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บทน า (introduction) 
 ผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบ หรือ hand-foot syndrome (HFS) เป็นหนึ่งในอาการไม่พึงประสงค์
ทางผิวหนังจากการใช้ยาเคมีบ าบัด ลักษณะอาการโดยทั่วไปคือ แดง รู้สึกไม่สบาย บวม เหมือนมีเข็มทิ่มที่ฝ่ามือและ
ฝ่าเท้า หากไม่ได้รับการประเมินและการรักษาที่เหมาะสมอาจพัฒนาไปจนถึงเป็นแผลผุพอง (blisters) แผลหลุดลอก 
(desquamation & erosions) และอาจมีเลือดออก (bleeding) ได้ ถึงแม้ว่าความรุนแรงของอาการที่เกิดอาการไม่
พึงประสงค์ไม่มีผลร้ายแรงถึงชีวิต แต่หากมีความรุนแรงที่มากอาจมีผลต่อการรักษาได้ เช่น ลดขนาดของยาเคมีบ าบัด 
หยุดการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด เป็นต้น ดังนั้นการประเมิน การวางแผนเพื่อป้องกัน ตลอดจนการเลือกแนวทางการ
รักษา HFS ที่เหมาะสม ท าให้ลดโอกาสเกิด HFS และท าให้การรักษาโดยใช้ยาเคมีบ าบัดนั้นด าเนินต่อไป  
การรักษาโรคมะเร็ง 

การรักษามะเร็งในปัจจุบันมีความก้าวหน้าอย่างมากด้วยการพัฒนาเทคโนโลยีและวิจัยทางการแพทย์ แนว
ทางการรักษาที่มีความแม่นย าและเฉพาะเจาะจงมากขึ้น ช่วยเพิ่มโอกาสในการรักษาให้หายขาดและลดอาการไม่พึง
ประสงค์ที่เกิดกับผู้ป่วย โดยการรักษามะเร็งมีผสมผสานหลายวิธี เช่น เคมีบ าบัด การรักษาด้วยรังสี และการผ่าตัด 
การรักษาด้วยการใช้ยาได้มีการพัฒนาไปอย่างรวดเร็วโดยมีการใช้ ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่หลากหลาย เช่น 
ภูมิคุ้มกันบ าบัด (immunotherapy) ที่กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้โจมตีเซลล์มะเร็งอย่างมีประสิทธิภาพ การรักษาแบบ
เจาะจงตามพันธุกรรม (precision medicine) ที่ช่วยออกแบบแผนการรักษาเฉพาะบุคคล เทคโนโลยีชีวภาพ และนา
โนเทคโนโลยี ที่ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา ลดอาการไม่พึงประสงค์ และปรับให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย 
(Collins FS, 2015) 
อาการไม่พึงประสงค์จากยาเคมีบ าบัด 

ยาเคมีบ าบัดมีกลไกการออกฤทธิ์ที่เกี่ยวข้องกับการท าลายเซลล์มะเร็งโดยตรงหรือหยุดการเจริญเติบโต ซึ่งยา
เคมีบ าบัดถูกออกแบบมาเพื่อให้มีผลต่อเซลล์มะเร็งมากกว่าเซลล์ปกติ เนื่องจากเซลล์มะเร็งมีการแบ่งตัวและเพิ่ม
จ านวนรวดเร็วกว่าเซลล์ปกติในร่างกาย แต่เซลล์ปกติในร่างกายยังจ าเป็นต้องมีการแบ่งตัวและเพิ่มจ านวน จึงส่งผลให้
เซลล์ปกติได้รับผลกระทบเช่นกัน 

การศึกษาของ Pearce A และคณะ (Pearce A, 2017) เป็นการศึกษาแบบ prospective cohort study 
ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนัก จ านวน 441 ราย เพื่ออธิบายความถี่
และระดับความรุนแรงของอาการไม่พึงประสงค์จากเคมีบ าบัดที่รายงานโดยผู้ป่วย ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยจ านวน 
378 ราย (86%) รายงานอาการไม่พึงประสงค์อย่างน้อย 1 อาการ ซึ่งอาการประสงค์ที่พบประกอบด้วย อาการ
เหนื่อยล้า (85%), อาการปวด (75%), ท้องผูก (74%), ท้องเสีย (74%), อาการหายใจล าบาก (71%),  ผื่น (71%), 
เย่ือบุในช่องปากอักเสบ (71%), อาเจียน (63%) และอาการเจ็บแน่นหน้าอก (12%) 
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การศึกษาของ On J และคณะ (On J, 2022) เป็นการศึกษา retrospective observational study 
ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งจ านวน 935 ราย โดยมีการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาเคมีบ าบัดในเวช
ระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ (electronic health record ; EHR) พบว่าอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาเกิดขึ้นในผู้ที่
ได้รับยาเคมีบ าบัด 73.3% โดยอาการที่พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส้และอาเจียน (47.9%) อ่อนแรงและเบื่ออาหาร 
(47.2%), ท้องเสีย (18.3%), ปลายประสาทอักเสบ (21.7%), อาการแพ้ยาเคมีบ าบัด (9.1%), เย่ือบุในช่องปากอักเสบ 
(9.7%), ผิวหนังบริเวณฝ่ามือและเท้าอักเสบ (7.6%) และท้องผูก (7.6%) 
ผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัด (chemotherapy-induced hand-foot 
syndrome) 

ผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัด (hand-foot syndrome ; HFS) หรือที่เรียกว่า 
palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome (PPES), acral erythema หรื อ  toxic erythema เ ป็ น ก ลุ่ ม
อาการไม่พึงประสงค์ทางผิวหนังจากการใช้ยาเคมีบ าบัดบางชนิด โดยลักษณะของอาการที่เกิดขึ้นในช่วงแรก คือ 
อาการแสดงแรกของ HFS ที่เกิดขึ้นคือ ฝ่ามือและฝ่าเท้ามีความรู้สึกที่ผิดปกติไปจากเดิม (dysesthesia) โดยมี
ความรู้สึกเหมือนมีเข็มทิ่ม (tingling) จากนั้นมีการพัฒนาไปสู่อาการปวดแสบปวดร้อน (burning pain) บวม 
(swelling) และเกิดผื่นแดง (erythema) ตามด้วย ผิวหนังชั้นนอกสุดเกิดการหนาตัวขึ้นผิดปกติ (hyperkeratosis) 
และรอยโรคอาจมีการลุกลามมากขึ้นเป็นแผลผุพอง แผลหลุดลอกและมีเลือดออกได้ ซึ่งส่งผลให้ผู้ป่วยมีความปวดใน
ระดับปานกลางถึงรุนแรง และมีความรู้สึกไม่สบายบริเวณที่เกิดได้ (Lacouture ME, 2021) ระยะเวลาที่แสดงอาการ
ขึ้นกับบุคคล ในบางรายมีอาการภายในไม่กี่วันหลังจากได้รับการรักษาด้วยเคมีบ าบัดหรือบางรายอาจได้รับการรักษา
ด้วยเคมีบ าบัดมากกว่า 6 เดือนข้ึนไป จึงจะเกิดอาการ (Clemmons AB, 2023) แม้ว่า HFS เป็นอาการไม่พึงประสงค์
ที่ไม่มีผลร้ายแรงถึงชีวิต แต่มีผลต่อการรักษาโรคมะเร็งของผู้ป่วย อาจต้องปรับลดขนาดยาหรือหยุดยาเคมีบ าบัด 
(Santhosh A, 2022; Wongkraisri C, 2023) 
การวินิจฉัยแยกอาการ (ddifferential diagnosis) 

การวินิจฉัยและการแยกโรคกลุ่มอาการที่ส าคัญส าหรับการประเมินและการรักษา คือการแยกระหว่าง HFS 
และ hand-foot skin reaction (HFSR) โดย HFSR เกิดจากการใช้ multikinase inhibitors และ BRAF inhibitors 
โดยมีลักษณะเป็นแผ่นหนา เหลือง และเจ็บในบริเวณที่มีแรงกดหรือแรงเสียดสีสูง เช่น ส้นเท้า ปลายนิ้ว และระหว่าง
นิ้วมือ มักมีอาการร่วมเช่น ชา เสียวแปลบ และรู้สึกร้อน ซึ่งสามารถพัฒนาเป็นรอยหนาและแข็งคล้ายตาปลาได้ 
HFSR มักเริ่มที่เท้าก่อนและอาจลามไปที่ฝ่ามือ และมีลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (histopathology) ที่แตกต่างจาก 
HFS ซึ่งมักเกิดจากการรักษาด้วยเคมีบ าบัด เช่น 5-FU หรือ capecitabine โดยมีลักษณะเป็นแดง บวม แผลถลอกที่
ฝ่ามือและฝ่าเท้า พร้อมอาการเจ็บปวดหรือรู้สึกแสบร้อน และมักเริ่มที่ฝ่ามือและฝ่าเท้าก่อน การแยกระหว่าง HFS 
และ HFSR ช่วยในการวินิจฉัยที่ถูกต้องและการจัดการรักษาที่เหมาะสม ดังตารางที่ 1 นอกจากนี้ยังต้องพิจารณาการ
แยกโรคอื่นๆ เช่น ผื่นผิวหนังจากการแพ้ยา (allergic drug eruptions), ผื่นแพ้สัมผัส (contact dermatitis) และ
โรคผื่นภูมิแพ้ผิวหนังชนิดเอคซิม่า (eczema), การอักเสบของหลอดเลือด (vasculitis), ผื่นผิวหนังชนิดอีริทิมา 
มัลติฟอร์ เม (erythema multiforme), พิษจาก bleomycin ที่บริ เวณปลายมือและเท้า (acral bleomycin 
toxicity), graft-versus-host disease, แ ล ะ  periarticular thenar erythema with onycholysis (PATEO) 
syndrome 
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ตารางที่ 1 ข้อมูลเปรียบเทียบลักษณะและอาการของ HFS และ HFSR (Miller KK, 2014) 
 HFS HFSR 
เคมีบ าบัดที่ท าให้เกิด - Pegylated liposomal doxorubicin (PLD) 

- Capecitabine 
- 5-FU 
- Cytarabine 
- Docetaxel 
- Doxorubicin และ cytotoxic agents อื่นๆ 

Multikinase inhibitors เช่น 
sorafenib, sunitinib, axitinib, 
pazopanib, regorafenib, 
bevacizumab, vemurafenib 

ปัจจัยเสี่ยง ขนาดยาที่ใช้, เพศหญิง ชนิดของมะเร็ง (มะเร็งไตชนิด 
renal cell carcinoma ; RCC), คา่
เม็ดเลือดขาวปกติก่อนการรกัษา, 
เพศหญิง, สถานะการท างานที่ดี, 
การแพร่กระจายของมะเร็งไปที่ตับ, 
และจ านวนอวัยวะที่ได้รบัผลกระทบ 

บริเวณที่ได้รับ
ผลกระทบ 

สามารถส่งผลกระทบต่อฝ่ามือ ฝ่าเทา้ หลังมือ 
หลังเท้า และบริเวณที่มีการแรงกดทับ หรือเสียด
สี โดยมักพบที่ฝ่ามือมากกว่าฝา่เท้า 

ส่งผลกระทบต่อบริเวณที่มีการงอ
และรับแรงกด รวมถึงปลายนิ้ว ซอก
นิ้ว ส้นเท้า ด้านข้างของเท้า และ
บริเวณข้อต่อต่าง ๆ โดยมักพบที่ฝ่า
เท้ามากกว่าฝ่ามือ 

อาการทางคลินิก มีอาการบวมแดงที่ฝ่ามือและฝ่าเท้าแบบสมมาตร 
ร่วมกับการเริ่มมีอาการปวดเส้นประสาท ซึ่งอาจ
ลุกลามไปสู่การเกดิแผลพุพอง การลอกของ
ผิวหนัง การเกดิแผลถลอก และการเกดิแผลเป่ือย 

รอยโรคเฉพาะจุดที่กดเจบ็บริเวณที่
มีการ เสียดสีหรือบาดเจบ็อาจ
ปรากฏเป็นตุ่มน้ าหรือผิวหนังหนา
ตัวเฉพาะจดุที่อยู่บนพื้นผิวแดง 

จุลพยาธิวิทยา การเสื่อมสภาพของชั้น basal layer vacuolar 
degeneration หรือเนื้อเยื่อตายเต็มชั้น พร้อม
กับ การบวมน้ าระหว่างเซลล์ในชั้นหนังก าพร้า 
(spongiosis) การเพิ่มความหนาของผิวหนัง 
(hyperkeratosis) และ ภาวะที่เซลล์หนังก าพรา้
ชั้นนอกสุดยังคงมีนิวเคลยีสอยู่ (parakeratosis) 

กลุ่มของเซลล์เคอราโทไซต์ 
(keratinocytes) ที่มีลักษณะ
ผิดปกติและไม่ยึดตดิกัน เรียงตัว
เป็นแถบที่ชัดเจน 

(ดัดแปลงจาก: Miller KK, Gorcey L, McLellan BN. Chemotherapy-induced hand-foot syndrome and nail 
changes: a review of clinical presentation, etiology, pathogenesis, and management. J Am Acad 
Dermatol. 2014;71(4):787-94.) 
 
การประเมินระดับความรุนแรงของผิวหนังบริเวณฝ่ามือและเท้าอักเสบ  (assessment of hand 
foot syndrome) 

การประเมินระดับความรุนแรงของ HFS ใช้เกณฑ์จาก CTCAE Version 5.0 ดังตารางที่ 3 ซึ่งแนวทางการ
รักษาจากองค์กรตา่งๆ รวมทั้ง European Society for Medical Oncology (ESMO) Clinical Practice 
(Lacouture ME, 2021) ได้น ามาใช้ในการประเมนิและก าหนดแนวทางการรรกัษา  
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ตารางที่ 3 ระดับความรนุแรงของ HFS ตาม CTCAE Version 5.0 (U.S. Department of Health and Human 
Services, 2017) 

ระดับความรุนแรง อาการทางคลินิก 
ระดับ 1 ไม่รุนแรง มีการเปลี่ยนแปลงของผิวหนังเพียงเล็กน้อยหรือการอักเสบของผิวหนัง (เช่น 

อาการผื่นแดง, บวม หรือผิวหนังหนาขึ้น) โดยไม่มีอาการปวด 
ระดับ 2 ปานกลาง การเปลี่ยนแปลงของผิวหนัง (เช่น การลอก , มีตุ่มพอง, มีเลือดออก, รอยแยก, 

บวม หรือผิวหนังหนาขึ้น) พร้อมกับมีอาการปวด ส่งผลให้การท ากิจวัตรประจ าวัน
ขั้นพื้นฐานถูกจ ากัด 

ระดับ 3 รุนแรง การเปลี่ยนแปลงของผิวหนังอย่างรุนแรง (เช่น การลอก , มีตุ่มพอง, มีเลือดออก, 
รอยแยก, บวม หรือผิวหนังหนาขึ้น) พร้อมกับมีอาการปวด ส่งผลให้การท ากิจวัตร
ประจ าวันในการดูแลตนเองถูกจ ากัด 

ระดับ 4 อันตรายถึงชีวิต - 
ระดับ 5 เสียชีวิต - 

(ดัดแปลงจาก: U.S. Department of Health and Human Services. Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 [Internet]. Washington, D.C.: National Institutes of Health, 
National Cancer Institute; 2017 Nov 27 [cited 2025 Dec 20]. Available from: 
https://dctd.cancer.gov/research/ctep-trials/for-sites/adverse-events/ctcae-v5-5x7.pdf) 
 
กลไกการเกิดผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัด (pathology of hand-foot 
syndrome) 

กลไกการเกิด HFS ยังไม่ทราบแน่ชัด แต่สันนิษฐานว่าเกิดจากการอักเสบ ( inflammation) (Zhang YX, 
2012) ข้อมูลในปัจจุบันมีเพียงข้อสันนิษฐานของกลไกการเกิดแบบเฉพาะเจาะจงในยาเคมีบ าบัดที่มีอุบัติการณ์เกิด 
HFS สูง ได้แก่ 5-FU, capecitabine, doxorubicin และ PLD  

5-Fluorouracil และ capecitabine มีกลไกการเกิดโดยสันนิษฐานว่าเกี่ยวข้องกับเอนไซม์ thymidine 
phosphorylase (TP) และเอนไซม์ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) โดย capecitabine เป็นโพรดรกั 
(prodrug) ของ 5-FU ซึ่งถูกเปลี่ยนเป็น 5′-deoxyfluorocytidine (5-DFCR) ที่ตับด้วยเอนไซม์ carboxylesterase 
จากนั้นถูกเปลี่ยนเป็น 5′-deoxyfluorouridine (5-DFUR) ที่ตับและเซลล์มะเร็งด้วย เอนไซม์ cytidine deaminase 
และถูกเปลี่ยนเป็น 5-FU ด้วยเอนไซม์ thymidine phosphorylase (TP) จะมีมากในเซลล์มะเร็ง ต่อจากนั้นจะออก
ฤทธิ์ท าลายเซลล์มะเร็ง ซึ่งเอนไซม์ TP พบมาในผิวหนัง โดยเฉพาะผิวหนังบริเวณฝ่ามือ จึงส่งผลให้มีการสะสมของ 5-
DFUR และ 5-FU น าไปสู่การอักเสบและเกิด HFS ในที่สุด (Milano G. et al, 2008) และ 5-FU ถูกสลายให้อยู่ในรูป
ไม่ออกฤทธิ์ (inactive) ด้วยเอนไซม์ DPD ในผู้ที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ DPD (DPD deficiency) 5-FU จะมีการก าจัด
ออกช้า ส่งผลให้มีความเสี่ยงในการเกิด HFS สูง (Saif MW, 2007) 

Doxorubicin และ pegylated liposomal doxorubicin มีกลไกการเกิดจาก doxorubicin และ PLD 
รั่วไหลออกจากเส้นเลือดฝอยในบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้า จากนั้น doxorubicin และ PLD ท าปฏิกิริยากับ Cu2+ ที่
ผิวหนัง ได้เป็นอนุมูลอิสระออกซิเจน (reactive oxygen species ; ROS) ส่งผลให้ keratinocyte ถูกท าลายและมี
การหลั่ง cytokines และคีโมไคน์ (chemokines) ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เป็นสาเหตุน าไปสู่การเกิด HFS 
(Yokomichi N, 2013) และมีการอธิบายอีกกลไก คาดว่าเกิดจากการสะสมของ Doxorubicin และ PLD ที่ต่อมเหงื่อ 
(Eccrine sweat glands) ซึ่งมีมากที่บริเวณฝ่ามือและเท้า โดยเฉพาะ PLD มีส่วนของ polyethylene glycol (PEG)-
modified liposome ส่งผลให้มีการสะสมที่ผิวหนังมากและน าไปสู่การเกิด HFS (Martschick A, 2009) 
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อุบัติการณ์เกิดผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัด (incidence of hand-foot 
syndrome) 

การศึกษาของ Cassidy J และคณะ (Cassidy J, 2002) เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 (phase 3) 
รูปแบบ randomized control trial (RCT) เพื่อประเมินความปลอดภัยของ capecitabine ในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่
และทวารหนักระยะลุกลามที่มีจ านวนประชากรขนาดใหญ่ จ านวน  1207 ราย โดยแบ่งผู้เข้าร่วมเป็น 2 กลุ่ม คือ 
กลุ่มที่ได้รับ capecitabine จ านวน 596 ราย และ 5-FU ร่วมกับ leucovorin (5-FU/leucovorin) จ านวน 593 ราย 
ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ไดร้ับ capecitabine เกิด HFS คิดเป็นร้อยละ 53.5 มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 5-FU/leucovorin 
ซึ่งเกิด HFS ร้อยละ 6.2 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) 

การศึกษาของ O'Brien MER และคณะ (O’Brien MER, 2004) เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 รูปแบบ 
open-label RCT ท าการศึกษาในผู้ป่วย มะเร็งเต้านมระยะลุกลาม (metastatic breast cancer) จ านวน 509 ราย 
เพื่อศึกษาการลดความเป็นพิษต่อหัวใจและประสิทธิศักย์ของ PLD เทียบกับ conventional doxorubicin โดยแบ่ง
ผู้เข้าร่วมเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ PLD ขนาด 50 มิลลิกรัม/เมตร2 ให้โดยการหยดเข้าหลอดเลือดด าเป็นเวลา 60 
นาที ทุกๆ 4 สัปดาห์ จ านวน 254 ราย และ doxorubicin ขนาด 60 มิลลิกรัม/เมตร2 ให้โดยการหยดเข้าหลอดเลือด
ด าเป็นเวลา 60 นาที ทุกๆ 3 สัปดาห์ จ านวน 255 ราย ผลของการศึกษาด้านความปลอดภัยพบอัตราการเกิด HFS 
โดยรวม จ านวน 123 คน (48.0%) และอัตราการเกิด HFS ระดับ 3  (ตาม CTCAE) จ านวน 42 คน (17.0%) 

การศึกษาของ Tagawa N และคณะ (Tagawa N, 2017) เป็นการศึกษารูปแบบ retrospective study 
ท าการศึกษาโดยใช้ประวัติทางการแพทย์ (medical records) ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม จ านวน 363 ราย  ที่ได้รับการ
รักษาด้วยยา docetaxel (75 มิลลิกรัม/เมตร²) เพื่อศึกษาการเปรียบเทียบอาการไม่พึงประสงค์หลังการฉีดยา 
docetaxel ยาต้นแบบ (original) หรือ ยาสามัญ (generic) ในการรักษามะเร็งเต้านม ผลของการศึกษาพบว่าอัตรา
การเกิด HFS โดยรวมอยู่ระหว่าง 40.0% ถึง 53.0% และอัตราการเกิด HFS  ตั้งแต่ระดับ 3 ขึ้นไป (ตาม CTCAE)  ที่
อยู่ระหว่าง 0.0% ถึง 15.0%  
การป้องกันการเกิดผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัด (prevention of hand-
foot syndrome) 
          การป้องกันการเกิด HFS ประกอบด้วย การป้องกันโดยไม่ใช้ยาและการป้องกันโดยใช้ยา ซึ่งสามารถช่วยลด
ความรุนแรงของอาการ รวมทั้งส่งผลให้ผู้ป่วยสามารถทนทานต่อการรักษาเคมีบ าบัดได้มากขึ้น ลดความเสี่ยงในการ
ปรับลดขนาดยา และลดโอกาสในการหยุดการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด 
การป้องกันการเกิดผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัดโดยไม่ใช้ยา (non-
pharmacologic prevention) 

การป้องกันการเกิด HFS โดยไม่ใช้ยา ตามข้อสรุปความเห็นของผู้เชี่ยวชาญจาก British Columbia Cancer 
Agency (BC Cancer) เกี่ยวกับแนวทางการรักษาที่เป็นที่ยอมรับในปัจจุบัน (BC Cancer, 2019) ประกอบด้วย 

1) การดูแลรักษาความสะอาด (hygiene) เป็นส่วนส าคัญในการป้องกัน HFS โดยสามารถช่วยลดความ
เสี่ยงและความรุนแรงของอาการได้อย่างมีประสิทธิภาพ วิธีที่ควรปฏิบัติ ได้แก่ การหลีกเลี่ยงการสัมผัสน้ าร้อน การ
ล้างท าความสะอาดมือ เท้าและบริเวณที่มีรอยพับของผิวหนังควรใช้น้ าอุ่นในเพื่อป้องกันการระคายเคือง จากนั้นซับ
เบาๆให้แห้ง และควรเลือกสวมเสื้อผ้า รองเท้า ถุงเท้า เข็มขัด และเครื่องประดับที่ไม่รัดแน่นเกินไป เพื่อหลีกเลี่ยงการ
เสียดสีและแรงกดบนผิวหนัง อีกทั้งยังควรหลีกเลี่ยงการใช้ผ้าพันแผล ผ้าปิดแผล หรือเทปกาวที่รัดแน่นบนผิวหนัง 
เนื่องจากอาจท าให้เกิดการอับชื้นและการกดทับที่มากได้ นอกจากนี้การล้างเหงื่อที่ออกตามผิวหนังทันทีเป็นอีกหนึ่ง
วิธีที่ช่วยลดความเสี่ยงในการเกิด HFS เพราะเหงื่อสามารถท าให้ผิวหนังอับชื้นและระคายเคืองได้  
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2) การดูแลผิวหนัง (skin care) เป็นอีกหนึ่งปัจจัยส าคัญในการป้องกัน HFS โดยก่อนเริ่มการรักษาด้วย
เคมีบ าบัดหรือการรักษาด้วยยาที่อาจท าให้เกิด HFS ควรจัดการกับหนังที่แข็งหรือด้านที่มีอยู่แล้วด้วยการใช้หินขัดผิว
ช่วยในการก าจัดหนังที่หนาหรือด้านออกไป ท าให้ผิวหนังอ่อนนุ่มและสามารถลดการระคายเคืองที่อาจเกิดขึ้นระหว่าง
การรักษาได้ การเตรียมผิวหนังในลักษณะนี้จะช่วยลดความรุนแรงของอาการ HFS นอกจากการขัดผิวแล้ว การดูแล
ให้ผิวชุ่มชื้นอย่างสม่ าเสมอก็เป็นสิ่งส าคัญ เช่น การทาครีมหรือโลชั่น ซึ่งจะช่วยบ ารุงผิวและลดโอกาสการเกิด HFS 

3) การลดปัจจัยที่อาจท าให้เกิดหรือกระตุ้นให้เกิด HFS ควรหลีกเลี่ยงการสัมผัสกับแสงแดดโดยตรงใน
ระหว่างการรักษา และแนะน าให้ใช้ครีมกันแดด หลีกเลี่ยงการสัมผัสกับความร้อนที่มือและเท้าเป็นเวลานาน เน่ืองจาก
ความร้อนสามารถเพิ่มปริมาณของยาในหลอดเลือดและท าให้เกิดการรั่วไหลได้ จึงควรหลีกเลี่ยงการใช้น้ าร้อนเมื่อ
อาบน้ าหรือแช่น้ าเป็นเวลานาน รวมถึงการสัมผัสกับสารเคมีที่เป็นอันตราย โดยแนะน าให้ใช้ถุงมือป้องกันที่ไม่ท าจาก
ยาง ควรหลีกเลี่ยงการใช้มือและเท้าในกิจกรรมที่อาจท าให้เกิดแรงเสียดสี เช่น การตบมือ การถูมือหรือเท้า การพิมพ์ 
และกิจกรรมที่มีการเคลื่อนไหวอย่างรุนแรง เช่น การวิ่งหรือแอโรบิก เนื่องจากการเพิ่มแรงเสียดสีสามารถท าให้เส้น
เลือดฝอยเกิดการระคายเคืองและกระตุ้นให้เกิดการรั่วไหลของยา นอกจากนี้ ควรหลีกเลี่ยงการอยู่ในสถานการณ์ที่ท า
ให้ร่างกายมีอุณหภูมิสูงข้ึน เช่น ซาวน่า การอาบน้ าร้อน และการออกก าลังกายอย่างรุนแรง อีกทั้งยังควรใช้แผ่นเจลร
องเท้าเพื่อการรองรับและลดการเสียดสี หลีกเลี่ยงการสวมถุงมือยางในการล้างจาน เพราะจะท าให้เกิดความร้อน
เพิ่มขึ้น 

4) การจัดการด้านโภชนาการ (dietary management) แนะน าให้ดื่มน้ าและรับประทานอาหารให้
เพียงพอระหว่างการรักษาเพื่อช่วยป้องกันการแห้งกร้านของผิวหนังหรือการลอกออกของผิว โดยค าแนะน าคือการดื่ม
น้ าวันละ 8-12 แก้ว และส่งเสริมการรับประทานอาหารที่สมดุล มีโปรตีนสูง และมีวิตามินบีและซี  เพื่อเสริมสร้าง
ความแข็งแรงให้กับร่างกายและผิวหนัง 

5) การประคบเย็นบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าขณะให้ยา ตามแนวทางปฏิบัติของ European Society for 
Medical Oncology (ESMO) Clinical Practice (Lacouture ME, 2021) มีค าแนะน าให้ประคบเย็นบริเวณมือและ
เท้า ระหว่างการให้ยา PLD เพื่อป้องกันการเกิด HFS  

การศึกษาของ Molpus KL และคณะ (Molpus KL, 2004) เป็นการศึกษารูปแบบ retrospective study 
ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งรังไข่ที่กลับมาเป็นซ้ า (recurrent ovarian carcinoma) ที่ได้รับการรักษาด้วยยา PLD 
จ านวน 20 ราย เพื่อศึกษาการลดโอกาสเกิด HFS ในผู้ที่ปฏิบัติตามแนวทางการประคบน้ าแข็งที่ข้อมือและข้อเท้า 
รวมถึงดื่มน้ าเย็นระหว่างการให้ยา PLD และหลังจากให้ยาเสร็จเป็นเวลา 24 ชั่วโมง โดยมีผู้ปฏิบัติตามแนวทาง 
จ านวน 17 ราย และผู้ป่วยที่ไม่ได้ปฏิบัติตามแนวทาง จ านวน 3 ราย ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ปฏิบัติตามแนวทางเกดิ 
HFS ระดับรุนแรง จ านวน 1 ราย (6.0%) น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ปฏิบัติตามแนวทาง ซึ่งเกิด HFS ระดับรุนแรง จ านวน 
2 ราย มี (67.0%) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.047) 
การป้องกันการเกิดผิวหนังบริเวณมือและเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัดโดยใช้ยา (pharmacologic 
prevention) 
       การใช้ยาเพื่อป้องกันการเกิด HFS ในปัจจุบันมีทั้งการใช้ยาที่ช่วยส่งเสริมการท างานของผิวหนังให้แข็งแรง
และลดการอักเสบโดยตรง ซึ่งมีทั้งรูปแบบ systemic prevention และ topical prevention  

1) ครีมยูเรีย (urea cream) 
ยูเรีย (urea) เป็นโมเลกุลที่มีคุณสมบัติดึงดูดน้ า (hygroscopic molecule) ซึ่งอยู่ในผิวชั้นหนังก าพร้า 

(epidermis) มีบทบาทส าคัญในการเพิ่มความชุ่มชื้นให้กับผิวหนังชั้น stratum corneum และส่งเสริมการท างาน
ของผิวหนัง โดยควบคุมการแสดงออกของยีน ส่งผลให้เพิ่มการท างานของเกราะป้องกันผิวและการป้องกันเชื้อโรค 
และมีฤทธิ์ผลัดเซลล์ผิว โดยท าลายเคราติน (keratin) ด้วยการท าลายพันธะไฮโดรเจนหรือเกิดการเปลี่ยนแปลงของ
โครงสร้างของเคราติน (conformational changes)  (Piquero-Casals J, 2021) 
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แนวทางปฏิบัติของ ESMO Clinical Practice (Lacouture ME, 2021) ได้แนะน าให้มีการทา 10% urea 
cream ส าหรับป้องกันการเกิด HFS โดยผู้ที่ ได้รับ capecitabine แนะน าให้ทาวันละ 3 ครั้ง ส่วนผู้ที่ ได้รับ 
doxorubicin หรือ PLD หรือยากลุ่ม taxanes แนะน าให้ทาอย่างน้อยวันละ 2 ครั้ง แต่การศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิ
ศักย์ (efficacy) ของ 10% urea cream พบว่ามีทั้งให้ผลการศึกษาที่ 10% urea cream มีประสิทธิภาพและไม่มี
ประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด HFS 

การศึกษาของ Hofheinz RD และคณะ (Hofheinz RD, 2015) เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 รูปแบบ 
open-label RCT ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งทางเดินอาหารและมะเร็งเต้านมที่ได้รับ capecitabine จ านวน 152 
ราย เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิศักย์ระหว่างยาขี้ผึ้ง (ointment) ที่มีส่วนประกอบของสารต้านอนุมูลอิสระ 
(antioxidants) หลายชนิด มีชื่อการค้าว่า mapisal ซึ่งมีขายในประเทศเยอรมันตั้งแต่ปี ค.ศ. 2011 และ urea 
cream ในการป้องกันการเกิด HFS โดยแบ่งผู้เข้าร่วมเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ mapisal จ านวน 76 ราย และ
กลุ่มที่ได้รับ urea cream จ านวน 76 ราย ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้รับ mapisal เกิด HFS จ านวน 30 ราย 
(39.5%) มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ urea cream เกิดจ านวน 17 ราย (22.4%) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.02)  

การศึกษาของ Wolf SL และคณะ (Wolf SL, 2010) เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 รูปแบบ double-
blind RCT ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งได้รับ capecitabine จ านวน 137 ราย เพื่อประเมินประสิทธิศักย์ของ 
urea/lactic acid ส าหรับการป้องกันการเกิด HFS โดยแบ่งผู้เข้าร่วมเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ urea/lactic acid 
cream จ านวน 70 ราย และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (placebo) จ านวน 67 ราย ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้รับ 
urea/lactic acid cream เกิด HFS ระดับ 2 – 3 (ตาม CTCAE) (13.6%) มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo (10.2%) 
อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.768) 

การศึกษาของ Wongkraisri C และคณะ (Wongkraisri C, 2023) เป็นการศึกษารูปแบบ double-blind 
RCT ท าในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับ capecitabine จ านวน 216 ราย เพื่อประเมินประสิทธิศักย์ของ 10% urea cream 
ในการป้องกันการเกิด HFS จาก capecitabine โดยแบ่งผู้เข้าร่วมเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ 10% urea cream 
จ านวน 107 ราย และกลุ่มที่ไม่ได้รับ 10% urea cream จ านวน 109 ราย ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้รับ 10% 
urea cream เกิด HFS 60 ราย (56.1%) น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ 10% urea cream เกิด HFS 70 ราย (62.8%) 
อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.36) โดยเกิด HFS ระดับที่ 2 (ตาม CTCAE) ในกลุ่มที่ได้รับ 10% urea cream 
จ านวน 59 ราย (55.1%) น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ 10% urea cream เกิด จ านวน 64 ราย (58.7%) อย่างไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.35) และเกิด HFS ระดับที่ 3 (ตาม CTCAE) ในกลุ่มที่ได้รับ 10% urea cream จ านวน 43 
ราย (40.2%) น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ 10% urea cream เกิด จ านวน 51 ราย (46.8%) อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p = 0.20) นอกจากนี้กลุ่มที่ได้รับ 10% urea cream มีการลดขนาดยาหรือชะลอการให้ยา capecitabine ซึ่งมี
สาเหตุจาก HFS จ านวน 17 ราย (15.9%) ซึ่งน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ 10% urea cream จ านวน 20 ราย (18.3%) 
และมีการหยุดให้ยา capecitabine ซึ่งมีสาเหตุจาก HFS ในกลุ่มที่ได้รับ 10% urea cream จ านวน 3 ราย (2.9%) 
และในกลุ่มที่ไม่ได้รับ 10% urea cream 3 ราย (2.8%) 

2) Celecoxib 
Celecoxib เป็นยาที่ยับยั้ ง เอนไซม์  cyclooxygenase-2 อย่างเจาะจง (selective COX-2 inhibitor) 

สามารถลดการอักเสบได้ ด้วยการยับยั้ง COX-2 ส่งผลให้ลดการสังเคราะห์ prostaglandins (PGs) ซึ่งเป็นสารที่ท า
ให้เกิดการอักเสบ (Buys LM,, 2023)  การป้องกันการเกิด HFS ในผู้ที่ได้รับ capecitabine ตามแนวทางปฏิบัติของ 
ESMO Clinical Practice Guidelines แนะน าให้รับประทาน celecoxib 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง  

การศึกษาของ Zhang RX และคณะ (Zhang RX, 2012) เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 รูปแบบ RCT 
ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนัก (colorectal cancer) จ านวน 139 ราย เพื่อศึกษาผลของ 
celecoxib ในการป้องกันการเกิด HFS จากการได้รับ capecitabine โดยแบ่งผู้เข้าร่วมเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ 
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capecitabine จ านวน 71 ราย และ capecitabine ร่วมกับ celecoxib จ านวน 68 ราย ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่
ได้รับ capecitabine เกิด HFS ระดับ 1 (ตาม CTCAE) จ านวน 53 ราย คิดเป็นร้อยละ 74.6 มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
capecitabine ร่วมกับ celecoxib ซึ่งเกิดจ านวน 39 ราย (57.4%) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.034) ส าหรับ
การเกิด HFS ระดับ 2 (ตาม CTCAE) พบว่า กลุ่มที่ได้รับ capecitabine เกิดจ านวน 21 ราย (29.6%) มากกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับ capecitabine ร่วมกับ celecoxib ซึ่งเกิดจ านวน 10 ราย (14.7%) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.035) 
ส่วนการเกิด HFS ระดับ 3 (ตาม CTCAE) พบว่ากลุ่มที่ได้รับ capecitabine เกิดจ านวน 6 ราย (8.5%) มากกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับ capecitabine ร่วมกับ celecoxib ซึ่งเกิดจ านวน 2 ราย (2.9%) อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.303) 

3) Topical diclofenac 
Topical diclofenac กลไกการออกฤทธิ์ของยาคือการยับยั้งเอนไซม์ COX-1 และ COX-2 จึงสามารถลด

การอักเสบได้ (Buys LM, 2023) โดยใช้ 1% topical diclofenac ส าหรับการป้องกันการเกิด HFS ในผู้ที่ได้รับ 
capecitabine (Santhosh A, 2024) 

การศึกษาของ Santhosh A และคณะ (Santhosh A, 2024) เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3  รูปแบบ 
double-blind RCT ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมและมะเร็งทางเดินอาหารที่ไดร้ับ capecitabine จ านวน 264 
ราย เพื่อประเมินประสิทธิศักย์ของ 1% topical diclofenac ในการป้องกันการเกิด HFS จากการได้รับ 
capecitabine โดยแบ่งผู้เข้าร่วมเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ 1% topical diclofenac gel จ านวน 131 ราย และ
กลุ่มที่ได้รับ placebo gel จ านวน 133 ราย ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับ 1% topical diclofenac gel เกิด HFS 
ระดับ 2-3 (ตาม CTCAE) จ านวน 5 ราย (3.8%) น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo gel ซึ่งเกิดจ านวน 20 ราย (15.0%) 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.003) ส าหรับการเกิด HFS ในทุกระดับ กลุ่มที่ได้รับ 1% topical diclofenac gel 
(6.1%) เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo gel (18.1%) [absolute risk difference 11.9% (95% CI, 4.1-19.6)] 
และการลดขนาดยา capecitabine จากการเกิด HFS ในกลุ่มที่ได้รับ 1% topical diclofenac gel (3.8%) มีความถี่
น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo gel (13.5%) [absolute risk difference 9.7% (95% CI, 3.0-16.4)] 

การศึกษาของ Saeteaw M และคณะ (Saeteaw M, 2025) เป็นการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่าย (network meta-analysis) เพื่อประเมินผลของการใช้ยาในการป้องกัน HFS โดยรวบรวมข้อมูลจาก
การศึกษา RCT จ านวน 13 การศึกษา พบว่ า  topical diclofenac (RR 0.26, 95% CI 0.10 to 0.66)  และ 
celecoxib (RR 0.46, 95% CI 0.26 to 0.84) สามารถป้องกันการเกิด HFS ในระดับปานกลางถึงรุนแรง (CTCAE 
grade 2-3) ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ยาหลอก (placebo) นอกจากนี้  topical 
diclofenac (RR 0.34, 95% CI 0.15 to 0.75) ยังสามารถป้องกันการเกิด HFS ในทุกระดับความรุนแรง (CTCAE 
all grade) ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ยาหลอก 
การป้องกันการเกิดผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัดโดยใช้ยาที่ไม่แนะน า 
(Drug not recommended for prevention) 

Pyridoxine หรือ วิตามินบี 6 (vitamin B6) เป็นสารตั้งต้นของ pyridoxal phosphate (PLP) ซึ่งมีหน้าที่
เป็นโคเอนไซม์ (coenzyme) ในร่างกาย เกี่ยวข้องกับการเมตาบอลิซึมของโปรตีน (amino acid metabolism), 
สังเคราะห์ฮีม (heme synthesis) การสังเคราะห์สารสื่อประสาท (neurotransmitter synthesis) และการเมตาบอ
ลิซึมของไกลโคเจน (glycogen) และไขมัน ( lipids) (Suter PM, 2022) โดยอาการแสดงของ HFS คล้ายกับ 
acrodynia ในหนูซึ่งเป็นผลจากการขาดวิตามินบี 6 (vitamin B6 deficiency) (Gyurgy P, 1939) จึงได้มีการใช้ 
pyridoxine ส าหรับป้องกัน HFS 

การศึกษาของ Kang YK และคณะ  (Kang YK, 2010) เป็นการศึกษารูปแบบ double-blind RCT 
ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งทางเดินอาหารที่ได้รับ capecitabine จ านวน 389 ราย เพื่อศึกษาประสิทธิศักย์ของ 
pyridoxine ในการป้องกันการเกิด HFS โดยแบ่งผู้เข้าร่วมเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ pyridoxine (200 มิลลิกรัม/
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วัน) จ านวน 194 ราย และกลุ่มที่ได้รับ placebo จ านวน 195 ราย ผลการศึกษาพบว่าในการรับยาเคมีบ าบัดรอบที่ 1 
กลุ่มที่ได้รับ pyridoxine เกิด HFS (20.0%) น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo (22.8%) อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p 
= 0.53) ส าหรับการรับยาเคมีบ าบัดรอบที่ 2 กลุ่มที่ได้รับ pyridoxine เกิด HFS (50.9%) น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
placebo (57%) อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0. 69) และการรับยาเคมีบ าบัดรอบที่ 1 กลุ่มที่ได้รับ pyridoxine 
เกิด HFS (64.0%) น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo (76.1%) อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.13) นอกจากนั้นได้มี
การท าการศึกษาถึงประสิทธิภาพของ pyridoxine ในการรักษา HFS โดยศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับ placebo แล้วเกิด 
HFS ตั้งแต่ระดับ 2 ขึ้นไป (ตาม CTCAE) จ านวน 44 ราย แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ pyridoxine (200 
มิลลิกรัม/วัน) จ านวน 23 ราย และกลุ่มที่ได้รับ placebo จ านวน 21 ราย ผลการศึกษาพบว่าอาการของ HFS ใน
กลุ่มที่ได้รับ pyridoxine มีอาการดีขึ้น จ านวน 11 ราย (47.8%) น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo ที่มีอาการดีขึ้น 
จ านวน 9 ราย (42.9%) อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.94) 

การศึกษาของ Jo SJ และคณะ (Jo SJ, 2014) เป็นการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) 
เพื่อประเมินประสิทธิศักย์ของ pyridoxine ในการป้องกันและการรักษา HFS ระหว่างให้เคมีบ าบัด โดยการศึกษาที่
รวบรวมในการวิเคราะห์มีจ านวน 8 การศึกษา ประกอบด้วย การศึกษารูปแบบ retrospective study 2 การศึกษา, 
การศึกษารูปแบบ prospective comparative trial 2 การศึกษา และการศึกษารูปแบบ RCT 4 การศึกษา ซึ่งมี
ผู้เข้าร่วมการศึกษา 890 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ pyridoxine 441 ราย และกลุ่มควบคุม 449 ราย ผลการวิเคราะห์
พบว่า pyridoxine ป้องกันการเกิด HFS อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ [relative risk (RR) = 0.95; 95%CI 0.87–
1.05)] ดังนั้น pyridoxine จึงไม่แนะน าให้ใช้ส าหรับการป้องกันการเกิด HFS 
การรักษาผิวหนังบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้าอักเสบจากยาเคมีบ าบัด (treatment of hand-foot 
syndrome) 

แนวทางปฏิบัติของ ESMO Clinical Practice แบ่งการรักษา HFS ตามยาเคมีบ าบัดที่ผู้ป่วยได้รับและ
แบ่งย่อยเป็นตามระดับความรุนแรงของ HFS (Lacouture ME, 2021)  
Capecitabine 

การรักษา HFS ในระดับ 1-2 ให้ยาทาสเตียรอยด์ที่มีความแรงสูง (topical high-potency steroid) วันละ 2 
ครั้ง และติดตามเพื่อประเมินอาการ หลังจากได้รับการรักษา 2 สัปดาห์ โดยสามารถใช้ capecitabine ขนาดเดิมได้ 
ส่วนการรักษาในระดับ 3 ให้ topical high-potency steroid วันละ 2 ครั้งเช่นเดียวกับการรักษาในระดับ 1 - 2 แต่
ต้องหยุดการรักษาชั่วคราวจนกว่าระดับความรุนแรงจะลดลงไปสู่ระดับ 0  - 1 และติดตามเพื่อประเมินอาการ 
หลังจากได้รับการรักษา 2 สัปดาห์ หากอาการไม่ดีขึ้นพิจารณาหยุด capecitabine 
 
ตารางที่ 4 แนวทางการจัดการ HFS จาก capecitabine 

ระดับความ
รุนแรง 

การรกัษา การปรับขนาดยา การประเมิน 

ระดับ 1-2  
ไม่รุนแรง-ปาน
กลาง 

 

ให้ topical high-
potency steroid วัน
ละ 2 ครั้ง 

ใช ้capecitabine ขนาดเดิม ติดตามเพื่อประเมินอาการ 
หลังจากไดร้ับการรักษา 2 
สัปดาห์ หากอาการไม่ดขีึ้น
พิจารณาใช้การจดัการ
เช่นเดียวกับระดับ 3 
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ระดับ 3 รุนแรง ให้ topical high-
potency steroid วัน
ละ 2 ครั้ง 

หยุดการรักษาชั่วคราว
จนกว่าระดับความรุนแรงจะ
ลดลงไปสู่ระดับ 0 - 1 

ติดตามเพื่อประเมินอาการ 
หลังจากไดร้ับการรักษา 2 
สัปดาห์ หากอาการไม่ดขีึ้น
พิจารณาหยุด capecitabine 

(ดัดแปลงจาก: Lacouture ME, Sibaud V., Gerber P.A., Hurk C. van den, Fernández-Peñas P., Santini D., 
et al. Prevention and management of dermatological toxicities related to anticancer agents: ESMO 
Clinical Practice Guidelines. Annals of Oncology, 2021;32(2):157–70.) 
 
Doxorubicin หรือ pegylated liposomal doxorubicin หรือยากลุ่ม taxanes 

แนะน าให้มีการประคบเย็นบริเวณมือและเท้าในขณะที่มีการให้ยาเคมีบ าบัด ส าหรับการรักษาในระดับ 1 ให้ 
topical high-potency steroid วันละ 2 ครั้ง และติดตามเพื่อประเมินอาการ หลังจากได้รับการรักษา 2 สัปดาห์ 
การรักษาในระดับ 2 แนะน าให้มีการประคบเย็นบริเวณมือและเท้าในขณะที่มีการให้ยาเคมีบ าบัด และให้ topical 
high-potency steroid วันละ 2 ครั้ง ร่วมกับรับประทาน dexamethasone รายละเอียดดังตารางที่ 5 และติดตาม
เพื่อประเมินอาการ หลังจากได้รับการรักษา 2 สัปดาห์ โดยในระดับ 1 - 2 สามารถใช้ยาเคมีบ าบัดขนาดเดิมได้ 
ส าหรับการรักษาในระดับ 3 ต้องหยุดการรักษาชั่วคราวจนกว่าระดับความรุนแรงจะลดลงไปสู่ระดับ 0 - 1  และการ
รักษาเช่นเดียวกับการรักษาในระดับ 2 
 
ตารางที่ 5 แนวทางการจัดการ HFS จาก doxorubicin หรือ PLD หรือยากลุ่ม taxanes 

ระดับความ
รุนแรง 

การรกัษา การปรับขนาดยา การประเมิน 

ระดับ 1 ไม่
รุนแรง 

- ประคบเย็นบริเวณมือและเท้าใน
ขณะที่มีการให้ยาเคมีบ าบัด 
- ให้ topical high-potency 
steroid วันละ 2 ครั้ง 

ใช ้doxorubicin 
หรือ PLD หรือยาก
ลุ่ม taxanes ขนาด
เดิม 

ติดตามเพื่อประเมินอาการ 
หลังจากไดร้ับการรักษา 2 
สัปดาห์ หากอาการไม่ดขีึ้น
พิจารณาใช้การจดัการ
เช่นเดียวกับระดับ 2 

ระดับ 2 ปาน
กลาง 

- ประคบเย็นบริเวณมือและเท้าใน
ขณะที่มีการให้ยาเคมีบ าบัด 
- ให้ topical high-potency 
steroid วันละ 2 ครั้ง รว่มกับ  
- ให้รับประทาน 
dexamethasone ขนาด 8 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง  
เป็นเวลา 5 วัน ก่อนเริ่มให้ยาเคมี
บ าบัด จากนั้นให้ขนาด 4 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 1 
วัน และตามด้วยขนาด 4 มิลลิกรัม 
วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา 1 วัน 

ใช้ doxorubicin 
หรือ PLD หรือยาก
ลุ่ม taxanes ขนาด
เดิม 

ติดตามเพื่อประเมินอาการ 
หลังจากไดร้ับการรักษา 2 
สัปดาห์ หากอาการไม่ดขีึ้น
พิจารณาใช้การจดัการ
เช่นเดียวกับระดับ 3 
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ระดับ 3 รุนแรง การรักษาเช่นเดียวกับระดับ 2 หยุดการรักษา
ชั่วคราวจนกว่า
ระดับความรุนแรง
จะลดลงไปสู่ระดับ 
0 - 1 

ติดตามเพื่อประเมินอาการ 
หลังจากไดร้ับการรักษา 2 
สัปดาห์ หากอาการไม่ดขีึ้น
พิจารณาหยุด capecitabine 

(ดัดแปลงจาก: Lacouture ME, Sibaud V., Gerber P.A., Hurk C. van den, Fernández-Peñas P., Santini D., 
et al. Prevention and management of dermatological toxicities related to anticancer agents: ESMO 
Clinical Practice Guidelines. Annals of Oncology, 2021;32(2):157–70.) 
 
อภิปรายและบทสรุป (discussion and conclusion) 

HFS เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยในการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดบางชนิด เช่น 5-FU, capecitabine, 
doxorubicin, และ PLD ซึ่งส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยโดยท าให้เกิดอาการปวด แดง บวม และอาจมี
ปัญหาในการท ากิจวัตรประจ าวัน เช่น การเดินและหยิบจับสิ่งของ หากอาการรุนแรง ผู้ป่วยอาจต้องหยุดหรือปรับ
ปริมาณยาที่ใช้ ซึ่งอาจส่งผลต่อประสิทธิภาพในการรกัษามะเร็ง การจัดการ HFS เน้นไปที่การป้องกันการเกิด HFS ซึ่ง
สามารถแบ่งได้เป็นแบบไม่ใช้ยาและแบบใช้ยา การป้องกันโดยไม่ใช้ยา เช่น การหลีกเลี่ยงการท ากิจกรรมที่สร้างแรง
กดหรือเสียดทาน การหลีกเลี่ยงการสัมผัสกับความร้อน การประคบเย็นบริเวณฝ่ามือและฝ่าเท้า การสวมใส่รองเท้า
สบาย ๆ และถุงมือป้องกัน รวมถึงการใช้ครีมบ ารุงผิวเพื่อเพิ่มความชุ่มชื้นและลดความแห้งของผิว การป้องกันโดยใช้
ยา จากข้อมูลการศึกษาได้มีค าแนะน าให้ใช้ 10% urea cream แต่การศึกษาของ Wolf SL และคณะ (Wolf SL, 
2010) และการศึกษาของ Wongkraisri C และคณะ (Wongkraisri C, 2023) พบว่ากลุ่มที่ใช้ 10% urea cream 
สามารถลดการเกิด HFS ไม่แตกต่างจากกลุ่มกลุ่มที่ไม่ได้รับ 10% urea cream ส าหรับผู้ที่ได้รับ capecitabine การ
ใช้ celecoxib ส าหรับการป้องกันการเกิด HFS ในผู้ที่ได้รับ capecitabine สามารถลดการเกิด HFS ระดับ 1 – 2 
(ตาม CTCAE) ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ลดการเกิด HFS ระดับที่ 3 (ตาม CTCAE) ไม่แตกต่าง และการใช้ 1% 
topical diclofenac สามารถป้องกันการเกิด HFS ระดับ 2-3 (ตาม CTCAE) และความถี่ส าหรับการลดขนาดยา 
capecitabine จากการเกิด HFS มีความถี่น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo gel จากการการศึกษาเกี่ยวกับวิธีการ
ส าหรับป้องกันการเกิด HFS มีจ านวนมากและเริ่มมีการใช้ยาที่สามารถลดการอักเสบโดยตรง แต่ปัญหาคือยังไม่มีการ
เปรียบเทียบโดยตรงระหว่างวิธีการเหล่านี้ (head-to-head comparison) จึงไม่สามารถระบุได้ว่าวิธีใดดีที่สุด การ
ป้องกัน HFS ยังต้องอาศัยการปรับใช้ตามความเหมาะสมของผู้ป่วยแต่ละราย และจ าเป็นต้องมีการวิจัยเพิ่มเติมเพื่อ
สรุปแนวทางที่ดีที่สุดในอนาคต 
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