ophilic	syndrome,	dermatofibrosarcoma	protuberans,	

gastrointestinal	stromal	tumors

 กลไกออกฤทธิิ�	 ยับยั�ง	 BCR-ABL,	KIT,	 and	 
platelet-derived	growth	 factor	 receptor	 (PDGFR)	 
tyrosine	kinases

 ระยะเวลา	เฉัล่�ย	49	วัน

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 ภาวะน�ำที่่วมปอด	

	 -	 โรคปอดอินเติอร์สิติิเชิ้่ยลชิ้นิดเฉั่ยบพลัน	(acute	

interstitial	pneumonia)

 • Dasatinib

	 ใชิ้้รักษา	Philadelphia	chromosome	positive	

chronic	myeloid	leukemia	(Ph+CML)	

 กลไกออกฤทธิิ�	 BCR-ABL	 tyrosine	 kinase	 
inhibitor

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 น�ำในชิ้่องเย้�อหุ้มปอด	พบได้ร้อยละ	10-35	สิ่วน

ใหญ่เป็นชิ้นิด	exudative	ที่่�ม่เม็ดเล้อดขาวชิ้นิดลิมไซติ์เด่น	

กลไกการเกิดไม่ที่ราบแน่ชิ้ัด	อาจเก่�ยวข้องกับการยับยั�ง	

platelet-derived	growth	factor	receptor	beta	(PDGFR-β)	
ซึ� ง ม่บที่บาที่ในการควบคุมการสิร้ าง เสิ้นเ ล้อดใหม่	 
(angiogenesis)	หร้ออาจเก่�ยวข้องกับระบบภ้มิคุ้มกันติัว

เอง	(autoimmune	mediated)	

	 -	 ภาวะความดันหลอดเล้อดปอดส้ิงพบน้อย	เกิด

ได้ติั�งแติ่	 8-48	 เด้อน	หลังได้รับการรักษา	การรักษา 
ควรหยุดการรักษาด้วย	dasatinib	 ไม่ควรใชิ้้ยาซ�ำอ่ก	 
อย่างไรก็ติามผ้ิ้ป่วยบางรายอาจม่ความจำเป็นติ้องการการ

รักษาเฉัพาะสิำหรับโรคความดันโลหิติในหลอดเล้อดปอด

สิ้ง5

	 -	 ปอดอักเสิบ	(pneumonitis)	พบค่อนข้างน้อย

ภู้มิคุ้มกันบำบัด (immunotherapy)
1. Interferons

	 Interferons	(α,	β,and	γ)	ใชิ้้ในโรคมะเร็ง	โรคติิดเชิ้้�อ	
และโรคอักเสิบหลายชิ้นิด

 กลไกออกฤทธิิ�	ยับยั�งการที่ำงานของ	T	cells,	

เหน่�ยวนำไซโติไคน์ที่่�ก่อให้เกิดการอักเสิบ	และการปลด

ปล่อยไซโติไคน์ท่ี่�ก่อไฟบรินในปริมาณีมาก	เชิ้่น	PDGF,	

TGF-	β 
 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 ปอดเป็นพังผิ้ด



ÇÒÃÊÒÃÇÑ³âÃ¤ âÃ¤·ÃÇ§Í¡áÅÐàÇªº·ÒºÑ´ÇÔ¡Äµ

14

¹ÑÂ¹Ðª¹¡ áx´Í¹  

	 -	 การอักเสิบแบบแกรน้โลมา	(granulomatous	

reaction)	หร้อ	sarcoid-like	reaction

	 -	 โรคปอดอินเติอร์สิติิเชิ้่ยม

	 -	 โรคปอดอักเสิบออร์แกไนซิ�ง

	 -	 Interferon-α	สิามารถัที่ำให้เกิดภาวะหลอดลม
ติ่บในผิ้้ป่วยที่่�ป็นโรคหอบห้ดอย้่เดิม

	 -	 Interferon-γ	อาจเก่�ยวข้องกับอุบัติิการณี์โรค

ปอดอกัเสิบจากการฉัายรงัสิท่ี่่�รนุแรง	(radiation	pneumonitis)	

ในผิ้ป้ว่ยโรคมะเร็งปอดชิ้นิด	non-small	cell	lung	carcinoma

2. Rapamycin analogues

 • Sirolimus

	 ใชิ้้ในการป้องกัน	organ	 transplant	 rejections	 
หร้อใชิ้้รักษา	lymphangioleiomyomatosis	(LAM)	หร้อ	

perivascular	epithelioid	cell	tumors

 กลไกออกฤทธิิ�	 เป็น	mammalian	 target	 of	 
rapamycin	 (mTOR)	 inhibitor	ซึ�งม่คุณีสิมบัติิยับยั�ง 
การแพร่กระจายของเซลล์และกดภ้มิคุ้มกัน

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 โรคปอดอินเติอร์สิติิเชิ้่ยลแบบกึ�งเฉั่ยบพลัน	(ซึ�ง

โดยปกติิจะหายได้หลังจากหยุดการรักษา)	

	 -	 โรคปอดอักเสิบออร์แกไนซิ�ง	

	 -	 ภาวะเล้อดออกในถัุงลม	 (diffuse	alveolar	 
hemorrhage)	

	 -	 โรคโปรติน่รั�วในถังุลมปอด	(pulmonary	alveolar	

proteinosis)	พบน้อยมาก

	 -	 Granulomatosis	

 • Everolimus

	 ใชิ้้รักษามะเร็งเติ้านม,	มะเร็งตัิบอ่อนชิ้นิด	neuro-

endocrine	tumors,	มะเร็งแพร่กระจายท่ี่�มาจากระบบที่าง

เดินอาหารและปอด,	มะเร็งไติ	(renal	cell	carcinoma,	

RCC),	tuberous	sclerosis	complex	(TSC)-associated	

part ial-onset	 seizures	 ,	 TSC-associated	 renal	 
angiomyolipoma,	subependymal	giant	cell	astrocytoma	

(SEGA),	organ	 rejection	ภายหลังการปล้กถั่ายติับ 
และไติ

 กลไกออกฤทธิิ�	 เป็น	mammalian	 target	 of	 
rapamycin	(mTOR)	inhibitor

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 โรคปอดอักเสิบออร์แกไนซิ�ง	

	 -	 โรคปอดอินเติอร์สิติิเชิ้่ยลแบบกึ�งเฉั่ยบพลัน

3. Immune checkpoint Inhibitors (ICI)

	 หน้าท่ี่�หลักของระบบภ้มิคุ้มกันของร่างกาย	ค้อการ

กำหนดเป้าหมายและที่ำลายเซลล์มะเร็ง	กระบวนการน่�เกิด

ขึ�นผิ่านสิัญญาณีกระติุ้นร่วมและยับยั�งร่วมที่่�ควบคุมอย่าง

เข้มงวด	เหติุการณี์ไม่พึงประสิงค์ที่่�เก่�ยวข้องกับภ้มิคุ้มกัน	

(immune	related	adverse	events,	IrAEs)	อาจเก่�ยวข้อง

กับระบบอวัยวะสิำคัญแที่บทีุ่กระบบ	รวมถัึงปอดด้วย	 
ซึ�งเกิดขึ�นไม่บ่อยนัก	อย่างไรก็ติามอาจรุนแรงถัึงแก่ชิ้่วิติ

ได้

 อุบัติิการณ์	โรคปอดอักเสิบที่่�เก่�ยวข้องกับ	immune	

checkpoint	Inhibitors	อย้่ในชิ้่วงร้อยละ	5-11

 ระยะเวลา	เฉัล่�ยภายใน	3-6	เด้อน	หลังเริ�มรักษา	

 ความผู้ิดปกติิของเน้�อปอดท่�พิบได้บ่อย

	 -	 Non-specific	 interstitial	pneumonia	(NSIP),	

โรคปอดอักเสิบออร์แกไนซิ�ง,	 โรคปอดอักเสิบภ้มิไวเกิน	

(hypersensitivity	pneumonitis),	โรคปอดอินเติอร์สิติิเชิ้่ยม 
ชิ้นดิเฉัย่บพลนั,	กลุม่อาการหายใจลำบากเฉัย่บพลนั	(acute	

respiratory	distress	syndrome,	ARDS),	diffuse	alveo-

lar	damage	(DAD)	สิามารถัพบได้จากการใชิ้้ยาบางชิ้นิด	

เชิ้่น	 ip i l imumab,	 n ivo lumab,	 pembrol izumab,	 
atezolizumab,	durvalumab	และ	avelumab	เป็นติ้น

	 -	 Eosinophilic	pneumonia	ม่รายงานพบได้จาก

การใชิ้ย้าเชิ้น่	ipilimumab,	nivolumab	และ	pembrolizumab

การรักษา
	 แนะนำหยุดยาท่ี่�สิงสิัย	สิ่วนการให้สิเติ่ยรอยด์อาจ

พิจารณีาให้ในผ้ิ้ป่วยท่ี่�ม่อาการรุนแรงเป็นรายๆ	ไป	โดย

หากม่การวินิจฉััยแยกโรคติิดเชิ้้�อ	อาจพิจารณีาให้ยารักษา

การติิดเชิ้้�อ	 เชิ้่น	ยาปฏิิชิ้่วนะ	หร้อยาติ้านไวรัสิ	 เป็นติ้น	 
ร่วมด้วย	ขึ�นกับเชิ้้�อก่อโรคที่่�สิงสิัย	(ติารางที่่�	5)1
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ตารางท�­ �
 ค²าแนะน²าการรักษา

ระดับความรุนแรง ระดับ 1
-	 แนะนำหยุดยาที่่�สิงสัิยชิ้ั�วคราว
-	 ติดิติามภาพรงัสิท่ี่รวงอกใน	2-3	
สิัปดาห์

-	 สิามารถักลับมาให้ยาได้	ถั้า
ภาพรังสิ่ที่รวงอกด่ขึ�น	แติ่ถั้า
ที่รุดลงแนะนำรักษาเหม้อน
ความรุนแรงระดับ	2	

ระดับ 2
-	 แนะนำหยุดยาที่่�สิงสัิยชิ้ั�วคราว	
ยกเว้น	antibody-drug	conjugates	
แนะนำหยุดยาถัาวร

-	 Prednisolone	1	มก./กก./วัน	
หร้อเที่่ยบเที่่า	

-	ติิดติามภาพรังสิ่ที่รวงอก	2-3	
สัิปดาห์

-	 สิามารถักลับมาให้ยาได้ 	 ถั้า
รุนแรงระดับน้อยกว่าเที่่ากับ	 
1	แติ่ถั้าภาพรังสิ่ที่รวงอกที่รุดลง
แนะนำรกัษาเหม้อนความรนุแรง
ระดับ	3-4

ระดับ 3 และ 4
-	 แนะนำหยุดยาที่่�สิงสิัยถัาวร
-	 Prednisolone	2	มก./กก./วัน	
หร้อเท่ี่ยบเที่่า	 สิำหรับรายที่่�
อาการรุนแรง	แนะนำ	methyl-
predniso lone	 500-1,000	 
มก./วัน	นาน	3	วัน

-	 ถั้าอาการไม่ด่ขึ�นใน	48	ชิ้ั�วโมง	
แนะนำ ให้ ย ากดภ้ มิ คุ้ ม กั น	 
(immunosuppressants)

ระยะ CTLI ระยะเฉ่ยบพิลัน
-	 ยาหลัก	ได้แก่	คอร์ติิโคสิเติ่ย
รอยด์

ระยะกึ�งเฉ่ยบพิลัน
-	 คอร์ติโิคสิเติย่รอยด์	ร่วมกบัยาต้ิาน
พังผิ้ด	(ให้พิจารณีาเป็นรายไป)

ระยะเร้�อรัง
-	 ยาติ้านพังผิ้ด	(ให้พิจารณีาเป็น
รายไป)

ชนิด CTLI Pure	type
-	 รักษาเหม้อนระดับความรุนแรง
แติ่ละประเภที่

Induced	type
-	 แนะนำหยุดยาที่่�สิงสิัยชิ้ั�วคราว

Mixed	type
-	 รักษาโรคร่วม
-	 ถั้ามะเร็งลุกลาม	แนะนำให้ยา
รักษามะเร็ง

ดัดแปลงจากเอกสิารอ้างอิงหมายเลข	1

	 โดยสิรุปความเป็นพิษติ่อปอดจากยาเคม่บำบัด	 
ยามุ่งเป้า	และยาภ้มิคุ้มกันบำบัดอาจพบได้ไม่บ่อย	แติ่ม่

ความสิำคัญเน้�องจากอาจรุนแรงจนม่อันติรายถึังชิ้่วิติได้	

และม่การวินิจฉััยแยกโรคอ้�นร่วมด้วย	เชิ้่น	โรคติิดเช้ิ้�อ	และ

ภาวะน�ำที่่วมปอด	เป็นติ้น	การรักษาแนะนำให้หยุดยาท่ี่�

สิงสัิย	โดยอาจให้หร้อไม่ให้คอร์ติิโคสิเติ่ยรอยด์ร่วมด้วยขึ�น

กับความรุนแรงของโรค	และยาที่่�เป็นสิาเหตุิแติ่ละชิ้นิด	และ

ม่การติิดติามอาการที่่�เหมาะสิมโดยอาศัึยความเห็นของที่่ม

แพที่ย์สิหสิาขา
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