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กลไกการแพร่กระจาย (metastasis) ของเซลล์มะเร็ง
ค่อนข้างซบัซ้อน เมือ่มเีซลล์มะเรง็เกิดขึน้ ระบบภมิูคุม้กนั ของ
ร่างกายจะตรวจพบและพยายามก�ำจดัเซลล์เหล่านัน้ อย่างไร
กดี็ ในระหว่างการรกัษาโดยการผ่าตัดเอาก้อนเน้ือมะเรง็ออก 
กลับพบว่า การผ่าตัดและการดมยาสลบมีผลต่อการระบบ
ภูมิคุ้มกันโดยตรง เช่น ภาวะ stress response ท�ำให้เกดิการ
กดการท�ำงานของระบบ cell-mediated immunity (CMI) โดย
เฉพาะ innate immunity โดยท�ำให้ NK cell ท�ำงานได้ลดลง 
(stress-induced attenuation of NK cell activity) ส่วนยา
และเทคนิคการให้ยาระงับความรู้สึก ที่ใช้จะมีผล กดท�ำงาน
ของภูมิคุ้มกัน ซึ่งอาจน�ำไปสู่การเติบโตและอัตราการเป็น
มะเร็งซ�้ำ ได้ นอกจากนี้ ในปัจจุบันมีการศึกษามากมาย
เกี่ยวกับผลของ regional anesthesia เทียบกับ general 
anesthesia ในด้านการเกดิมะเรง็ซ�ำ้และการแพร่กระจายของ
มะเร็ง (cancer recurrence and metastasis) เนื่องจาก 
regional anesthesia สามารถลด surgical stress response 
ได้มากกว่า อย่างไรก็ดี การศึกษาส่วนใหญ่ยังเป็นการศึกษา
แบบย้อนหลงั จงึอาจต้องใช้ความระมดัระวงัในด้านการแปล
ผล บทความน้ีจะรวบรวมการศึกษาในปัจจุบัน เพื่อให้
บคุลากรวสิญัญนี�ำไปสู่การพฒันาเพือ่การดูแลผู้ป่วย ได้อย่าง
มีประสิทธิภาพยิ่งขึ้นต่อไป
ค�ำส�ำคญั การดมยาสลบ การให้ยาระงบัความรูส้กึ, การเป็น
มะเร็งซ�้ำ, ระบบภูมิคุ้มกัน

Cancer is a major cause of morbidity and mortality 
around the world. Surgical resection is the mainstay of 
treatment of solid tumor. Perioperative factors affect cancer 
cells and host’s immunity, which contribute to promote 
the development of metastasis such as suppression of 
cell-mediated immunity especially NK cell activity. Data 
from laboratory and animal experiments suggests that 
anesthesia and anesthetics may significantly contribute 
immunosuppression and raises a valid concern regarding 
the potential role of anesthetic and analgesic techniques 
in causing cancer recurrence and metastases. Regional 
anesthesia attenuates the neuroendocrine stress response,  
reducing opioid, and intraoperative volatile anesthetic 
agent requirements. Recent observational studies have 
found a strong association between the use of regional 
anesthesia for cancer surgery and reductions in late 
recurrence of cancer. However, these findings must be 
interpreted cautiously as the majority of studies are in vitro, 
animal models and retrospective studies. Anesthesiologists 
should choose anesthetic techniques that minimize the 
impact of perioperative deleterious immune cell changes, 
reduce the inflammatory and adrenergic surgical stress 
response and focus on rapid return of functional recovery.
Keywords: general anesthesia, cancer recurrence, 
immune system
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บทน�ำ
โรคมะเร็งเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส�ำคัญของโลก 

เนื่องจากมีอัตราการเจ็บป่วยและเสียชีวิตสูงเป็นอันดับต้นๆ 

การผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งออกยังเป็นหนึ่งในวิธีรักษาที่ส�ำคัญ 
ร่วมไปกับการดูแลของวิสัญญีแพทย์ในระหว่างการผ่าตัด 
ทั้งนี้การผ่าตัดอาจกระตุ ้นปฏิกิริยาในร่างกาย (stress 
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response) และกดระบบภูมิคุ้มกันได้ ส่วนยาที่ใช้ในการดม
สลบ ก็มีรายงานจากข้อมูลการศึกษาในห้องปฏิบัติการและ
ในสตัว์ทดลองพบว่ามผีลกดระบบภมูคิุม้กนัและอาจมผีลต่อ
การเกดิมะเร็งซ�ำ้ รวมถงึผลต่ออตัราการรอดชวีติ การรวบรวม
การศึกษาวิจัยในครั้งนี้เพื่อส่งเสริมให้เกิดความรู้ความเข้าใจ
เก่ียวกับผลของยาและเทคนิคการดมยาสลบต่อโรคมะเร็ง
และปัจจัยทีม่ผีลต่อการกลับมาเป็นโรคมะเรง็ซ�ำ้ อนัจะน�ำไป
สู่การดูแลผู้ป่วยมะเร็งอย่างมีประสิทธิภาพ

มะเร็งกับระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย
ระบบภูมิคุ้มกันในร่างกายจะแบ่งเป็น 2 ระบบหลักๆ 

ได้แก่ ภูมิคุ้มกันแบบไม่จ�ำเพาะ (nonspecific immunity) 
และ ภูมิคุ้มกันแบบจ�ำเพาะ (specific immunity) โดยระบบ
ภูมิคุ ้มกันแบบไม่จ�ำเพาะ (nonspecific immunity) 
จะประกอบด้วย epithelial barriers, granulocytes, 
macrophages, natural killer (NK) cells และ dendritic 
cells ซึ่งจะเป็นด่านแรกในการต่อต้านเชื้อโรคและเซลมะเร็ง 
ส่วนภูมิคุ้มกันแบบจ�ำเพาะ (specific immunity) มีหน้าที่
ก�ำจัดเชื้อโรคและเซลมะเร็งท่ีหลุดรอดมาจากระบบแรก 
โดยแบ่งออกเป็น 2 ชนิด คือ ภูมิคุ ้มกันแบบพึ่งเซลล์ 
(cell-mediated immunity) เช่น เซลล์เม็ดเลือดขาวพวกที
ลิมโฟไซด์ หรือทีเซลล์ (T lymphocyte or T cell) และ
ภูมิคุ ้มกันแบบพ่ึงแอนติบอด้ี (antibody or humoral 
immunity) เช่น เซลล์เม็ดเลือดขาวพวกบีลิมโฟไซต์หรือบี
เซลล์ (B lymphocyte or B cell) 

ทัง้นีร้ะบบภูมคุ้ิมกนัของร่างกายมผีลทัง้ช่วยต่อต้านและ
ยับยั้งการเกิดมะเร็ง เมื่อมีเซลมะเร็งในร่างกาย จะกระตุ้นให้
เกดิการอกัเสบ เมด็เลือดขาว leucocytes และ lymphocytes 
(T cells, B cells, and NK cells) จะมีการหลั่งสารที่ช่วยส่ง
เสริมการเติบโตของมะเร็ง ได้แก่ vascular endothelial 
growth factor (VEGF), matrix metalloproteinases 
(MMPs), TNF-α และ transforming growth factor-β  
(TGF-β) โดย endothelial growth factor (VEGF) และ 
prostaglandin E2 จะมีบทบาทส�ำคัญต่อเกิดเส้นเลือดใหม่ 
(angiogenesis) ที่มาเลี้ยงเซลมะเร็ง ท�ำให้มีการแบ่งตัวของ
เซลล์มะเร็งเพิ่มมากขึ้น

ในขณะเดยีวกนัระบบภมูคิุม้กนัของร่างกายจะท�ำหน้าที่
ต่อต้านการลกุลามของเซลล์มะเรง็ ส่วนประกอบส�ำคญั ได้แก่ 
natural killer (NK) cells, cytotoxic T cells, mononuclear 
cells และ dendritic cells โดย NK cell เป็นเซลล์เม็ดเลือด
ขาวชนิด granular cytotoxic ขนาดใหญ่ที่สามารถรับรู้ถึง
เซลล์มะเร็งได้ด้วยตัวเองและท�ำงานโดยการกระตุ้นให้เซลล์

มะเร็งสลายตัวเอง (apoptosis) ส่วน helper CD4 T 
lymphocyte ชนิด Th1 cell จะท�ำลายเซลล์มะเร็งผ่านทาง
ภูมิคุ้มกันแบบพึ่งเซลล์ (cell-mediated immunity) ขณะที ่
Th2 cell จะท�ำงานผ่านกลไกภูมิคุ้มกันแบบพึ่งแอนติบอดี้ 
(antibody or humoral immunity) โดยสัดส่วนระหว่าง 
Th1:Th2 จะบ่งบอกถงึการตอบสนองของระบบCMI ต่อเซลล์
มะเรง็ โดยในสภาวะปกต ิTh cell ทัง้สองกลุม่นี ้จะอยูใ่นภาวะ
สมดลุต่อกนั เพือ่ให้การท�ำงานของระบบภูมคุ้ิมกนัเป็นไปตาม
ปกติ (รูปที่ 1)1 

รูปที่ 1 การตอบสนองของระบบ CMI ต่อเซลล์มะเร็ง

ผลของการผ่าตัดต่อระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย
แนวทางหลักในการรักษามะเร็งชนิด solid tumor 

ในปัจจุบนัคอืการรกัษาโดยการผ่าตดัเอาก้อนเน้ือมะเรง็ออก 
อย่างไรก็ตามการผ่าตัดมีส่วนส่งเสริมให้เกิดกลไกการแพร่
กระจายของเซลล์มะเร็งได้ ถึงแม้ว่าการผ่าตัดก้อนเนื้อมะเร็ง
นั้นจะได้ผลทางจุลพยาธิวิทยาที่ครอบคลุม (histologically 
free margins) ก็ตาม สาเหตุเกิดจากการที่มีเซลล์มะเร็ง
ปริมาณหนึ่งหลงเหลืออยู่ในร่างกาย ซึ่งอาจมาจากการแพร่
กระจายของ tumor emboli ระหว่างการผ่าตดั หรอืมกีารแพร่
กระจายของเซลล์มะเร็งอยู่ก่อนที่ผู้ป่วยจะได้รับการผ่าตัด 
(micrometastasis) นอกจากนี้การผ่าตัดจะส่งผลต่อระบบ
การท�ำงานของระบบneuroendocrineในร่างกาย และก่อให้
เกิดการหลั่ง cytokines จากภาวะเครียด (stress response) 
ซึ่งกลไกเหล่าน้ีจะกดการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันชั่วคราว 
จงึมผีลต่อการก�ำจดัภาวะ micrometastasis ของเซลล์มะเรง็ 
โดยความรนุแรงของการกดการท�ำงานระบบภมิูคุม้กนัจะขึน้
กบัการบาดเจบ็ของเนือ้เยือ่จากการผ่าตดั (surgical trauma) 
ซึ่งสารสื่อประสาทที่หลั่งออกมาเหล่านี้จะมีผลต่อการด�ำเนิน
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โรคของมะเร็งและอาจตรวจพบได้นานถึง 3-5 วัน หลังการ
ผ่าตัด ปัจจุบันมีการศึกษาจ�ำนวนมากที่แสดงให้เห็นว่าการ
ผ่าตดัมผีลต่อการเตบิโตและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง 
เช่น การทดลองในหนูที่ได้รับการฉีดเซลล์มะเร็งตับเข้าไปใน
กระแสเลือดแล้วท�ำการผ่าตัด พบว่าการผ่าตัดเปิดหน้าท้อง 
เพิ่มจ�ำนวนการเกิดการแพร่กระจายเซลล์มะเร็งที่ตับมากขึ้น 
เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับการผ่าตัด2

การผ่าตัดและภาวะเครียดจะมีผลกดภูมิคุ้มกันทั้งแบบ
ไม่จ�ำเพาะ (nonspecific immunity) และ แบบจ�ำเพาะ 
(specific immunity) (รูปที่ 2) NK Cell activity จะถูกกดการ
ท�ำงานในทันที และจะกลับคืนสู่ภาวะปกติ ที่เวลาอย่างน้อย 
72 ชัว่โมงหลงัการผ่าตดั ส่วนภูมคุ้ิมกนัแบบจ�ำเพาะ (specific 
immunity) จะมีการกดระบบ cell-mediated immunity (CMI) 
ทั้งcytotoxic CD8 T lymphocyte และ helper CD4 T 
lymphocyte นอกจากนี้ prostaglandin E2 ซึ่งสร้างจาก 

cyclooxygenase pathway จะออกฤทธิ์กดการท�ำงานของ 
macrophage, neutrophil, Th1 และ NK cell รวมถึง
สนับสนุนการท�ำงานของ Th2 cell3 ยับยั้งขบวนการ 
apoptosis กระตุน้ให้เกดิ angiogenesis และเกดิการลกุลาม
ของเซลมะเร็งได้

สมดลุของกลไกในการควบคมุ angiogenesis จะเสยีไป
เม่ือมีการผ่าตัด โดยพบว่ามีการเพิ่มข้ึนของสารที่กระตุ้นให้
เกิดกลไก angiogenesis ได้แก่ VEGF, Transforming 
growth factor β  (TGF-β ) และ Matrix metalloproteinases 
(MMPs) และมกีารลดปรมิาณของ anti-angiogenic factors 
ได้แก่ endostatin และ angiostatin จากการศกึษาการผ่าตดั 
mastectomy ในผูป่้วยมะเรง็เต้านมพบว่า ภายหลงัการผ่าตดั 
ระดับของ VEGF ในเลือดเพิ่มขึ้น (1385pg ml-1) เมื่อเทียบ
ก่อนผ่าตัด (806 pg ml-1) อย่างมีนัยส�ำคัญ4 

รูปที่ 2 ผลของการผ่าตัดต่อระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย

ผลของการดมยาสลบต่อระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย
1.	 ยาดมสลบ (Volatile anesthetic agents) 
ยาดมสลบชนดิ isoflurane และ halothane มผีลลดการ

ท�ำงานของ NK-cell รบกวนการท�ำงานของ เม็ดเลือดขาว 
(lymphocyte antigen activity) sevoflurane ยังมีผลลดการ
หลั่ง cytokines (ชนิด IL-1β  และ TNF-α) จาก NK cells ใน
หลอดทดลอง5 จากการศึกษาพบว่า ยาดมสลบส่งผลให้เกิด
การเพิ่มขึ้นของ hypoxia-inducible factor1α (HIF-1α) ซึ่ง

มีหน้าทีค่วบคมุการเจรญิเตบิโตของเซลล์มะเรง็การตรวจพบ
ระดับสาร HIF-1α นี้ในปริมาณที่สูง เกี่ยวข้องกับการ
พยากรณ์ของโรคท่ีไม่ดี6 อย่างไรกด็ ียาดมสลบยงัมีผลในด้าน
ดีด้วย เช่น ลดการเคลื่อนตัว (migration) ของเซลล์มะเร็ง
ล�ำไส้ใหญ่ ท่ีได้รับยาดมสลบชนิด sevoflurane และ 
desflurane7 

ไนตรัสออกไซด์ (N
2
O) มีผลรบกวนการสร้าง DNA, 

Purine และ Thymidylate และกดการสร้าง neutrophil 
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chemotaxis ต่างๆ จึงกดการสร้าง hematopoietic cells ซึ่ง
อาจมีผลต่อการอยูร่อดของเซลล์มะเรง็ อย่างไรก็ตาม ในการ
ศึกษาแบบ randomized, controlled trial ในผู้ป่วยที่เข้ารับ
การผ่าตัดมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ โดยเปรียบเทียบผู้ป่วยสองกลุ่ม
คอื กลุม่ท่ีได้รบั N

2
O 65%และออกซเิจน เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม

ที่ได้รับ nitrogen 65%และออกซิเจน พบว่าไม่มีความ
แตกต่างกันในแง่ cancer recurrence หลังจากติดตามต่อ
เนื่องหลังผ่าตัด 8 ปี8

ส�ำหรับในปัจจุบัน การศึกษาเกี่ยวกับผลของยาดมสลบ
ต่อการเกิด cancer recurrence ยากที่จะแปลผลเนื่องจากมี
หลายตัวแปรที่ไม่สามารถควบคุมได้และผู้ป่วยแต่ละคนมัก
จะได้รับยาระงับความรู้สึกร่วมกันหลายชนิด และเป็นการ
ศึกษาแบบย้อนหลัง

2.	 ยาฉีดเข้าทางหลอดเลือดดํา (Intravenous 
anesthetic agents) 

Thiopental มีผลกดระบบภูมิคุ้มกัน พบว่าลดการแบ่ง
ตัวของ T-lymphocyte และกดการท�ำงานของกลไก 
monocyte cytolysis9 ในสัตว์ทดลอง พบการเพิ่มขนาดของ
มะเรง็ และลดจ�ำนวนของ NK cell เมือ่เทยีบกบักลุ่มควบคุม10

Propofol มฤีทธิ ์antineoplastic effects โดยท�ำงานผ่าน
หลายกลไก ทั้งส่งเสริมการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันและ
ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง จากการศึกษาพบว่า 
propofol ไม่ท�ำให้เกิดการเพิ่มการแพร่กระจายของเซลล์
มะเร็ง และไม่มีผลกดการท�ำงานของ NK cell cytotoxicity10 
ในหนทูดลองทีไ่ด้รบัเซลล์มะเรง็เต้านม ภายใต้การระงบัความ
รูส้กึด้วยยา propofol ทางหลอดเลอืดด�ำ นอกจากน้ี propofol 
ยังมีผลปริมาณและactivity ของ cytotoxic T Cell และลด
การสร้าง Prostaglandin E2 จากเซลล์ monocyte ผ่านการ
ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ cyclooxygenase11,12

Ketamine มีผลรบกวนระบบ immunomodulatory 
effects ของ macrophage, lymphocytes และ mast cell 
พบว่า ketamine รบกวนการท�ำงานของ TH1 cell13 และยบัยัง้
การท�ำงานของ NK cell cytotoxicity14 ผลของการให้ 
ketamineในขนาด 0.15 mg.kg-1 ทางหลอดเลอืดด�ำ ก่อนดม
ยาสลบในผู้ป่วยท่ีมารับการผ่าตัด elective abdominal 
surgery พบว่า ketamine มผีลลดการสร้าง pro-inflammatory 
cytokine จ�ำพวก IL-6 และ TNF-α และกดการท�ำงานของ 
NK cell cytotoxicity ภายหลังการผ่าตัด15 โดยที่ไม่มีผล
รบกวนการสร้าง IL-2 ซึ่ง IL-2 เป็น cytokine ส�ำคัญในการ
ท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย

Benzodiazepine มีการศึกษาไม่มากนัก อย่างไรก็ตาม 
ภาวะคลายกังวลจากยากลุ่มนี้ น่าจะท�ำให้เกิดผลดีต่อระบบ

ภมิูคุม้กันโดยผ่านทางการลดภาวะเครยีด (stress response) 
ของร่างกาย9 

Opioids มะเร็งหลายชนิด มีการแสดงของ mu-opioid 
receptor (MOR) ท่ีมากเกินไป เช่น มะเร็งปอด และมะเร็ง
เต้านม16 การศึกษาในหลอดทดลอง พบว่า หากระงับการ
ท�ำงานของ MOR จะสามารถลดการเกิด opioid-induced 
tumour growthได้ร้อยละ 35-50 และลดการแพร่กระจายของ
มะเรง็ได้ถงึร้อยละ 45-7017 ยากลุม่ opioids จะกระตุน้ MOR 
บนเซลล์มะเร็ง ส่งเสริมให้ เซลล์มะเร็งแบ่งตัว และส่งเสริม
การเกิด angiogenesis18 นอกจากนี้ opioids ยังมีผลยับยั้ง
ระบบภูมิคุ้มกันทั้งชนิด cell-mediated immune response 
และ humoral immune response19 อย่างไรกต็าม การได้รบั 
opioids ทีค่วามเข้มข้นสงูสามารถกดการเตบิโตของมะเรง็ได้ 
และมีบางการศึกษา ทีส่นบัสนนุการใช้ opioids โดย opioids 
จะกระตุ้น nuclear factor (NF)-KB ซ่ึงเป็น transcription 
factor หลักในการควบคุมกลไกการอักเสบและการท�ำลาย
เซลล์ตนเองของเซลล์มะเร็ง20 

หลักฐานจากการศึกษาต่างๆ ก�ำลังเป็นที่ถกเถียงกัน 
เนื่องจากผลของ opioids มีทั้งส่งเสริมและยับยั้งการท�ำงาน
ระบบภูมิคุ้มกัน อีกทั้งยังมีอีกหลายปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับการ
บริหารยา ท�ำให้ในปัจจุบันจึงยังไม่สามารถสรุปผลของยาก
ลุ่ม opioids ต่อเซลล์มะเร็งได้อย่างชัดเจน21 

3.	 ยาชา (Local anesthetics)
ยาชาเฉพาะที่มีผล cytotoxic effect ต่อเซลล์มะเร็ง

โดยตรง โดยการลดการแบ่งตวัของ mesenchymal stem cell 
(MSC) จากการทดลอง โดยเพาะเลี้ยงเซลล์ MSC ของ
หนูทดลองร่วมกับยาชาชนิด ropivacaine ที่ความเข้มข้น
ต่างๆ กัน พบว่า ในกลุ่มเซลล์ทดลอง ยาชาเฉพาะที่ มีผลลด
การแบ่งตัวของ MSC จึงลดการเติบโตของการแพร่กระจาย
ของ เซลล์มะเร็งได้22 นอกจากนี้การศึกษาเพาะเล้ียงเซลล์
มะเร็งปอดชนิด adenocarcinoma ของคนกับยาชา 
ropivaciane และ lidocaine พบว่า ยาชาเฉพาะที่ มีผลลด
การเคลื่อนตัวของเซลล์มะเร็ง (reduced tumor cell 
migration) และ ลดการสร้าง inflammatory cytokines ที่มี
ผลต่อการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็ง และยังมีผลรบกวน
กลไก DNA Methylation ของเซลล์มะเร็งบางชนิด และมีผล
ต่อการกระตุ้น tumor suppressor genes23

4.	 ยากลุ่ม NSAIDs
เ ซ ล ล ์ ม ะ เ ร็ ง จ ะ ส ร ้ า ง ส า ร  p r o - i n fl a m m a t o r y 

prostaglandins โดยเฉพาะ PGE2 และ leukotrienes ออก
มา เพื่อส่งเสริมการเจริญเติบโต (proliferation, survival, 
migration และ invasion) และการเกดิ metastasis ของเซลล์
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มะเร็ง ท�ำให้เกิดสภาวะแวดล้อมที่เหมาะสมกับการเจริญ
เติบโตของเซลล์มะเร็ง (tumor microenvironment) 
นอกจากนี้ prostaglandins มีผลต่อระบบภูมิคุ้มกันของ
ร่างกาย โดยยับยั้งการท�ำงานของ NK Cell, cytotoxic 
T cells, dendritic cells และกระตุ ้นการท�ำงานของ 
T regulatory cell ท�ำให้ macrophage หลั่งสาร M2-type 
molecules จ�ำพวก arginase I ที่ท�ำหน้าที่ยับยั้ง T-cell 
activation อีกทั้ง การท�ำงานของเอนไซม์ cyclooxygenase 
มีผลเปลี่ยนสารกลุ่ม pro-carcinogen เป็น carcinogen ซึ่ง
ส่งเสริมการเกิด mutation และ ก่อให้เกิดการสร้างเซลล์ที่
ผิดปกติ24 จากการศึกษาพบว่าเซลล์มะเร็งชนิด epithelial 
origins เช่น colorectal, breast, bladder, cervical และ 
ovarian มกีารแสดงออกของเอนไซม์ COX-2 มากเกนิไป และ
เพิ่มการสร้าง PGE2 

จากที่กล่าวมาข้างต้น การอักเสบ จึงเป็นกลไกส�ำคัญที่
ท�ำให้เกิดการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง25 การใช้ยากลุ่ม 
NSAIDs อาจช่วยลดการเกดิกลไกนีไ้ด้ อกีทัง้ ยากลุม่NSAIDs 
ยังมีฤทธิ์ anti-angiogenic effect ด้วย จากการศึกษาใน
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านม26 พบว่า recurrence-free survival time
นานขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับยาNSAIDsระหว่างการผ่าตัด และ
ในผู ้ป ่วยมะเร็งปอดที่ได ้รับยากลุ ่ม NSAIDS พบว ่า 
metastasis-free survival time และอัตรารอดชีวิต ดีกว่าใน
กลุ่มที่ไม่ได้รับยา ส่วนผู้ป่วยมะเร็งชนิดเติบโตช้า เช่น มะเร็ง
ต่อมลูกหมาก จะเกิดภาวะอักเสบน้อยกว่า ดังน้ันการให้
ยากลุ่ม NSAIDs อาจมีผลดีน้อยกว่า ดังเช่น การศึกษาใน
ผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากที่เข้ารับการผ่าตัด retropubic 
prostectomy ไม่พบความแตกต่างของการเกิดมะเร็งซ�้ำใน
กลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับยาNSAIDs ในระหว่างผ่าตัด27

อย่างไรกต็าม บทบาทของยากลุ่ม NSAIDs ต่อการรกัษา
โรคมะเร็ง ยังคงไม่ชัดเจน ทั้งในเรื่องชนิดของยาท่ีใช้ ขนาด
ของยา และระยะเวลาของการใช้ยาทีเ่หมาะสม เนือ่งจากยาก
ลุ่มนี้ ยังมีข้อจ�ำกัดด้านภาวะแทรกซ้อนของยา ดังนั้นจึง
จ�ำเป็นต้องอาศัยการศึกษาใหม่ๆ ต่อไปในการสรุปผลของ
ยากลุ่มนี้

ผลของ Regional anesthesia ต่อระบบภูมิคุ้มกันของ
ร่างกาย

Regional anesthesia มีผลลด surgical stress 
response โดยการสกัดกั้นการส่งกระแสประสาทจาก 
afferent neural transmission ซึ่งจะป้องกันไม่ให้ noxious 
afferent input เข้าถงึระบบประสาทส่วนกลาง ท�ำให้ regional 
anesthesia มีผลลด surgical stress response ได้มากกว่า 

general anesthesia จากการตรวจระดบัสารทีบ่่งชีถ้งึ stress 
responseในร่างกาย อนัได้แก่ ระดบัน�ำ้ตาลในเลือด, cortisol 
และ C-reactive protein พบว่าในผู้ป่วยที่ผ่าตัดและใช้
เทคนิค regional anesthesia มีระดับของสารเหล่านี้ ต�่ำกว่า
ผู้ป่วยกลุ่ม general anesthesia28,29

นอกจากนี้ ในกลุ่มที่ใช้เทคนิค regional anesthesia 
จะมกีารใช้ยากลุ่ม opioids และยากลุม่ volatile anesthetics 
น้อยกว่าเทคนิค general anesthesia และยาชาเฉพาะที่ ยัง
มีผลต้านเซลล์มะเร็ง ร่วมด้วย ท�ำให้ระบบภูมิคุ้มกันของ
ร่างกายสามารถท�ำงานได้เป็นปกติ จึงอาจมีผลลดการเกิด
มะเร็งซ�้ำ 

ปัจจุบันมีการศึกษามากมายเกี่ยวกับผลของ regional 
anesthesia เทียบกับ general anesthesia ในด้านการเกิด
มะเร็งซ�้ำและการแพร่กระจายของมะเร็ง โดยการศึกษาส่วน
ใหญ่มักให้ความสนใจที่ช่วงเวลาระหว่างการผ่าตัด เช่น การ
ศึกษาแบบ systemic review ขนาดใหญ่ของ Sun Y. และ
คณะ ซึ่งรวบรวมกว่า 20 การศึกษา ประกอบด้วยผู้ป่วย
มากกว่า 54,000คน พบว่า การใช้เทคนิค Regional 
anesthesia ในช่วงระหว่างการผ่าตดั มอีตัรารอดโดยรวมท่ีดี
ขึ้น (Hazard ratio [HR] = 0.84, 95% CI, 0.75 - 0.94; 
I =41%) แต่ไม่ลดอัตราการเกิดมะเร็งซ�้ำ (HR=0.91, 95% 
CI, 0.70 - 1.18; I=83%)30 ซึ่งให้ผลสอดคล้องกับการศึกษา
ของ Chen และคณะ โดยการศึกษานี้เป็นการศึกษาขนาด
ใหญ่ที่ประกอบด้วยผู้ป่วย 46,000คน เปรียบเทียบผลของ 
combined general anesthesia กับ epidural anesthesia 
เทยีบกับ general anesthesia กใ็ห้ผลไปในเชิงเดยีวกัน และ
ให้ผลอย่างชัดเจน ในผู้ป่วยกลุ่มมะเร็งล�ำไส้ 

 อย่างไรก็ดี เนื่องจากการศึกษาเหล่านี้ มักจ�ำเป็นต้องมี
การใช้เทคนคิ general anesthesia ร่วมด้วย ซึง่อาจส่งผลกด
ภูมิคุ้มกันและส่งเสริมการเกิดการแพร่กระจายของมะเร็งได้ 
อีกทั้งวิธีการศึกษาส่วนมาก จะเป็นแบบ retrospective ซึ่ง
อาจมีผลต่อความน่าเช่ือถือของข้อมูลจาก selection และ 
information bias รวมถงึ อาจมีปัจจัยด้านชนดิของมะเรง็เข้า
มาเกี่ยวข้องด้วย ท�ำให้ไม่สามารถแสดงถึงผลของ regional 
anesthesia เทียบกับ general anesthesia ได้อย่างเต็มที ่
เมื่อพิจารณาการศึกษาในปัจจุบัน สามารถจ�ำแนกตามชนิด
ของมะเร็งได้ดังนี้

มะเร็งเต้านม (Breast Cancer)
จากการศึกษาของ Exadaktylos และคณะ ซึ่งท�ำใน

ผูป่้วย 129 คน ทีม่าผ่าตดัก้อนทีม่ะเรง็เต้านม (Mastectomy)
และเลาะต่อมน�้ำเหลืองบริเวณรักแร้ โดยแบ่งผู้ป่วยเป็นสอง
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กลุ่ม คือ กลุ่มแรก 50 คน ใช้เทคนิคระงับความรู้สึกแบบ 
paravertebral block ร่วมกับ general anesthesia และ
ควบคุมอาการปวดด้วยการท�ำ paravertebral infusion เป็น
เวลา 48 ชัว่โมง ส่วนอกีกลุม่ ประกอบด้วย 79 คน ทีไ่ด้รบัการ
ระงบัความรูสึ้กแบบ general anesthesia และควบคมุอาการ
ปวดหลังผ่าตัด ด้วย patient-controlled analgesia พบว่า 
มคีวามแตกต่างกันของทั้งสองกลุ่ม อย่างมีนัยส�ำคัญในด้าน 
recurrence และ metastasis free survival rate เมื่อเวลา
ผ่านไป 24 และ 36 เดือนหลังการผ่าตัด31

ขณะที่ การศึกษาในหลอดทดลอง โดยการเปรียบเทียบ
ระดับของสาร pro-inflammatory cytokines ก่อนและหลัง
ผ่าตัด จาก serum ของผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัดด้วยเทคนิค 
regional anesthesia เทียบกับ general anesthesia พบว่า 
ในกลุม่ regional anesthesia มีการลดลงของ IL-1β  การเพิม่
ขึ้นของ IL-10 และการลดลงของ MMPs และเมื่อน�ำ serum 
เหล่านี้ มาเพาะเลี้ยงเซลล์มะเร็งในหลอดทดลอง พบว่า 
serum จากกลุ่ม regional anesthesia สามารถลดการแบ่ง
ตัวของเซลล์มะเร็งได้เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม อีกทั้งเมื่อน�ำ
มาวัด NK cell cytotoxicity พบว่าNK Cell จากกลุ่มที่ใช้
เทคนิค regional anesthesia สามารถท�ำงานได้ดีกว่ากลุ่ม 
general anesthesia อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ30

มะเร็งต่อมลูกหมาก
การศึกษาถงึอตัรารอดชวีติของผูป่้วยมะเรง็ต่อมลกูหมาก

ภายหลังได้รับการผ่าตัด สามารถท�ำได้ล�ำบาก เนื่องจาก
ผู้ป่วยส่วนมากสามารถมีชีวิตอยู่ได้นานหลังจากได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งต่อมลูกหมากการศึกษาเกี่ยวกับผลของ 
regional anesthesia ใน prostate cancer ในปัจจุบันส่วน
มากจึงเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง เช่น การศึกษาของ Biki 
และคณะ โดยประกอบด้วยผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากระยะ
รุกลาม จ�ำนวน 225 คน ที่มาเข้ารับการผ่าตัด open radical 
prostectomy พบว่า ในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับเทคนิคระงับความ
รู้สึกแบบ combined general และ epidural anesthesia 
มีอัตราการเกิด biochemical recurrence ต�่ำกว่ากลุ่ม 
general anesthesia ถึง 57% (95% CI 17-78%)33 แต่ก็มี
บางการศกึษาทีแ่สดงให้เหน็ว่า เทคนคิ regional anesthesia 
ไม่ได้มีความเกี่ยวข้องกับการเกิด cancer recurrence และ 
overall survival ในผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากที่เข้ารับการ
ผ่าตัด30

มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ (Colorectal cancer)
การศกึษาของ Mylesและคณะ33 ซึง่เป็นการศกึษาขนาด

ใหญ่แบบ randomized trial ทีท่�ำในผู้ป่วยทีเ่ข้ารบัการผ่าตดั
มะเรง็ในช่องท้องรวมถงึมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ โดยเปรยีบเทยีบการ
ระงับความรู้สึกด้วยเทคนิค general anesthesia เทียบกับ 
epidural anesthesia ไม่พบความแตกต่างกันของทั้งสอง
กลุ่ม ทั้งในด้าน 5 years mortality และ recurrence rate 
อย่างไรก็ดี พบว่าในการศึกษาแบบย้อนหลังที่สนใจเฉพาะ
ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่เท่าน้ัน มีหลายการศึกษาท่ีพบว่า
เทคนิค epidural anesthesia มีความเกี่ยวข้องกับอัตรารอด
ที่ดีกว่า เมื่อเทียบกับ general anesthesia เพียงอย่างเดียว 
ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 แสดงผลของ epidural anesthesia ในด้านการเกิดมะเร็งซ�้ำ การแพร่กระจายของมะเร็งและอัตรารอดชีวิต34-37

Authors Year Number of patients Outcomes
Christopherson et al. 2008 177 Improved survival with Epidural anesthesia before1.46 years (P=0.012) 
Cummings et al. 2012 42,151 Improved 5-yr survival(61% vs. 55% P=0.001) with Epidural anesthesia but no 

difference in cancer recurrence rate 
Gupta et al. 2011 655 Reduced rectal cancer mortality with Epidural anesthesia vs. GA (P=0.049)
Holler et al. 2013 749 Improved 5-year survival (62% vs. 54% P<0.02). 

สรุป
ปัจจบุนัมกีารศกึษาถงึ anesthetic technique ทีม่ผีลต่อ

การเกิดมะเร็งซ�้ำมากมาย ซึ่งมีทั้งการศึกษาแบบการทดลอง
ทั้งในคน สัตว์ และในหลอดทดลอง ยังไม่มีหลักฐานใด 
สนับสนุน anesthetic technique ที่เหมาะสมส�ำหรับผู้ป่วย
มะเร็งที่เข้ารับการผ่าตัด นอกจากนี้การแปลผลศึกษาและ
การน�ำมาใช้ยังมีข้อจ�ำกัดเนื่องจากเป็นการศึกษาแบบ 
retrospective ซึ่งอาจไม่สามารถบอกความเป็นเหตุและผล

ได้อย่างชัดเจน การศึกษาแบบ prospective, randomized, 
clinical trials ที่ศึกษา anti-cancer anesthetic techniques 
ยังด�ำเนินการอยู่และคาดว่า จะใช้เวลาในการรวบรวบผู้ป่วย
และตรวจตดิตามอกี 3-7 ปี อย่างไรกด็ ีในฐานะวสิญัญแีพทย์ 
จึงควรเลือกการให้ยาระงับความรู้สึกที่ให้ผลดีที่สุด ตามการ
ศึกษาที่ มีอยู ่ในปัจจุบัน และติดตามการศึกษาใหม่ๆ 
ในอนาคตอันใกล้นี้ เพื่อหวังผลลดการเกิดมะเร็งซ�้ำในผู้ป่วย
ที่เข้ารับการผ่าตัดรักษาโรคมะเร็ง
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