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4. บทคดัยอ่ภาษาไทย (รายละเอยีดโครงการในภาพรวม 5 ปี) 
มะเร็ง เต้านมจัดเป็นปัญหาด้านสุขภาพท่ีส าคัญในหลายๆประเทศท่ัวโลก รวมถึงประเทศไทยด้วย 

นอกเหนือจากการผ่าตัดแล้ว เคมีบ าบัดยังเป็นกลยุทธ์ส าคัญในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม ยาเคมีบ าบัด ได้แก่ 
anthracycline และยากลุ่มยับย้ัง ErbB2 (เช่น Trastuzumab) จัดเป็นยาท่ีมีประสิทธิภาพสูงในการฆ่ามะเ ร็งใน
ผู้ป่วยเหล่านั้น  อย่างไรก็ตามผลกระทบท่ีไม่พึงประสงค์ท่ีส าคัญของเคมีบ าบัดเหล่านี้เกิดจากความเป็นพิษต่อหัวใจใน
คนไข้กลุ่มนี้  โดยผลเสียต่อหัวใจจากเคมีบ าบัดเป็นท่ีรู้จักกันในนาม “chemotherapy-induced cardiotoxicity” 
ผู้ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบัดโดยเฉพาะอย่างย่ิงกลุ่ม anthracycline ได้มีการศึกษาพบว่า ยากลุ่มนี้ท าให้เกิดความผิดปกติ
ของการท างานของหัวใจ โดยท่ีความรุนแรงจะมากหรือน้อย ข้ึนอยู่กับปริมาณของยาเคมีบ าบัดท่ีได้รับ และเนื่องจาก
การรักษามะเร็งเต้านมจ าเป็นต้องใช้ยาเคมีบ าบัดในปริมาณสูง ดังนั้น cardiotoxicity ท่ีเกิดจากการให้ยาเคมีบ าบัด
จึงหลีกเล่ียงไม่ได้  นอกจากนี้เมื่อตรวจพบการท างานของหัวใจท่ีผิดปกติเกิดข้ึนแล้ว เคมีบ าบัดจะต้องถูกระงับไปก่อน 
เพื่อรักษาความผิดปกติของหัวใจจนกระท่ังการท างานของหัวใจกลับมาสู่ระดับท่ียอมรับได้ จึงจะสามารถให้ยาเคมี
บ าบัดต่อไปได้  ปัจจุบัน cardiotoxicityจากเคมีบ าบัดถูกจัดว่าเป็นปัญหาท่ีร้ายแรงไปท่ัวโลก เนื่องจากความเป็นพิษ
ต่อหัวใจท่ีเกิดจากเคมีบ าบัดนั้น มักจะท าให้หัวใจไม่สามารถกลับคืนสภาพมาท างานดังเดิมได้ และด้วยเหตุนี้จึงอาจ
เป็นสาเหตุท่ีท าให้การรักษามะเร็งด้วยเคมีบ าบัดไม่สามารถท าได้อย่างมีประสิทธิภาพเต็มท่ี  ในขณะนี้ยังไมม่ีหลักการ
หรือวิธีการจัดการเพื่อป้องกันการเกิดพิษต่อหัวใจจากการให้ยาเคมีบ าบัด  นอกจากนี้ข้อมูลเก่ียวกับการป้องกันความ
เป็นพิษต่อหัวใจท่ีเกิดจากเคมีบ าบัดท่ีมีประสิทธิภาพนั้นยังมีน้อยมาก  ดังนั้นการค้นหาวิธีการใหม่ส าหรับป้องกัน/
ลดทอนความเป็นพิษของยาเคมีบ าบัดท่ีเกิดข้ึนต่อหัวใจ จึงมีความส าคัญสูงสุดเพื่อให้ผู้ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบั ดมี
คุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน ไม่ใช่เฉพาะระหว่างการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดเท่านั้น แต่จะส่งผลระยะยาวต่อคุณภาพชีวิตของ
ผู้ป่วยหลังจากหายจากโรคมะเร็งแล้ว  นอกจากความเป็นพิษต่อหัวใจแล้ว ยาเคมีบ าบัดยังท าให้เกิดอาการพิษต่อ
ระบบประสาทส่วนกลาง ท่ีเรียกว่า “Chemobrain” โดยผู้ป่วยมักมีภาวะซึมเศร้า ร่วมกับมีอาการสมองเส่ือมร่วม
ด้วย ปัจจุบันยังไม่มีหลักการหรือวิธีการจัดการเพื่อป้องกันการเกิดพิษต่อสมองจากการให้ยาเคมีบ าบัด ดังนั้นการ
ค้นหาวิธีการป้องกันความเป็นพษิต่อหัวใจและสมองท่ีเกิดจากเคมบี าบัด จึงเป็นหัวใจส าคัญของข้อเสนอโครงการวิจัยนี้  
 ส าหรับเป้าหมายหลักของโครงการวิจัยนี้  คือ การค้นหาวิธีการป้องกันภาวะ cardiotoxicity และ 
chemobrain ท่ีเกิดจากการให้เคมีบ าบัดท่ีมีประสิทธิภาพสูง โดยการใช้เคร่ืองมือทางการแพทย์หรือการใช้ยาท่ีมีผล
ต่อไมโตคอนเดรีย เพื่อป้องกัน/ลดความเป็นพิษต่อหัวใจ และ สมองท่ีเกิดจากเคมีบ าบัด โครงการวิจัยนี้จะศึกษา
ต้ังแต่ในระดับ เซลล์ในหลอดทดลอง สัตว์ทดลอง จนกระท่ังถึงใน ผู้ป่วย เพื่อค้นหาวิธีการป้องกันท่ีมีประสิทธิภาพสูง 
รวมถึงการศึกษาถึงกลไกการป้องกันจากวิธีการดังกล่าวอีกด้วย ท้ังนี้การป้องกันท่ีพิสูจน์แล้วว่ามีประสิทธิภาพใน
สัตว์ทดลอง จะถูกน าไปใช้ทดสอบในทางคลินิกในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีได้รับเคมีบ าบัดในโครงการนี้  และด้วยวิธีการ
วิจัยแบบ “cell-to-bedside” ท่ีเสนอในโครงการนี้ จะท าให้มั่นใจได้ว่าการค้นพบท่ีได้จากโครงการวิจัยนี้ จะให้
ข้อมูลเชิงลึกท่ีส าคัญเก่ียวกับกลยุทธ์การป้องกันแบบใหม่ต่อภาวะ cardiotoxicity และ chemobrain ท่ีเกิดจากการ
ให้เคมีบ าบัด และจะเป็นแนวทางส าหรับพัฒนา medical guideline  ส าหรับการแพทย์ในอนาคตอันใกล้ และท่ี
ส าคัญคือความรู้ท่ีได้จะเป็นประโยชน์ต่อมวลมนุษยชาติอย่างใหญ่หลวง  

ในโครงการวิจัยนี้ จะท าการศึกษา วิเคราะห์ ในสองระดับ คือการวิจัยข้ันพื้นฐาน และ การวิจัยทางคลินิก 
ส าหรับการวิจัยพื้นฐาน จะท าการศึกษาในเซลล์และสัตว์ทดลอง เพื่อให้ได้หลักฐานท่ีชัดเจนเก่ียวกับประสิท ธิภาพ



ของการป้องกันภาวะ cardiotoxicity และ chemobrain ท่ีเกิดจากการให้เคมีบ าบัดท้ัง anthracycline และสาร
ยับย้ัง ErbB2 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม ตามท่ีเราต้ังสมมติฐานไว้  ท้ังนี้วิธีการป้องกันรักษาใหม่ ท่ีเสนอในโครงการนี้ จะ
มุ่ ง เ ป้ า ไ ปจั ดกา ร ท่ี  3 เ ป้ าหม ายห ลัก  คือ  mitochondrial dynamics, parasympathetic activity, และ 
antioxidants with anticancer property โดยจะมี 6 โครงการวิจัยหลัก ท่ีจะรับมือกับเป้าหมายท้ังสาม ดังนี้ 
 โครงการท่ี 1 การป้องกันรักษาแบบใหม่ ท่ี ก าหนดเ ป้าหมายไปท่ี การเปล่ียนแปลง ท่ี cardiac 
mitochondrial dynamics ซ่ึ ง จ ะ เ ป็นการน าห ลักการนี้ มา ใ ช้ เป็ นค ร้ั ง แรกใน  chemotherapy-induced 
cardiotoxicity  ความผิดปกติของ cardiac mitochondrial dynamics ซ่ึงประกอบด้วย การเพิ่ม ข้ึน ของ 
mitochondrial fission และ/หรือ การลดลงของ mitochondrial fusion มีความสัมพันธ์กับการสูญเสียการท างาน
ของหัวใจในพยาธิสภาพต่างๆ  ท้ังนี้ทีมวิจัยของเราได้เคยแสดงให้เห็นมาก่อนหน้านี้แล้วว่า การเปล่ียนแปลงของ 
mitochondrial dynamics สามารถท าให้เกิด cardioprotection ท่ีมีประสิทธิภาพสูงในภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตาย
เฉียบพลันและกลุ่มอาการ metabolic syndrome  ดังนั้นในโครงการนี้ mitochondrial dynamic modulation 
concept จะถูกน ามาใช้กับหนูทดลองท่ีเกิด chemotherapy-induced cardiotoxicity หากหลักการเปล่ียนแปลง 
mitochondrial dynamics แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพในการป้องกัน cardiotoxicity ท่ีเกิดจากเคมีบ าบัดในหนู
ทดลองแล้ว ความรู้ความเข้าใจดังกล่าวจะเป็นองค์ความรู้ท่ีส าคัญอย่างย่ิงในการน าไปทดสอบข้ันต่อไปจนถึงในผู้ป่วย 
ท้ังนี้การศึกษาในสัตว์ทดลองขนาดใหญ่ท่ีมีหัวใจท่ีใกล้เคียงกับมนุษย์ (เช่น สุนัขหรือหมู) จะเป็นข้ันตอนท่ีส าคัญ เพื่อ
รวบรวมหลักฐานส าหรับการศึกษาในผู้ป่วยในอนาคต ข้ันตอนนี้ถือว่าจ าเป็นเพราะไม่เคยมีการศึกษาในมนุษย์มาก่อน 
 โครงการท่ี 2 การปรับเปล่ียน parasympathetic activity โดยใช้เคร่ืองกระตุ้นเส้นประสาทเวกัสด้วยไฟฟา้ 
(VNS) และ การใช้ยา โดยทางทีมเราได้แสดงให้เห็นก่อนหน้านี้แล้วว่า การท่ีมีการเพิ่มข้ึนของ parasympathetic 
activity จะเป็นการช่วยท าให้การท างานของหัวใจดีข้ึน ในภาวะ metabolic syndrome และ ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ
ตายเฉียบพลัน อย่างไรก็ตามยังไม่มีใครทราบถึงบทบาทของการเพิ่ม parasympathetic activity ในการป้องกัน
ความเป็นพิษต่อหัวใจจากยาเคมีบ าบัด  มีการศึกษาทางคลินิกโดยใช้อุปกรณ์ VNS ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวท่ี
ก าลังด าเนินการอยู่ในขณะนี้ และ ผลการทดลองเบ้ืองต้นแสดงให้เห็นถึงผลลัพธ์ท่ีท าให้หัวใจท างานได้ดีข้ึน  เราจึง
ต้ังสมมติฐานว่า VNS สามารถป้องกันความเป็นพิษต่อหัวใจท่ีเกิดจากเคมีบ าบัดในข้อเสนอโครงการวิจัยนี้  โดย
งานวิจัยในส่วนนี้ได้เป็นท่ีสนใจของ บริษัทผลิตเคร่ืองมือแพทย์ของสหรัฐอเมริกาคือ บริษัท Liva Nova, PLC ซ่ึงเป็น
บริษัทผลิตเคร่ืองมือแพทย์ชนิดฝังในตัวผู้ป่วย VNS  ท้ังนี้เคร่ือง VNS ขนาดเล็กส าหรับการศึกษาในหนูทดลองใน
ข้อเสนอโครงการวิจัยนี้ จะได้รับการสนับสนุน จากบริษัทนี้  โดยผลลัพธ์จากงานวิจัยในคร้ังนี้ จะเป็นพื้นฐานส าคัญท่ี
จะน าไปสู่การศึกษาทางคลินิกต่อไปในอนาคต 
 โครงการท่ี 3  เป็นการน ายาท่ีมีการใช้กับผู้ป่วยอยู่แล้ว ได้แก่ เมตฟอร์มิน เมลาโทนิน และ ราโนลาซีน มา
ท าการศึกษาเพื่อตรวจสอบฤทธ์ิในการป้องกัน chemotherapy-induced cardiotoxicity  ยาเหล่านี้ ได้รับการ
คัดเลือกมาเนื่องจากได้รับการพิสูจน์มาก่อนหน้านี้แล้วมีคุณสมบัติท่ีสามารถป้องกันหัวใจในพยาธิสภาพอ่ืน ๆ ท่ีเกิด
ข้ึนกับหัวใจ และยาบางตัว ได้มีการศึกษามาก่อนว่าสามารถป้องกัน chemotherapy-induced cardiotoxicity ได้
ในระดับเซลล์  แต่อย่างไร ก็ตามการศึกษาถึงผลของยาเหล่านี้ ในการป้องกัน chemotherapy-induced 
cardiotoxicity ยังมีอยู่จ ากัดมาก โครงการนี้จะศึกษาถึงศักยภาพในการเป็น cardioprotection ของยาเหล่านี้ใน 
chemotherapy-induced cardiotoxicity โดยจะท าการทดลองในเชิงลึกในสัตว์ทดลอง 



 โครงการท่ี 4 จะศึกษาถึงผลกระทบของยาเคมีบ าบัดต่อสมอง รวมถึงผลของ VNS และยาต่างๆท่ีใ ช้ใน
โครงการท่ี 1-3 เพื่อศึกษาถึงผลต่อการป้องกัน chemotherapy-induced chemobrain โดยจะได้รับการตรวจสอบ
อย่างละเอียดในสัตว์ทดลอง โดยการป้องกันด้วยยาท่ีกล่าวมาท้ังหมดในโครงการท่ี  1-3 จะถูกตรวจสอบหา
ประสิทธิภาพและกลไกในการป้องกัน chemobrain จากการเหนี่ยวน าของยาเคมีบ าบัด องค์ความรู้ท่ีได้นี้จะถู ก
น ามาใช้เป็นแนวทางในการป้องกันการเกิด chemotherapy-induced chemobrain ในผู้ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบัด
ในอนาคต 
 โครงการท่ี 5 ส าหรับโครงการนี้ ผลลัพธ์ท่ีได้จากการศึกษาข้ันพื้นฐานว่าสามารถป้องกัน chemotherapy-
induced cardiotoxicity ได้ จะถูกน าไปศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม โดยท่ี interventions ท่ีได้รับการ
พิสูจน์แล้วว่ามีประ สิทธิภาพ กา รป้องกัน chemotherapy-induced cardiotoxicity and chemobrain ใน
สัตว์ทดลอง โดยเฉพาะอย่างย่ิง ในโครงการ #2-4 จะถูกน ามาศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีไ ด้รับการรักษา ด้วย 
doxorubicin และ  trastuzumab เ พื่ อหาผล ลัพ ธ์ของ  cardioprotection และ  neuroprotection ต่อ 
cardiotoxicity และ chemobrain ในผู้ป่วยจริง  นอกจากนี้ การศึกษาถึง conventional biomarkers และ novel 
biomarkers จะถูกท าการศึกษาวิจัยในผู้ป่วยกลุ่มนี้ด้วย 
 โครงการท่ี 6 ในโครงการสุดท้ายนี้ การตรวจสอบ perturbations of metabolomics จะถูกน าไปศึกษา
กับ interventions ท้ังหมดท่ีใ ช้ในผู้ป่วยมะเร็ง เต้านมท่ีไ ด้รับยา เคมีบ า บัดในโ ครงการนี้   งานวิจัยด้าน 
metabolomics ในเร่ือง chemotherapy-induced cardiotoxicity มีอยู่จ ากัดมาก และผลของการป้องกันท่ีเสนอ
ในโครงการนี้ต่อ metabolic perturbations ก็ยังไม่เคยมีการศึกษามาก่อน ผลการศึกษาท่ีได้จะน าไปสู่ความเข้าใจ
ในข้อมูลเชิงลึกของวิธีการท่ีใช้ในการป้องกัน cardiotoxicity ในผู้ป่วยในโครงการนี้ เพื่อให้เกิดความแม่นย าส าหรับ
แนวทางการรักษาผู้ป่วยเหล่านี้ในอนาคต 

ในปัจจุบัน ศาสตร์ในสาขา Cardio-oncology จัดเป็นศาสตร์ท่ีใหม่มากของประเทศไทย อย่างไรก็ตาม
ปัญหาของการเกิด cardiotoxicity จากยาเคมีบ าบัดนั้นไม่ใช่เร่ืองใหม่ เพียงแต่ไมไ่ด้รับความสนใจอย่างจริงจังในอดีต 
ถึงแม้ว่า chemotherapy-induced cardiotoxicity เป็นภาระส าคัญส าหรับแพทย์ท่ีดูแลผู้ป่วยเหล่านี้มานานหลาย
ทศวรรษแล้วก็ตาม จนกระท่ังเมื่อไม่นานมานี้ได้มีการตระหนักถึงผลกระทบท่ีส าคัญของความเป็นพิษต่อหัวใจท่ีเกิด
จากเคมีบ าบัดในผู้ป่วย รวมถึงการตระหนักถึงความจ าเป็นอย่างเร่งด่วนท่ีจะต้องศึกษาหาทางป้องกัน cardiotoxicity 
ดังกล่าวจากการใช้ยาเคมีบ าบัด  จะเห็นได้จากการท่ีสมาคมแพทย์โรคหัวใจในสหรัฐอเมริกา ได้ให้ความส าคัญกับ
เ ร่ืองนี้อย่างมาก โดยท่ีวารสาร American College of Cardiology เพิ่งเปิดตัววารสารท่ีเ รียกว่า Journal of 
American College of Cardiology-Cardio-Oncology เพื่อเน้นย้ าถึงความจ าเป็นเร่งด่วนในการวิจัยเพื่อหาวิธี
ป้องกันหัวใจจากพิษของเคมีบ าบัด  ส่ิง เหล่านี้ ยืนยันว่า chemotherapy-induced cardiotoxicity ก่อให้เกิด
ผลกระทบอย่างมหาศาลต่อมวลมนุษย์ชาติ และการศึกษาวิจัยอย่างเร่งด่วนเพื่อหาทางป้องกันมีความจ าเป็นอย่างย่ิง  
ส าหรับการวิจัยในโครงการนี้จัดเป็น โครงการวิจัยแบบ Cell-to-Bedside โดยผลวิจัยจากข้อเสนอโครงการนี้ จะให้
ความรู้ในเชิงลึกเก่ียวกับกลไกพื้นฐานของความเป็นพิษต่อหัวใจท่ีเกิดจากเคมีบ าบัดเช่นเดียวกับความเป็นพิษต่อสมอง 
ท่ีส าคัญกว่านั้นคือ ผลลัพธ์ของ interventions เหล่านี้ไม่ว่าจะเป็นใช้ เคร่ืองมือแพทย์ (VNS) หรือ interventions 
จากยา เพื่อป้องกัน chemotherapy-induced cardiotoxicity และ chemobrain จะปูทางท่ีแข็งแกร่งให้กับวงการ
แพทย์ของโลกโดยนักวิจัยไทย เพื่อสร้างแนวทางใหม่ในการป้องกันผลร้ายแรงต่อหัวใจและสมองจากยาเคมีบ าบัดใน



ผู้ป่วยโรคมะเร็งในอนาคตอันใกล้  โดยข้อเสนอโครงการวิจัยในคร้ังนี้ จัดเป็น translational research ท่ีมีการศึกษา
ในระดับงานวิจัยพื้นฐาน จนถึงการศึกษาในคลินิกกับผู้ป่วยจริงๆ  เพื่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดกับผู้ป่วยและวงการ
แพทย์  ผลงานวิจัยท่ีเกิดจากโครงการนี้จะน าไปสู่การท าให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยท่ีได้รับเคมีบ าบัดดีข้ึนในอนาคต 
และ การค้นพบเหล่านี้อาจน าไปสู่แนวทางใหม่ในการป้องกันรักษาผู้ป่วยมะเร็งท่ีได้รับการรักษาด้วยเคมีบ าบัด เพื่อ
ป้องกันการเกิด chemotherapy-induced cardiotoxicity และ chemobrain รวมถึงการพัฒนา guideline การ
รักษาผู้ป่วยให้ดีย่ิงข้ึนได้ในอนาคตอันใกล้นี้ 
 
ค  าส าคญั:  Cardio-oncology; Chemotherapy; Cardiotoxicity; Mitochondrial dynamics; Vagus nerve 
stimulation; Parasympathomimetic modulations; Chemobrain 
 


