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เภสัชสนเทศ
DRUG INFORMATION

ย า น ค ร แ ส ง

ก ้า ว ใ ห ม ่ใ น ก า ร ป า บ ด ร ัก ษ า โ ร ค

ส ุก ัญ ญ า เจ ÿ ฎ าน น ท ์, P h .D .  *

ยาใหม่กลุ่มหนึ่ง ซ ึ่งต ัวม ัน เองอย ู่ในร ูป เฉ ื่อย ต ่อเม ื่อล ูกก ับแสงท ี1ความยาวคล ื่นจำเพาะอ ันหน ึ่งจ ึง 
จะล ูกเปล ี่ยนไปเป ็นรูปท ี'ออกฤทธํ่ได ้ ค ุณสมบ ัต ิเช ่นน ี้ทำให ้แพทย์สามารถกำหนดเป ้าหมาย ซ ึ่งเป ็นเน ื้อเย ื่อ  
ที,สามารถลูกกับแสงและยาได้ในเวลาเดียวกัน ในบทความนี้จะเกี่ยวกับการใช่ยา 8-MOP ในการรักษา cutaneous 
T-cell lymphoma (CTCL) ซึ่งเป ็นมะเร ็งของเม ็ดเล ือดขาวท ี'ม ีโอกาสรอดได ้น ้อยมาก เมื่อให้ยา 8-MOP แก่ 
ผู้ป่วย แล้วนำเม็ดเลือดขาวมาฉายแสงที'ความยาวคลื่นที1เหมาะสม พบว่าผู้ป ่วยซึ่งเอต่อยาต้านมะเร็งต่าง คุ แล้ว 
กลับม ีอาการดีช ื้นอย่างน ่าพ ิศวง ว ิธ ีการใช ้ยาร ่วมก ับการฉายแสงน ี้ FD A ใน สห ร ัฐ  ยอม ร ับ รองให ้เป ็น ว ิธ ี 
การรักษา CTCL แล้ว ซึ่งเป็นก้าวแรกที'เชื่อว่าจะนำไปสู่วิธีการรักษาบำบัดโดยใช่ยาซึ่งลูกกระตุ้นให้ออกฤทธิ้ 
ได ้ด ้วยแสง (light-activated drugs) อื่น คุ อย่างได้ผลต่อไป

ที'แล้วมานั้น การร ักษามะเร ็งโดยเคม ีบำบ ัดม ีเป ้าห มายท 1ีเชล ล ์ม ะเร ็งซ ึ่งแบ ่งต ัว เร ็วก ว ่าเซ ลล ์ป รก ต ิ 
มาก ผ ู้ป ่วยม ักทน พ ิษของยาต ้าน มะเร ็งไม ่ค ่อยได ้ เน ื่องจากยาม ีผลเส ียต ่อ เชลล ์ปรกต ิท ี'แบ ่งต ัวได ้เร ็ว  เช ่น 
เย ื่อบ ุผ ิวของลำไส ้และไขกระด ูกและข ุมขน (hair follicle) ทำให ้ผ ู้ป ่วยมะเร ็งม ักม ีอาการโลห ิตจาง (เน ื่อง 
จากลูกกดการสร้างเม ็ดเล ือดแดงโดยไขกระดูก) ม ีเล ือ ดออก(เน ื่องจากลดการส ร ้างเกล ็ด เล ือดซ ึ่งจำเป ็น ต ่อ  
การแข ็งต ัวของเล ือด) และต ิด เช ื้อต ่าง คุ ง่าย (เพ ราะลดการส ร ้างเม ็ด เล ือดขาว) และย ังม ีอาการเล ือดออก 
ในลำไส ้ และขนและผมร่วงอ ีกด ้วย

แพทย ์ผ ู้ใช ้เคม ีบ ำบ ัดสำห ร ับ มะเร ็งได ้พ ยายามใช ้ยาซ ึ่งจำเพ าะก ับ มะเร ็งน ั้น  คุ ในขณ ะท ี่แพทย ์ทาง 
อ ิมม ูนว ิทยาพยายามล ูว ่าองค ์ประกอบใดในระบบอิมม ูนของผ ู้ป ่วยท ี'เก ิดความผ ิดปรกต ิช ื้น  ซ ึ่งในหลายกรณ ี 
พบว่าความผิดปรกติน ั้นเก ิดที' T lymphocytes ต ัวอย่างเช ่น ในกรณ ีของ rheum atoid arthritis น ั้นบ ัจจ ุบ ัน 
ทราบว ่าเก ิด เพราะ lymphocytes ของคน คุ นั้น ไปโจมตีเน ื้อเย ื่อท ี'ช ่อต่อ (joint) โดยถือว่าเน ื้อเย ื่อท ี'ข ้อต่อ 
น ั้น เป ็นเหม ือนส ิ่งแปลกปลอมท ี่เช ่าส ู่ร ่างกาย อาการด้งกล่าวม ักใช ้ cortisone derivatives ในการบำบ ัดเพ ื่อ

* ภาควิชาใ!วเคมี คณ ะเภส ัชศาสตร ์ จ ุพาลงกรณ ์มหาวิทยาล ัย
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ไปลดจำนวน lymphocytes ดังกล่าว แต่ cortisone derivatives มักทำให้เกิดอาการความดันโลหิตสูง, เบาหวาน, 
ต ้อกระจก, กระด ูกผ ุ, และต ิดเช ื้อง ่าย

ชาวอ ีย ิปต ์โบราณ  ใช้พ ืชที'เรียกว่า Ammi majus ซ ึ่งเป ็นพ ืชช ื้นตามร ิมฝ ังแม ่น ํ้าไนล ์ ในการรักษา 
โรคโดยใช้ร ่วมกับแสง แพทย์สม ัยโบราณน ั้นพบว่าหล ังจากก ินพ ืชชน ิดน ี้ คน จุ น ั้นจะแพ ้แดดมาก จึงใช ้ 
ค ุณสมบ ัต ิน ี้ร ักษาอาการทางผ ิวหน ังท ี1เรียกว่า vitiligo ซ ึ่งผ ิวจะด ่างเน ื่องจากขาด pigment ป ัจจ ุบ ันทราบ 
กันแล้วว่า สารสำคัญที1มีในพืช Ammi นั้นก็คือ psoralens ซึ่งเป็นสารในกลุ่มเดียวกันกับ 8 -methoxypsoralen 
(8 -MOP) 8 -MOP นี้เป็นทั้งยา anticancer และ immune modulator ด้วย เป็นสารต้นแบบในการพัฒนาหายา 
ท ี่ถ ูกกระตุ้นได้ด ้วยแสง

Psoralens นั้น เป ็น ก ล ุ่ม ส ารท ี่ม ีล ัก ษ ณ ะพ ิเศษ  นอกจากพบในพืช Ammi แล้ว ย ังพบได ้ปร ิมาณ  
น ้อยในมะเด ื่อ, มะนาว, รากของ parsnip และในผักและผลไม ้อ ื่น  จุ หลังจากรับประทานเข ้าไปแล ้วจะล ูก 
ด ูดซ ึมในทางเด ินอาหาร ม ีระด ับส ูงส ุดในเล ือดภายใน 1-4 ชั่วโมง และถ ูกข ับออกจากร่างกายเก ือบหมด 
ภายใน 24 ชั่วโมง ค ุณ ล ักษณ ะพ ิเศษของสารกล ุ่มน ี้ก ็ค ือการท ี่ม ีความสามารถด ูดแสงอ ุลตร ้าไวโอเล ็ด  
และเปล ี่ยนไปเป ็นร ูปท ี่ออกล ูทธ ิ๋ได ้ สารเหล ่าน ี้จะอย ู่ในร ูป เฉ ื่อยแต ่เม ื่อล ูกก ับแสงอ ุลตร ้าไวโอเล ็ดแล ้ว มัน 
จะจ ับก ับด ีเอนเอแน ่น ทำให ้ด ีเอนเอท ั้งสองสายแยกออกจากกันไม ่ได ้ ซ ึ่งห ากจะม ีการแบ ่งเซลล ์เพ ิ่มจำนวน 
เซลล์ชื้น จะต้องม ีการสร้างด ีเอนเอเพ ิ่มปริมาณดีเอนเอ การที่ด ีเอนเอสองสายแยกออกจากกันไม่ได้ psoralens 
น ี้จ ึงม ีผลมากต ่อเซลล ์ท ีมการแบ ่งต ัวและเพ ิ่มจำนวนอย ่างรวดเร ็ว

ค ุณ สมบ ัต ิของ psoralens ม ีอย ู่หลายประการท ี่ทำให ้เหมาะท ี่จะใช ้ในการบำบ ัดร ักษาโรค คือ เมื่อ 
ยังไม่ลูกกับแสง สารนี้จะมีความปลอดภัยสูงมาก ต่อเมื่อลูกกระตุ้นด้วยแสงมันจึงจะยับยั้งการสร้างดีเอนเอ
ได้อย่างรุนแรง นอกจากน ี้ช ่วงคล ื่นของแสงท ี'สามารถกระตุ้นได ้น ั้นต ้องเป ็น ultraviolet A หรือ UVA 
(320-400 nm) ซึ่งผ่านกระจกหรือพลาสติกบางชนิดได้ ในขณะที' Ultraviolet B (ซึ่งเป็นสาเหตุของ sunburn) 
ผ ่านว้สต ุด ้งกล่าวไม ่ได ้ ค ุณสมบัต ิน ี้ม ีประโยชน ์มาก สำหร ับการออกแบบเคร ื่องม ือ เพ ื่อใช ้ในการบำบ ัด 
ร ักษา ท ี'สำค ัญและมีประโยชน์กว่าท ี'กล่าวมาแล้วก ็ค ือ หลังจากท ี่ล ูกกระตุ้นด ้วย UVA ให้อยู่ในรูปท 1ีออก 
ฤทธได ้แล ้ว ส ารเห ล ่าน ี้จะคงอย ู่ใน สภาพ ออกฤท ธใด ้น ี้ใน เวลาส ั้น มาก เป ็น ป ร ะ ม าณ เศ ษ ส อ งห ร ือ ส าม  
ส ่วนล ้านของว ินาท ีเท ่าน ั้นซ ึ่งนานพอท ี'จะเก ิดปฏ ิก ิร ิยาและก ็ส ั้น เพ ียงพอท ี'เม ื่อหย ุดแสงแล ้วยาจะกล ับอย ู่ใน  
ร ูป เฉ ื่อยตาม เด ิม  ซ ึ่งท ั้งหมดน ี้ทำให ้การใช ้ psoralens ในการร ักษาเป ็น ไปได ้อย ่างจำเพ าะมาก นั่นคือ ยา 
จะออกฤทธํ่ก ็ต ่อเม ื่อล ูกก ับแสงในช ่วงคล ื่นท ี'เหมาะสมเท ่าน ั้น

A B Lerner และ TB Fitzpatrick ได ้เป ็น ผ ู้เร ิมทดลองก ับสาร 8 -M OP บริส ุทธิ๋ ในต ้นทศวรรษท ี' 
1950’ร และพบว่าสารนี้มีความปลอดภัยสูงมาก จากนั้นมามีผู้ทดลองอีกหลายกลุ่มที'ใช้ยาร่วมกับการฉายแสง 
พบว่าสามารถรักษาโรคเรื้อนกวาง (psoriasis) ได ้ (psoriasis ไม่ใช่มะเร็งแต่เป็นอาการทางผิวหนังซึ่งเชลล์ 
แบ ่งต ัวเร ็วกว ่าปรกต ิมากทำให ้ผ ิวหน ังหนา และเป ็น เกล ็ด) และใน ขณ ะเด ียวก ัน  B G ilchrest และคณ ะ 
ท ี่โรงเร ียนแพทย์ฮาร ์วาร ์ด  ก ็พบว ่าเม ื่อใช ้ยาร ่วมก ับการฉายแสงจะทำให ้รอยท ี'ผ ิวหน ังใน โรค C utaneous 
T cell lymphoma (CTCL) กล ับหายเป ็นปรกต ิได ้
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8-METHOXVPSORALEN (8-MOP)

คำอธิบายรูป
8-MOP หลังจากถูกกระตุ้นด้วยแสงอุลดร้าไวโอเล็ดจะจับกับดีเอนเอ : 8-MOP (8 methoxypsoralen) 

ตามโครงสร้างในกรอบบนสุดน ั้น โครงสร้างส ่วนซ ้ายจะเป ็นวง furan ส ่วนขวานั้นเป ็น coum arin เม ื่อยาน ี้ 
เข ้าส ่น ิวเคล ียสม ันจะสอดอยู่ระหว ่างเบสท ี1จับค ู่ก ันอยู่ในสายเกล ียวค ู่ของด ีเอนเอ ( 1 ) เม ื่อได ้ร ับ photon 
ตัวแรกจาก UVA (ultraviolet A) โมเลก ุลจะเก ิดพ ันธะก ับน ิวคล ีโอไทด ์เบสบนด ีเอนเอหน ึ่งสาย (2) เมื่อ 
ได้ร ับ photon ตัวที'สอง 8-M OP ก ็เก ิดพ ัน ธะจ ับก ับ เบส บนส ายด ีเอนเออ ีกสายท ี1อยู่ตรงข้าม (ร) การจับ 
ดังกล่าว ได ้ผลล ัพธ ์ค ือ  ทำให ้ด ีเอนเอเกล ียวค ู่น ั้น  แต ่ละสายแยกออกได ้จากก ันไม ่ได ้ การจำลองแบ บ และ 
สร ้างด ีเอนเอเพ ิ่มจ ึงเก ิดขนไม ่ได ้ ทำให ้เซลล ์ไม ่สามารถแบ ่งต ัวเพ ิ่มจำนวน
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คำอธ ิบายร ูป
Photopheresis ะ ทำได ้โดยนำเล ือดผ ู้ป ่วยมาประมาณ 500 มล. เม ื่อป ันแยกแล ้วให ้เอาพลาสมาและเม ็ดเล ือด 
ขาวมารวมกัน และใส ่ยาและน ํ้าเกล ือ น ำไปผ ่าน เป ็นแผ ่นฟ ิล ์มบาง *1 ของ W hite cell suspension ในช่อง 
พลาสต ิกบางใส ในเคร ื่องโดยให ้ผ ่านไประหว่างแสง UVA ความเข ้มส ูงขนาบสองข ้าง หล ังจากฉายแสง 
แล ้วจ ึงนำกล ับไปรวมก ับ เม ็ด เล ือดแดงท 1ีปันแยกออกไปครั้งแรก จากน ั้นนำกล ับเข ้าส ู่ต ัวผ ู้ป ่วยตามเด ิม
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การพบว่ารอยท ี่ผ ิวใน CTCL ห ายเป ็นปรกต ิได ้เม ื่อใช ้ว ิธ ีการด ังกล ่าวน ั้น สำค ัญ มาก ประการหน ึง 
เป ็นเพราะว่า CTCL เป ็นโรคมะเร็งของ T lymphocyte ในผ ู้ใหญ ่ซ ึ่งพบได้บ ่อย และการใช ้ยามะเร ็งต ่าง  ๆ
เท ่าท ี่ม ี1ในปี 1970’ร น ั้นไม่ม ีอะไรที่ใช ้ได ้ผลเลย

อาการเร ิ่มแรกของโรคน ั้นก ็โดยม ีรอยท ี่ผ ิวหน ังซ ึ่งม ีเชลล ์มะเร ็งจำพวก T cell อย ู่เป ็นจำนวนมาก 
ในช่วงหลัง ลุ ของโรค เซลล์มะเร็งจะกระจายไปทั่วร่างกาย ซึ่งโอกาสรอดจะน้อยมาก สำหรับผู้ปวยที1ไม่ได้ 
ร ับการร ักษาม ักจะตายภายในห ้าป ีหล ังจากท ี'ตรวจวิน ิจฉ ัยได ้ร ู้ผลแน ่นอน โดยการตรวจชิ้นเน ื้อแล ้ว

การทดลองของ Gilchrest ท ี่ใช ้ 8 -M OP ร ่วมค ับการฉายแสง UVA ท ั่วต ัวได ้ผลด ีน ั้นน ่าจะเป ็น 
เพราะเม ื่อยาถกค ับแสงจะม ีผลโดยตรงต ่อเชลล ์มะเร ็งท ี่อย ู่ท ี่ผ ิวหน ัง ซ ึ่งโดยท ั่วไปแล ้วประมาณ ร้อยละ 25 
ของเล ือดจะไปอย ู่ท ี่เส ้น เล ือดท ี่ไป เล ี้ยงท ี่ผ ิวหน ัง และ UVA สามารถทะลุผ ่านตลอดความหนาของผิวหน ัง 
นอกจากน ื้ผ ู้ทดลองอ ีกหลายกลุ่มย ังแสดงให ้เห ็นว ่า 8 -M OP และแสง UV ม ีผลด ีมากในการทำลายเชลล ์ 
มะเร ็ง T cell

ก ่อนหน ้าน ื้ได ้ม ีการพยายามรักษามะเร ็งเม ็ดเล ือดขาวโดยการแยกเม ็ดเล ือดขาวท ี่เป ็นมะเร ็ง โดยการ 
ป ันแยกออกแล้วไม ่นำกลับเข ้าส ู่ร ่างกายอีกเร ียกว่า Leukapheresis แต ่ได ้ผลไม ่ด ีน ัก เพราะม ักม ีเม ็ด เล ือดแดง 
เกล็ดเลือด และเม ็ดเล ือดขาวท ี่ด ีไม ่ได ้เป ็นมะเร ็งต ิดออกไปด้วยมากพอสมควร ทำให ้ผ ู้ป ่วยขาดเม ็ดเล ือดแดง 
ทำให ้ม ีอาการโลหิตจาง และต ิดเช ื้อง ่ายเพราะขาดเม ็ดเล ือดขาว

ในกระบวนการใช ้ยาและแสงน ื้ด ูจะม ีประส ิทธ ิภาพท ี่ด ีมากและค ่อนข ้างจำเพาะ โดยจะให ้ 8 -M OP 
ค ับ แส งแก ่เม ็ด เล ือดขาวเม ื่ออย ู่ภายน อกร ่างกายได ้ แ ล ะ เน ื่อ งจาก ท ั้ง เม ็ด เล ือ ด แ ด งแ ล ะ เก ล ็ด เล ือ ด น ั้น ไม ่ม ี 
นิวเคลียส จ ึงไม ่ม ีด ีเอนเอซ ึ่งจะจ ับค ับ 8 -M OP ผลของยาจึงม ีโดยตรงต่อเม ็ดเล ือดขาว และเม ื่อ เอาเม ็ด เล ือด 
ท ุกชน ิดกล ับเข ้าส ู่ร ่างกาย ยาก ็กล ับ ค ืน ส ู่ส ภาพ เฉ ื่อยตามเด ิม  ทำให ้ใม ่ม ีอ ัน ตรายใด ลุ ต ่อ เน ื้อ เย ื่ออ ื่น  ลุ ใน 
ร่างกาย

ได ้ม ีการทดลองหาขนาดท ี'เหมาะสมของยาและแสงท ี,จะใช ้ได ้ในการร ักษา โดยแยกเล ือดป ระมาณ  
500 มล. แล ้วให ้เม ็ดเล ือดขาวผ ่านเข ้าเป ็นช ั้นบางมากประมาณ  1 ม ิลล ิเมตร โดยผ่านเข ้าไปในลุงพลาสต ิก 
อะครัยล ิค แล ้วฉายแสง UVA ผ ่านท ั้งด ้านหน ้าและด ้านหล ังในความเข ้มส ูง ต ้องให ้เป ็น ช ั้น บางเพราะถ ้า 
หนากว่าน ี้เม ็ดเล ือดแดงจะด ูดแสงไปหมดก่อนท ี'แสงจะถ ึงเป ้าหมายค ือเม ็ดเล ือดขาว จากการทดลองด ังกล ่าว 
ทำให ้ร ู้ขนาดของ 8 -M OP และแสงที' T  lymphocyte cell ค ว รร ับ เพ ื่อ ท ำล าย เซ ล ล ์ม ะ เร ็งได ้ เวลาที'ใช้ใน 
การฉาย UVA พบว่าต ้องนานประมาณ  150 นาที และว ิธ ีการน ื้เร ียกว ่า “ PH O TO PH E R E SIS”  การเล ือก 
ผู้ปวยกลุ่มแรก ลุ จะทำการทดลองเบ ื้องด ้นในการร ักษาด ้วยว ิธ ีน ื้ ต ้องเป ็นผู้ป ่วย CTCL ประเภท leukemic 
CTCL และม ีการเพ ิ่มจำนวนเซลล ์มะเร ็งอย ่างมากของ T cell เพ ียง clone เด ียว (T lymphocyte cells นั้น 
ม ีเป ็นล้าน ลุ clone แต่ละ clone น ั้นจะม ีย ีนเหม ือนค ันและแตกต ่างจาก clone อื่น เซลล ์ของแต ่ละ clone 
จะม ีร ีเซบเตอร ์ท ี่ผ ิวเซลล ์เหม ือน ค ัน  และจะจ ับ โม เลก ุลแป ลกป ลอมท ี'ม ีล ักษ ณ ะจำเพ าะค ือแอน ต ิเจน เพ ียง 
ชน ิดเด ียวเท ่าน ั้น เม ื่อเป ็นโรคใดโรคหนึ่งซ ึ่งม ีโมเลกุลแปลกปลอมอันใดอันหนึ่ง T cell clone นั้น ลุ จะเพ ิ่ม  
ต ัวอย่างมากมาย ทำห น ้าท ี่กำจ ัดโมเลก ุลแปลกปลอมน ั้น ออกไป ท ั้งห มดน ื้เป ัน การตอบ สน องท างอ ิมม ูน  
ของส ิ่งม ีช ่ว ิต) ในกรณ ีท ี่เป ็นมะเร ็งเม ็ด เล ือดขาวชน ิดน ี้ T cell clone ใด clone หนึ่ง หรือหลาย clone จะ 
เพ ิ่มจำนวนอย่างมากมายเหน ือเม ็ดเล ือดขาวชน ิดอ ื่น  ลุ และในที'ส ุดผู้ปวยจะตาย
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ใน leukemic CTCL T cell «ส ิงผ ิดปรกต ิจะกระจายไประหว ่างห ้นของผ ิวหน ัง ท ำให ้ผ ิวข อง  
ผ ู้ป ่วยจะแดงและบวมไปท ั้งต ัว รวมท ั้งอวัยวะอ ื่น  «I ด้วย เม ื่อร ักษาด ้วยวิธ ีการท ี1ให ้ก ันอย ู่ผ ู้ป ่วยจะม ีโอกาส  
รอด โด ยเฉ ล ียไม ่เก ิน ส าม ป ี โดยม ักจะม ีการต ิด เช ื่ออ ื่น  1 แ ล ะ เน ื้อ เย ื่อ ต ่าง   ๆ ถ ูก ท ำล าย โด ย เช ล ล ์ม ะ เร ็ง  
การใช ้ leukapheresis บ่อยมาก เช่น 2-3 คร ั้งต ่อส ัปดาห ์เป ็นเวลานาน อาจทำให้ด ีข ึ้นห ้วคราว แต ่ก ็ท ำได ้ 
ยาก แล^ดขนเหเยงรa/ยayเวลาสน รุ แลa*กอนหนาท จ ม ก า ร จ 0>ไช photopheresis น ั้นยังไม ่ม ีว ิธ ีการใดที1ให ้ 
ได ้ผลก ับ CTCL

เม ื่อ เร ิ่ม ทดลองใช ้ photopheresis น ั้นผ ู้ทดลองเร ิ่มโดยเพ ียงต ้องการจะด ูอ ันตรายท ี่อาจเป ็นไปได  ้
ของวิธ ีการน ื้ โดยใน แต ่ละเด ือน ผ ู้ป ่วยจะน ำเล ือดม าทำ p h o to p h e r e s is  เพ ียง 2 วัน ต ิดต ่อก ัน ซ ึ่งใน  
การฉายแสงน ื้ท ำได ้ก ับ เชลล ์ม ะเร ็ง เพ ียงไม ่ก ึงร ้อยละ 10 ของท ั้งหมด เพ ราะเชลล ์ม ะเร ็ง เป ็น จำน วน ม าก  
อยู่ที1ผ ิวหน ัง, ต ่อม น ํ้าเห ล ือง ม้าม และอว ัยวะอ ื่น  รุ การท ดลองเบ ื้องด ้น น ื้คาดห ว ัง เพ ียงว ่าห ากพ บ ว ่าว ิธ ี 
การนื้ปลอดภัย ก ็จะสามารถทำได ้บ ่อยและมากคร ั้งข ึ้น  ผลการทดลองทำให ้ผ ู้ว ิจ ้'ยประหลาดใจและด ีใจมาก  
เพราะผู้ป่วย 4 ใน 5 คน ตอบสนองดีมากเพียงหลงจากทำได้ 6 -1 0  ครั้งเท่านั้น และท้ายสุดผู้ป ่วย 2 คนที่ 
มีอาการทางผิวหนังรุนแรงกีหายสนิท

ต ่อมาได ้ม ีการทดลองก ับผ ู้ป ่วยจำนวนมากข ึ้นโดยคำแนะนำจาก FDA ใน ส ห ร ัฐฯ  ผ ู้ป ่วยท ั้งหมด  
37 คน ซึ่งให ้วิธ ีการมาตรฐานต่าง รุ ในการร ักษามะเร ็งไม ่ได ้ผลแล ้วให ้เข ้าร ับการร ักษาในโรงพยาบาลต ่าง ฐ 
ของมหาวิทยาลัยเยล, โคล ัม เบ ีย , เพนช ิลวาเน ีย, แคลิฟอร์เน ียที่ชานฟราน«ห้สโก, มหาวิทยาลัยเว ียนนาและ  
ด ุสเซลดอร์ฟ ปรากฏว่าผู้ป ่วย 27 จาก 37 คนอาการดีขึ้นซึ่ง 20 ใน 26 คนน ั้นก ่อนรักษาม ีอาการร ุนแรง 
โดยมะเร ็งกระจายเข ้าส ู่ต ่อมน ื้าเหล ืองแล ้ว ผ ู้ป ่วยซ ึ่งให ้การร ักษาแบบอื่นไม ่ได ้ผลแล ้วเหล ่าน ื้ นอกจากอาการ 
จะดีข้ึนหลังจากทำ photopheresis นื้แล้ว อาการข้างเคียงอื่น รุ ก็น้อยมาก ดังนั้น FDA ไต้ยอมรับ photophersis 
แล ้วว ่าเป ็นว ิธ ีการมาตรฐานในการร ักษา CTCL ขั้นลุกลาม

ผู้วิจัยเองสงสัยว่ากลไกท่ีทำให้ได้ผลในการรักษาน้ันเกิดข้ึนอย่างไร จากการวิเคราะห์พบว่าผู้ป่วย 
ที1อาการดีข้ึนน้ันต้องมีระบบอิมมูนท่ีดี และผู้ป่วยที1ตอบสนองดีน้ันหลังจากให้การรักษาจำนวน T cell 
ท่ีเป็นมะเร็งจะมีระดับลดลงอยู่เป็นเวลานาน ส่วน T cell ปรกติที,ถูกทำลายโดย photopheresis ก็จะมีการ 
สร้างทดแทนข้ึนเช่ือว่าการท่ีวิธีน้ืได้ผลดีอาจเป็นเน่ืองจาก T cell มะเร็งซ่ึงมีเป็นจำนวนมากและถูกทำลาย 
โดยการให้ยาร่วมกับแสงน้ืเม่ือนำกลับเข้าสู่ร่างกายก็จะกระตุ้นระบบภูมิต้านทานให้สร้างภูมิต่อต้านตัวเชลล์ 
มะเร็งน้ันอย่างมาก ผลก็คือ เซลล์มะเร็งอ่ืน รุ ท่ียังมีอีกเป็นส่วนมากซ่ึงหลงเหลืออยู่ในร่างกายซ่ึงไม่ได้ลูกทำ 
photopheresis ก็สามารถถูกกำจัดโดยภูมิต้านทานท่ีสร้างข้ึนใหม่น้ืด้วย

. อาจจะมีผ ู้ต ั้งคำถามว่า ก็ T cell มะเร็งน ั้นท ั้ง รุ ที่ ม ีอย ู่ในร ่างกายเป ็นเวลานานแล้วทำไมร่างกาย  
ไม่ได้สร้างภูมิต่อต้าน ? เช่นใน leukemia มี malignant clone (กลุ่มเชลล์มะเร็งที่ม ีย ีนเหมือนกันทุกประการ) 
อยู่เป็นจำนวนมากและอาจจะมากกว่าร้อยละ 20 ของเม็ดเลือดขาวทั้งหมด ทำไมร่างกายจึงสร้างภูมิต่อต้าน 
เช ลล ์พ วกน ื้ไม ่ได ้?  จากการทดลองทางอ ิมม ูน โดย I R  Cohen ท ำให ้เช ื่อว ่าท ี่เป ็น เช ่น น ื้อ าจเพ ราะใน ส ัตว  ์
นั้น T cell จะต ้องถ ูกกระต ุ้น(เช ่นในกระบวนการทำให ้กลายเป ็นเซลล์มะเร ็ง) แล ้วจากน ั้นจะต ้องถ ูกทำลาย  
เส ียก ่อน (เช ่นโดย photopheresis) จ ึงจะเพ ิ่ม  immunogenicity ทำให ้ระบบอ ิมม ูนของร ่างกายตอบสนอง  
และสร้างภ ูม ิต ่อต ้านขึ้นมาได ้
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จากน้ีไป photopheresis คงจะเป็นวิธีการท่ีใช้ได้ดีในที'สุดในการรักษาโรคมะเร็งที'เกิดจากการเพ่ิม 
จำนวนเซลล์ของ T cell clone ใด clone หน่ึงเฉพาะ น่ึงเม่ือถึงเวลาน้ันอาจมีการพัฒนาปรับปรุงดัดแปลง 
จนใช้ได้เหมาะสม ประการหน่ึงอาจโดยปรับปรุงท่ีตัวยาเอง ทำให้ได้สารที'ละลายน้ําได้ดีข้ึนเช่น สารสังเคราะห์ 
ซึงเป็น analogue ของ 8-MOP คอ aminomethyl-trimethylpsoralen นอกจากจะละลายนำไดดกวาสารท 
ได้จากธรรมชาติแล้ว ยังจับกับดีเอนเอได้ดีกว่า น่ึงกลุ่มนักวิจัย Gasparro และคณะได้แสดงให้ว่าคุณสมบัติ 
ด้งกล่าวทำให้ยาออกถุฑธ๋ิได้ดีข้ึน น่ึงเซึอว่าในไม ่ช้าเราจะสามารถค้นพบยาที'ดีแ ล ะ เหมาะสมย่ิงข้ึนที'จะใช้ได ้ 
กับ photopheresis

น อกจากท ี่กล ่าวมาแล ้วข ้างต ้น  การใช ้ยาร ่วม ก ับ แสงและว ิธ ีการให ม ่ท ี'น ำยาไป ส ู่อว ัยวะเป ้าห ม าย  
ก ็ม ีการพ ัฒ นาก ้าวหน ้าข ึ้นอย ่างมากน ึ่งจะสามารถทำให ้การร ักษาโรคไต ้ผลด ีท ี'ส ุด เท ่าท ี'จะเป ็นไต ้ ต ัวอย่าง 
เช่น การท ำถ ุงเล ็ก  คุ (vesicle) น ึ่งผ ิวท ี'ห ุ้ม เป ็นไขม ันสองช ้น (bilayer) ม ีล ักษ ณ ะค ล ้ายผ ิวน อก ข องเซ ลล  ์
และให้มี monoclonal antibody (แอนติบอดี้ที'จะจับได้กับแอนติเจนเพียงชนิดเดียวเท่านั้น) จับอยู่ที'ผิวนอก 
ของถุง เม ื่อแอนติบอด ี้ท ี1ใช ้เป ็นชน ิดท ี'สามารถจะไปจับได ้ก ับแอนต ิเจนบนผ ิวของเซลล์เป ้าหมายท ี'ต ้องการ  
ให ้ยาไปออกถ ุท ธ ํ่เท ่าน ั้น  และบรรจ ุยาท ี'ถ ูกกระต ุ้นได ้ด ้วยแสงลงในถ ุงเล ็ก คุ ด ังกล่าวที'เตรียมขึ้น ต ัวอย่าง 
เช่น ยา pyrene หลังจากถุงที'บรรจุยา pyrene ไปถ ึงอว ัยวะเป ้าหมายแล ้วจ ึงทำการฉายแสง โมเลก ุลของ  
pyrene ก ็จะออกถ ุทธ ํ่ได ้ทำให ้เก ิดเป ็นร ูท ี'ผ ิวนอกของเชลล ์เป ้าหมาย เป ็นผลให ้เซลล ์น ั้น  คุ ตายในที่ส ุด

ในอนาคตอันไม่ไกลนี้ การพ ัฒนายาในรูปแบบและวิธ ีการต่าง คุ จะทำให ้เราสามารถใช ้ยาได ้จำเพาะ  
อย่างยิ่ง ในว ิธ ีการเหล ่าน ี้นอกจากจะสามารถกระต ุ้นยาให ้ออกถ ุทธ ิ๋ภายนอกร่างกายแล้ว การกระต ุ้นด ้วยแสง 
ย ังอาจสามารถทำให ้เก ิดข ึ้นได ้ภายในร ่างกาย ห ากม ีว ิธ ีท ำให ้เก ิดแส งข ึ้น ได ้ใน บ ร ิเวณ ท ี'ต ้องการ กลุ่มยาที' 
สามารถถ ูกกระต ุ้น ให ้ออกถ ุทธ ิ๋ได ้ด ้วยแสงน ี้ จะเป ็น ยากล ุ่ม ให ม ่ท ี่ม ีประโยชน ์และความ สำค ัญ อย ่างมากใน  
การรักษาโรคต ่าง คุ ต ่อไปในอนาคต

เรียบเรียงจาก ะ
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บทเพมเตม
M ethoxsalen บ .s .p .  ammoidin, 8-Methoxypsoralen

เป ็นสารสำคัญที่พบในผล Ammi majus. มีสี1ขาว-ครีม, ไม่ม ีกลิ่น ผลึกฟู จุดหลอมเหลว 143-148° C 
ไม่ละลายนํ้า, ละลายได้เล็กน้อยในนํ้าเดือด และอีเธอร์ ละลายได้ดีในคลอโรฟอร์ม, ละลายได้ในแอลกอฮอล 
ทเดอด, acetone, acetic acid, และ propylene glycol ตองเก ็บใหพนจากแสง

อาการไม่พึงประสงค์
ม ักทำให ้คล ื่น ไส ้ อาเจ ียน ป วดศ ีรษะ บวมนํ้า ว ิงเว ียน nervousness, นอนไม ่หล ับ คัน กระวน- 

กระวาย และซม (mental depression) แมว ่าเราม ักใช ้ Methoxsalen เปน photosensitiser แต ่อาจทำให ้เกด  
ปฏิกิริยาที1ไม ่ต ้องการช ื้นก ับผ ิวหน ังได ้ การนำมาใช ้เฉพ าะท ี่ อาจทำให ้เก ิด  acute vesicular cutaneous
photosensitisation และอาจท ำให ้เก ิดผ ิวห น ังอ ัก เสบเฉ ียบ พ ล ัน ได ้

ใน การใช ้ยาทาเฉพาะท ี่ แล ้วให ้ถ ูกแสง UV หร ือแสงแดด หากเก ิดเป ็นเม ็ดต ุ่มพองช ื้นให ้หยุดยา
ทันที ถ ้าเป ็นการให ้ร ับประทานยา ย ังคงให ้ยาต ่อไปได ้ แต ่ถ ้าเก ิดอาการบวมน ํ้า ต้องหยุดยาทันท  ี

ถ้าให้เกินขนาด ะ การร ักษา ให ้ล ้างท ้อง และผู้ป ่วยควรอยู่ในที'มืด จุ เป ็นเวลา 12 ชม.

ข้อควรระวง
ไม ่ควรให ้ Methoxsalen ร่วมกับยาตัวอื่นท ี1ท ำให ้เก ิด  photosensitisation ได ้ ไม่ควรให้ก ับผู้ป ่วยที' 

เป ็นโรคต ับ, lupus erythematosus, hydroa porphyria หรอโรคอนชงมอาการไวต ่อแสงด ้วย

การดูดซึมและการเปลี่ยนแปลง
เมื่อให้ทางปาก จะลูกดูดซึมเข้าทางทางเดินอาหาร จะเพิ่ม photosensitivity ได้หลังจากให้ยา 1 ชม. 

และออกฤท ธ ิ๋ส ูงส ุด1ใน 2 ชม. และจะหมดไปหลังจากให ้ยาแล ้ว 8 ช.ม.
80% ของยาท ี่ได ้ร ับจะล ูกข ับออกทางป ัสสาวะภายใน 8 ชม. โดยอยู่ในรูปของ hydroxylated หรือ 

glucuronide derivatives
ถ้าให ้ยาทาท ี'ผ ิวหนังจะพบว่าฤทธิ๋ทำให ้เก ิด photosensitivity จะอยู่ได้นานกว่า

การใช้
Methoxsalen จะเพิมการสร้าง Melanin pigment ทผิวหนังเมอโดนแสง UV, ชัน Stratum Comeum 

จะหนาและจะเกิดการอักเสบชื้น มักใช้ Methoxsalen เพื่อเพิ่มความทนทานต่อแสงแดด และใช้ในการรักษา 
idiopathic vitiligo แต ่จะใช ้ไม ่ได ้ผลใน leucoderma ทเกดจากการต ิดเชอ หรอ trauma

ในการเพ ิ่มความทนทานต ่อแสงแดด จะใช ้ในปร ิมาณ  20 mg. ต่อวัน ร ับประทานพร้อมก ับนม  
หรืออาหารเพ ื่อลด side effects ให้น้อยที'สุด ท ั้งน ี้ต ้องให ้ก ่อนล ูกแดด 2 ชม. ใน 3-4 ว ันแรกของการรักษา 
ไม ่ควรตากแดดเก ิน  30 นาที ไม ่ควรให ้การร ักษานานเก ิน  2 ส ัปดาห์

ในการร ักษา Vitiligo ะ ให ้ใช ้ขนาดเท ่าก ัน  โดยหลังจากน ั้น 2 ชม.ให ้ล ูกแดด หรือ UV จะเป็นการ 
ร ักษาท ี'ให ้ผลด ีท ี่ส ุด ควรตรวจสอบการทำงานของต ับท ุกเด ือน ภายใน 3 เด ือนแรกที'ร ักษาด้วยวิธ ีน ี้
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Methoxsalen ยังใช้เป็นยาทาในการรักษา Vitiligo ได้โดยนำ สารละลาย 1% มาเจือจางเป็น 10-100 
เท่า ก ่อนทาเพ ื่อก ันแพ ้
ว ิธ ีใช ้: ให ้ทาบร ิเวณ ท ี1เป ็นในปร ิมาณ  8-32 m cg/cm 2 จากนั้น 2 ช ั่วโมงจ ึงไปตากแดดหรือแสง UV ใน 
วันแรกให้ถูกแสงเป็นช่วงเวลาสั้น ๆ ก่อน ทาทุกวันแล้วอาจค่อย «I เพิ่มให้ถูกแดดหรือ UV นานขื้นก้าอาการ 
ไม่ดีขื้น ภายใน 3 เด ือน ก ็ให ้เล ิก ใช ้

ซอการค้า
Meladinine (Pacific Healthcare) ใน ร ูป ยาเม ็ด: 10 ม ก .X 30 เม ็ดต่อขวด, ยาทา: 24 มล.
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