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Cervical Squamous-Cell Carcinoma in a Case of Severe Beta
Thalassemia/ Hemoglobin E Disease

วารสารโรคมะเรง็
THAI CANCER JOURNAL

1

ปีที� �� ฉบบัที� �
มกราคม-มีนาคม ����

Somchai Insiripong1 Kulnaree Klunjaturus2

1Department of Medicine, 2Department of Obstetrics and Gynecology, Saint Mary Hospital, Nakhon Ratchasima, 30000

Abstract Hematologic malignancies and liver cancers are slightly more common among thalassemia
patients than the general population. Here we report a case of cervical cancer in a patient with
beta thalassemia/ hemoglobin E disease. A 66-year-old Thai woman presented with spotted vagi-
nal bleeding for two days. Her underlying condition was severe beta thalassemia/ hemoglobin E
disease and she needed regular blood transfusions every 3-4 months. Physical examination
revealed marked pallor, typical thalassemic facies, and hepatomegaly. Pelvic examination showed
an ulcerative mass of 2-3 cm at the cervix, involving the entire fornix and right pelvic wall, with
both sides showing inguinal lymphadenopathy. Blood tests showed hematocrit 17.5%, ferritin
3876.1 ng/ml, and negativity for HBV, HCV and HIV. The average hematocrit was 19.2+2.3%
before transfusion. Microscopic pathology of the cervical mass found non-keratinizing squamous-
cell carcinoma. She was clinically diagnosed with carcinoma of the cervix stage IIIB and underlying
severe beta thalassemia/ Hb E disease, secondary hemosiderosis and mild transaminitis. After
treatment by blood transfusion and chelating therapy, she was referred to the cancer center.
Although an association between cervical cancer and severe thalassemia was not clearly established,
the emergence of cancers in severe thalassemia cases should be kept under close surveillance
because these patients survive longer with regular transfusion and chelation therapy. (Thai
Cancer J 2019;39:1-5)
Keywords: squamous cell carcinoma, cervix, beta thalassemia/ hemoglobin E disease
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Introduction
Thalassemia is a genetic disease which

is mainly characterized by microcytic anemia,

varied degrees from asymptomatic to regularly

transfusion-dependent. In severe cases, its major

complication is the secondary hemosiderosis

which is the major cause of death among thalas-

semia patients1. Other common cause of death

may include an infectious disease particularly in

case of the postsplenectomy2.

Malignancy has not been rarely found in

beta thalassemia major and beta thalassemia

intermedia particularly hematologic malignancy,

either leukemia or lymphoma3, viz., adjusted

hazard ratio of hematologic malignancy is 5.32

บทคัดย่อ

มะเร็งปากมดลูกชนิดสะแควมสัในผู้ ป่วยเบต้าธาลัสซีเมียฮีโมโกลบินอีชนิดรุนแรง
โดย สมชาย อินทรศิริพงษ์1, กุลนารี กลั�นจัตุรัส2

1แผนกอายรุกรรม 2แผนกสูติ-นรีเวชกรรม รพ.เซนต์เมรี� นครราชสีมา 30000

มะเร็งโลหิตและมะเร็งตบัเป็นโรคมะเร็งที�พบในผู้ ป่วยธาลสัซีเมียบ่อยกว่าคนทั�วไปเล็กน้อย แต่ในบทความนี �
เป็นรายงานผู้ ป่วยมะเร็งปากมดลูกที�พบในผู้ ป่วยโรคเบต้าธาลัสซีเมีย/ ฮีโมโกลบิน อี ผู้ ป่วยหญิงไทย อายุ 66 ปี
มีเลือดออกทางช่องคลอดเล็กน้อยมานาน 2 วนั ประวตัิเดิมเป็นโรคเบต้าธาลสัซีเมียฮโีมโกลบินอีชนิดรุนแรง ต้องให้
เลือดประจําทกุ 3-4 เดือน ตรวจร่างกายพบว่า ซีดมาก รูปหน้า และศีรษะเปลี�ยนเป็นแบบธาลสัซีเมียชดัเจน ตบัโต
ผลตรวจภายในพบก้อนเนื �อมีแผลที�ปากมดลูกขนาด 2-3 ซม.คลุมซอกทั �งหมดรอบปากมดลูกและผนังช่องคลอด
ด้านขวา และตอ่มนํ �าเหลอืงที�ขาหนีบโตทั �งสองด้าน ผลตรวจเลอืดพบฮมีาโตคริต 17.5%, ferritin 3876.1 นาโนกรัม/มล,
และตรวจไมพ่บเชื �อ HBV, HCV และ HIV ก่อนให้เลือดคา่ฮีมาโตคริตเฉลี�ย 19.2+2.3% ผลตรวจชิ �นเนื �อเป็นมะเร็งชนิด
non-keratinizing squamous cell ผลการวินิจฉยัทางคลนิิกพบวา่เป็นมะเร็งปากมดลกูชนิด สะแควมสัเซลล์ ระยะที� IIIB
ในผู้ ป่วยโรคเบต้าธาลัสซีเมีย/ ฮีโมโกลบินอีชนิดรุนแรง มีภาวะเหล็กสะสมเกินชนิดทุติยภมิู และตบัอักเสบเล็กน้อย
หลังจากให้เลือดและยาขับเหล็กแล้ว ได้ส่งตัวไปรับการรักษาต่อที�ศูนย์มะเร็ง โดยสรุปรายงานนี �เป็นการพบมะเร็ง
ปากมดลกูในผู้ ป่วยโรคเบต้าธาลสัซีเมยี/ ฮโีมโกลบินอชีนิดรุนแรง สงูวยั แม้วา่ความสมัพนัธ์ระหวา่งมะเร็งปากมดลกู
กบัธาลสัซีเมียชนิดรุนแรง จะไมส่ามารถสรุปได้โดยงา่ยก็ตาม การอบุตัิของโรคมะเร็งชนิดตา่ง ๆ  ก็ควรจะมีการเฝ้าระวงั
มากขึ �นในผู้ ป่วยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง เนื�องจากผู้ ป่วยมีอายขุัยยาวนานขึ �นจากการให้เลือดประจาํและยาขับเหล็ก
(วารสารโรคมะเร็ง 2562;39:1-5)
คําสําคญั: มะเร็งชนิดเซลล์สะแควมสั ปากมดลกู โรคเบต้าธาลสัซีเมยี/ ฮีโมโกลบินอี

(95 % CI=2.18 to 13.0), whereas that of abdominal

malignancy is 1.96 (95 % CI=1.22 to 3.15), which

are more common than those of the comparison

cohort. Furthermore, the patients who receive

transfusion have more prevalence of cancer

than the one who do not receive transfusion4.

Besides hematologic and abdominal

malignancies, hepatocellular carcinoma and

papillary carcinoma of the thyroid gland are

more commonly found in thalassemia possibly

due to hemosiderosis, hepatitis B and C infec-

tions from multiple transfusions5-7. Moreover, few

cases of renal cell carcinoma, breast carcinoma,

meningeal cancer were occasionally mentioned

as case reports7. So far the carcinoma of the
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cervix has not been mentioned in severe beta

thalassemia/ hemoglobin E disease patient.

Case Report
A 66-year-old Thai woman was admitted

with spotted vaginal bleeding for two days. She

was formerly known to harbor severe beta thalas-

semia / hemoglobin E disease since she got the

first pregnancy at 20 years of age. She needed

regular blood transfusions every 3-4 months since

then. Her hematocrit usually fluctuated between

14.8 and 21.3 %, mean 19.2+2.3 % before any

transfusions. The physical examination revealed

the temperature of 36.8 degree Celsius, pulse rate

78/min, typical thalassemic facies, marked pallor

with mild jaundice, and hepatomegaly with 3

fingerbreadths.

The current blood tests included: Hb 5.6 g%,

Hct 17.5 %, WBC 7730/mm3, platelet 226,000/

mm3, MCV 50.4 fl, MCH 16.1 pg, MCHC 32.0 g%,

RDW 23.8 %, hypochromia 3+, few macrocytes,

polychromasia 1+, anisocytosis 2+, microcytes 2+,

ferritin 3876.1 ng/ml, serum iron 191 mcg/dl     (nor-

mal 50-170), TIBC 232 mcg/dl (normal 259-388),

transferrin saturation 82 % (normal 20-50), Hb

analysis using the capillary zone electrophoresis

method: Hb A2 8.8 %, Hb F 15.9 %, Hb E 75.3 %,

direct and indirect anti-globulin tests-negative.

FBS 111 mg%, Hb A1c 5.0 %, creatinine

0.53 mg%, eGFR 99.2 ml/min, albumin 3.7 g%,

globulin 4.9 g%, AST 53 U/L, ALT 51 U/L, alkaline

phosphatase 92 U/L, direct bilirubin 0.7 mg%,

indirect bilirubin 2.0 mg%, coagulation tests: PT

INR 1.43, aPTT 27.3 sec, alpha fetoprotein 5.23

ng/ml (normal 1.09-8.04), HBV, HCV, and HIV

antigen / antibody-all negative.

The pelvic examination: an ulcerative

cervical mass 2-3 cm involving the entire fornix

and the right pelvic wall. Multiple inguinal lym-

phadenopathies about 1 cm were palpable at both

sides. The rectal examination and the proctoscopy

revealed no rectal shelf. The microscopic pathology

of the cervix showed non-keratinizing squamous

cell carcinoma.

The chest film showed no pulmonary in-

filtration, mild cardiomegaly. The ultrasonography

of the whole abdomen revealed mild hepatome-

galy with diffuse increase parenchymal echo, mild

splenomegaly, multiple small gall stones, a thin

walled cyst without septation or nodule 4x3 cm at

left adnexa, no omental mass, no hydronephrosis.

She was clinically diagnosed as having

carcinoma of the cervix stage IIIB and underlying

severe beta thalassemia / hemoglobin E disease,

secondary hemosiderosis, left ovarian cyst and

mild transaminitis. After treatment by blood trans-

fusion and chelation therapy, she was referred to

the cancer center for specific management of the
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cervical cancer.

Discussion
The definite diagnosis of carcinoma of the

cervix in our patient was based on the microscopic

finding of the cervical mass biopsy. It could be

clearly distinguished from other differential diag-

noses of the cervical mass including the polyp,

leiomyoma and cervical endometriosis8.

Most authorities do not believe the asso-

ciation between malignancies and severe thalas-

semia. However, the life expectancy of severe

thalassemia patients appears longer after the era

of regular transfusion and chelating therapy9,

malignancies are seemingly more frequently

found because the older people grow, the cancer

incidence rates will continue to increase10.

For non-hematologic malignancy, hepa-

tocellular carcinoma is found slightly more

prevalent in patients with thalassemia both major

and intermedia due to many risks which are

specific for thalassemia including hepatotropic

viruses, hemosiderosis, and longer life span of the

postmenopausal women6. The serum ferritin in

our case fell into the range of moderate hemoside-

rosis, 2000-4000 ng/ml1. This can provide the risk

of hepatocellular carcinoma among thalassemia

intermedia patients even though they do not have

hepatitis B or C infection11.

One important pathogenesis of the

cervical cancer is the human papilloma virus (HPV)

infection; it has been found in most cases with

cervical carcinoma12, but it was not studied in our

patient or other cases with thalassemia major. On

the contrary, human parvovirus B19 that has been

frequently reported in thalassemia major since

childhood is found complicating only one patient

with the cervical cancer but it has never been found

contributing to the emergence of the cervical

cancer13-16. In further studies, HPV in severe

thalassemia should be clarified.

Conclusion
A 66-year-old Thai woman with severe

beta thalassemia/ hemoglobin E disease was

diagnosed as having carcinoma of the cervix.

Although the cervical cancer has never been men-

tioned in severe thalassemia, the emergence of

any new kind of malignancy should be kept under

close surveillance because these patients survive

longer with regular transfusion and chelation

therapy.
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Abstract Carissa carandas Linn. (family Apocynaceae), known in Thai as "Nam Daeng", has been
recognized among some traditional medicine systems to cure various diseases, such as diarrhea and
helminth infections, used as an analgesic, anti-inflammatory, anti-pyretic, and for liver diseases,
rheumatism, and cancer. The purpose of this study was to determine the antioxidant and
antiproliferative activities of C. carandas juice and methanolic extracts of C. carandas. Fresh ripe
fruits of C. carandas were crushed and the juice extract was dried by lyophilizer. The residues of the
crushed fruits were then macerated with methanol and the combined extracts evaporated to dryness.
The juice and methanolic extracts were used for analysis. The antioxidative potentials of these
extracts were evaluated using 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) and hydroxyl radical (OH  )
scavenging assays. Gallic acid and mannitol, antioxidant agents were used as positive controls.
Antiproliferative activity was also analyzed using 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide (MTT) colorimetric assay against human cancer cell lines; KB (human epidermoid carci-
noma), MCF-7 (human breast adenocarcinoma), SiHa (human cervical carcinoma) and HepG2

(human hepatocellular carcinoma) cell lines, as well as non-tumorigenic cells; Vero (African green
monkey kidney) cell line. The results demonstrated that both juice and methanolic extracts of C.
carandas fruits exhibited DPPH radical scavenging actions in a dose-dependent manner. Further-
more, the extracts showed hydroxyl radical scavenging activities. However, they showed weak
antiproliferative activity toward any of the cells tested. It was concluded that C. carandas fruits possess
antioxidative properties and may offer further application as chemopreventive agents. (Thai Cancer
J 2019;39:6-15)
Keywords: Carissa carandas Linn., antioxidant activity, antiproliferative activity, cancer cell lines

•
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Introduction
Many diseases are associated with oxi-

dative stress caused by free radical. Free radicals

are fundamental to any biochemical process and

represent an essential part of aerobic life and

metabolism1. Reactive oxygen species (ROS) and

reactive nitrogen species (RNS) are products of

normal cellular metabolism2. Most of common

ROS including superoxide anion (O
2 
), hydrogen

peroxide (H
2
O

2
) and hydroxyl radical (OH) are

inevitably produced as byproduct of normal aero-

bic metabolisms and play an important role in

pathogenesis of several oxidative stress related

diseases or disorder in human such as carcino-

บทคัดย่อ

genesis, cardiovascular diseases, rheumatoid

arthritis, ulcerative colitis, neurological degenera-

tive diseases, atherosclerosis, ischemia, gastritis,

aging, liver diseases, cancer and AIDS1-4. Antioxi-

dants are vital substances which possess the

ability to protect the human bodies from damage

caused by free radical. The antioxidants can be

effective in the prevention of the free radical

formation by scavenging or promoting the de-

composition and suppression of such diseases1,3.

Cancer is an important public health problem that

causes social and economic loss worldwide and

also in Thailand. It was reported as a leading cause

of death worldwide. Many researchers have

ฤทธิ� ต้านอนุมูลอิสระและฤทธิ�ยับยั �งการเจริญของเซลล์ของสารสกัดจากผลหนามแดง
โดย สุชานุช  อ่อนดี

งานเซลล์และภูมิบําบดั กลุ่มงานวิจยั สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสขุ

Carissa carandas Linn. หรือหนามแดง จดัอยู่ในวงศ์ Apocynaceae ถกูนํามาใช้เป็นยาสมนุไพรพื �นบ้าน
รักษาโรคต่างๆ เช่น โรคท้องร่วง ขับพยาธิ ระงับปวด ต้านอักเสบ แก้ไข้ รักษาโรคตับ โรคไขข้อ รวมทั �งโรคมะเร็ง
การศึกษานี �มีวัตถุประสงค์เพื�อศึกษาฤทธิ� ต้านอนุมูลอิสระและฤทธิ�ยับยั �งการเจริญของเซลล์ของสารสกัดนํ �าคั �น
และสารสกัดเมทานอลจากผลหนามแดงสุก โดยการนําผลหนามแดงสุกมาบดและคั �นแยกนํ �าออก นํ �าคั �นจากผล
หนามแดงสุกที�ได้ทําให้แห้งโดยวิธีการทําแห้งแบบแช่เยือกแข็ง (lyophilization) กากของผลหนามแดงที�เหลือจาก
การคั �นนํ �าออกแล้วนําไปหมักด้วยตัวทําละลายเมทานอล ระเหยตัวทําละลายเมทานอลในสารสกัดที� ได้ออกด้วย
เครื�องกลั�นระเหยสารแบบหมนุ (rotary evaporator) ศึกษาฤทธิ� ต้านอนุมลูอิสระของสารสกัดนํ �าคั �นและสารสกัด
เมทานอลของผลหนามแดงด้วยวิธี 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) และ hydroxyl radical (OH  )
scavenging assays โดยเปรียบเทียบกับสารมาตรฐานที�มีฤทธิ�ต้านอนมุลูอิสระ ได้แก่ แกลลิคแอซิด (gallic acid)
และแมนนิทอล (mannitol) ตามลําดบั และศกึษาฤทธิ�ยบัยั �งการเจริญของเซลล์ของสารสกดัหนามแดงด้วยวิธี 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) colorimetric assay โดยทดสอบกับ
เซลล์มะเร็งเพาะเลี �ยง ได้แก่ เซลล์มะเร็งชอ่งปาก (KB), เซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7), เซลล์มะเร็งปากมดลกู (SiHa)
และเซลล์มะเร็งตบั (HepG

2
) และเซลล์ปกติไตลิง (Vero) ผลการศกึษาพบวา่สารสกดันํ �าคั �นและสารสกดัเมทานอลจาก

ผลหนามแดงสุกมีฤทธิ�ในการต้านอนุมลูอิสระ แต่มีฤทธิ�ในการยบัยั �งการเจริญของเซลล์มะเร็งเพาะเลี �ยงตํ�า ผลจาก
การศึกษานี �สรุปได้ว่าผลหนามแดงสุกมีคุณสมบัติต่อต้านอนุมูลอิสระ ซึ�งอาจนําไปใช้ประโยชน์ในการพัฒนาเป็น
สารสําคญัเพื�อใช้ในการป้องกนัโรคตา่งๆ รวมทั �งโรคมะเร็งต่อไป (วารสารโรคมะเร็ง 2562;39:6-15)
คําสําคญั: Carissa carandas Linn. หนามแดง ฤทธิ�ต้านอนมุลูอสิระ ฤทธิ�ยบัยั �งการเจริญของเซลล์ เซลล์มะเร็งเพาะเลี �ยง

•

•
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investigated the use of natural products for

cancer prevention and treatments. Natural products

used in traditional folk medicine have been the

source of many medically beneficial drugs, as

many medicinal plants have been shown to present

interesting biological and pharmacological

activities6,7.

Carissa carandas Linn., belonging to the

family Apocynaceae, is found to be widely

distributed throughout Pakistan, India, Bangladesh,

Srilunka, Java, Malaysia, Myanmar and Nepal. It is

commonly known as "Nam Daeng" in Thai,

Koromcha in Bengali and Karanda in English8.

This plant is a climbing shrub, usually growing to

3-5 m high. Flowers are small, measuring 3-5 cm

in diameter. The fruit is a berry, globose to broad

ovoid in shape and contain many seeds. Most of

its parts have medicinal importance. The fruit is

very sour at maturity but it is sourish sweet when

ripe. It can be eaten raw or stewed with sugar. In

Thailand it is mainly used as pickles, however, it

can also be made into jam, jelly, squash, syrup,

chutney and puddings. Furthermore, the fruit is

also used to make beverages, curries and tarts9.

The fruits, leaves, barks and roots of C. carandas

have been used for ethnomedicine in the treatment of

human diseases, such as diarrhea, stomachic,

anorexia, intermittent fever, mouth ulcer and sore

throat, syphilitic pain, burning sensation, scabies

and epilepsy10. Their prominent biological activi-

ties reported include antidiabetic, antimicrobial,

cytotoxicity, anticonvulsant, hepatoprotective,

antihyperlipidemic, cardiac depressant, analgesic,

anti-inflammatory, antipyretic, antiviral properties

and anticancer activity8,11-13. In this preliminary

study, the juice and methanolic extracts of fresh

ripe fruits of C. carandas were aimed to investi-

gate for antioxidant and antiproliferative activities

to support the possible use of C. carandas as

chemopreventive and cancer therapeutic agents.

Materials and Methods
Plant materials

The ripe fruits of C. carandas were col-

lected from Amphawa Market; Amphawa District,

Samut Songkhram Province, Thailand. The fruits

were washed with water and dried in the air at

room temperature.

Preparation of crude extracts from C. carandas
ripe fruits
Juice extract

Two kilograms of fresh ripe fruits of

C. carandas were crushed in a juice extractor.

The juice was collected and filtered through

Whatman filter paper No.1. The combined filtrate

was dried by lyophilization in a freeze dryer. The

percentage of extract (% yield) was then calcu-
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lated.

Methanolic extract

The residues of the crushed fruits were

then extracted by maceration with methanol

using electric shaker at room temperature for 7

days. The extract solution was filtered through

Whatman filter paper No.1. The extractions were

repeated for 2 times. The filtrates were combined

and evaporated using a rotary evaporator at

temperature of 40oC. The % yield was then calcu-

lated.

Determination of antioxidant activities
Antioxidant activities of the extracts of

C. carandas fruit were measured by 1,1-diphenyl-

2-picrylhydrazyl (DPPH) and hydroxyl free radical

scavenging assays.

DPPH free radical scavenging assay

The assay is on the basis of the measure-

ment of the scavenging ability of antioxidant

substances towards the stable radicals. The free

radical scavenging assay with DPPH was performed

as previously described by Pavithra K et al2 with

slight modification. The juice and methanolic extracts

of C. carandas fruit were dissolved in methanol

and diluted to various concentrations. One mL of

0.3 mM DPPH solution was then added to 0.5 mL

of sample solution. The reaction mixture was

shaken and left standing at room temperature in

the dark for 30 minutes. Gallic acid was used as

standard. The absorbance was measured using

spectrophotometer at the wavelength of 517 nm.

The percentage of radical scavenging activity of

each extract was determined by comparison with

the blank solution. The DPPH free radical scaveng-

ing activity of the extracts was measured in terms

of percent inhibition and calculated by the

following formula:

Percent (%) inhibition of DPPH radical = [1-(A
517

sample/A
517

 control)] x100

Where A
517

 sample is the absorbance in

the presence of the extracts and A
517

 control is the

absorbance in the presence of control.

Hydroxyl free radical scavenging assay

Hydroxyl radical scavenging assay is

based on measurement of the degradation product

of 2-deoxyribose by condensation with thiobarbituric

acid (TBA). Hydroxyl radical was generated from

Fe3+/ascorbate/EDTA/H
2
O

2
 system. This assay was

performed as described by Hazra B et al14 with a

slight modification. Briefly, the reaction mixture

contained 100 µL of 28 mM 2-deoxyribose, 200 µL

of 1mM FeCl
3
-1 mM EDTA, 100 µL of 10 mM H

2
O

2
,

100 µL of 1mM ascorbic acid, 500 µL of 20 mM

KH
2
PO

4
-KOH buffer (pH 7.4) and 100 µL of various

concentrations of the extracts were incubated at

37oC for 1 hour. The reaction mixture was added

to 1.6 mL of 2.8% trichloroacetic acid (TCA) and
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1.6 mL of 0.6% thiobarbituric acid (TBA). Subse-

quently, the mixture was heated in a boiling water

bath for 15 minutes to develop the color. After

cooling, the absorbance was measured at the

wavelength of 532 nm. Mannitol, a classical OH

scavenger, was used as a positive control. Per-

cent inhibition was evaluated by comparing the

extract and blank solution by the following formula:

Percent (%) inhibition of hydroxyl radical = [1-(A
532

sample/A
532

 control)] x 100

Where A
532

 sample is the absorbance in

the presence of the extracts and A
532

 control is the

absorbance in the presence of control.

Determination of antiproliferative activity
Cell culture

The cancer cells used in the experiment

were human epidermoid carcinoma cell (KB),

human breast adenocarcinoma cell (MCF-7),

human cervical carcinoma cell (SiHa) and human

hepatocellular carcinoma cell (HepG
2
) and non-

tumorigenic cells (African green monkey kidney

cell; Vero). All cells were cultured in Modified Eagle

Medium (MEM) supplemented with 10% fetal bovine

serum (FBS), 100 units/mL of penicillin and 100

µg/mL of streptomycin and incubated at 37oC in a

5% CO
2
 humidified incubator.

MTT colorimetric assay

The antiproliferative activity of C. carandas

was evaluated by a 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT) colorimetric

assay as described by Mosmann T15. This assay

is a quantitative colorimetric method to determine

cell proliferation. It utilizes the yellow tetrazolium

salt MTT which is metabolized by mitochondrial

succinic dehydrogenase activity of proliferating

cells to yield a purple formozan reaction product.

The cells were seeded in 96-well plate at a final

density of 3x103 cells/well in 100 µL of complete

media. After incubating for 24 hours at 37oC in a

5% CO
2
 humidified incubator, the cells were

treated with 100 µL of various concentrations of

the extracts. After incubating for 72 hours, 100 µL

of MTT solution (5 mg/mL) was added to each

well and the cells were incubated at 37oC for 4

hours. Then, the MTT mixture was removed and

100 µL of DMSO was added to each well to dis-

solve the formozan product. The absorbance was

measured using a microplate reader at the wave-

length of 570 nm. Effects of the extracts on cell

proliferation were calculated using untreated cells

as control. The 50% inhibition concentration (IC
50

value) was determined by plotting the percent-

age of cell viability versus the extract concentra-

tions.

Statistical analysis
All the assays were carried out in tripli-

cates and the results were expressed as mean
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values with standard deviation (SD).

Results
The fresh ripe fruits of C. carandas were

extracted by crushing in the juice extractor. Then,

the residues were extracted by maceration with

methanol. The percentage yield of juice extract

and methanolic extract were 4.54 and 3.26% w/w

of fresh ripe fruits, respectively.

Antioxidant activities of the C. carandas

extracts were measured by 1,1-diphenyl-2-

picrylhydrazyl (DPPH) and hydroxyl free radical

scavenging assays. The DPPH radical scaveng-

ing activity of the juice and methanolic extracts of

C. carandas at various concentrations of 25, 50,

100, 250, 500 and 1000 µg/mL showed a dose-

dependent manner as shown in Figure 1. The

juice and methanolic extracts of C. carandas

exhibited slightly DPPH radical scavenging

activity when compared with gallic acid (reference

standard) as shown in Table 1. The IC
50

 values of

gallic acid, the juice and methanolic extracts were

2.55 + 0.08, 222.20 + 7.76 and 242.82 + 17.51 µg/

mL, respectively.

Figure 1   DPPH radical scavenging activity of the C. carandas extracts. The data show the percent

inhibition of the extracts at various concentrations.

DPPH scavenging activity
IC

50
 (µg/mL)

Mean + SD

Table 1  DPPH radical scavenging activity of the extracts of C. carandas fruits

Gallic acid 2.55 + 0.08

Juice extract 222.20 + 7.76

Methanolic extract 242.82 + 17.51

Samples
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The hydroxyl radical scavenging activity

of the juice and methanolic extracts of C. carandas

at various concentrations of 500, 1000, 1500, 3000,

5000 and 6000 µg/mL showed a dose-depen-

dent manner (Figure 2). The IC
50

 values of mannitol

standard, juice extract and methanolic extract

were 1188.64 + 319.17, 1812.63 + 39.19 and

3112.90 + 648.87 µg/mL, respectively (Table 2).

The result revealed that the juice extract exhibited

hydroxyl radical scavenging activity when

compared with mannitol (standard). Moreover, the

finding indicated that the juice extract showed

Figure 2 Hydroxyl radical scavenging activity of the C. carandas extracts. The data show the

percent inhibition of the mannitol and the extracts at various concentrations.

Table 2  Hydroxyl radical scavenging activity of the extracts of C. carandas fruits

Mannitol 1188.64 + 319.17

Juice extract 1812.63 + 39.19

Methanolic extract 3112.90 + 648.87

Hydroxyl scavenging activity
IC

50
 (µg/mL)

Mean + SD

higher hydroxyl radical scavenging activity than

the methanolic extract due to the lower IC
50

 value

used to inhibit 50% activity of scavenging free

radical.

Antiproliferative activity of the extracts of

C. carandas fruit against KB, MCF-7, SiHa, HepG
2

and the non-tumorigenic Vero cells were investi-

gated using the MTT colorimetric assay. As shown

in Table 3, the juice extract showed the most

antiproliferative activity against KB cells with IC
50

value of 928.62 + 80.89 µg/mL, followed by MCF-7,

HepG
2
 and SiHa with IC

50
 values of 1280.38 + 59.04,

Samples
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2304.28 + 81.91 and 3620.45 + 91.69 µg/mL,

respectively. In addition, the methanolic extract

showed the most antiproliferative activity against

KB cells with IC
50

 value of 74.21 + 6.81 µg/mL,

followed by HepG
2
, MCF-7 and SiHa with the IC

50

values of 472.26 + 34.89, 527.39 + 87.68 and

595.42 + 68.11 µg/mL, respectively. These findings

revealed that the methanolic extract showed

higher antiproliferative activity than the juice

extract.

Discussion and Conclusion
In this priliminary study, the antioxidant

activities of C. carandas fruit extracts were

evaluated using DPPH and hydroxyl radical (OH  )

scavenging assays. The results from the study

indicated that the juice extract of C. carandas fruit

showed slightly higher activities of DPPH and

Table 3  Antiproliferative activity of the extracts of C. carandas fruit

Cells

Juice extract   Methanolic extract

KB   928.62 + 80.89   74.21 + 6.81

MCF-7 1280.38 + 59.04 527.39 + 87.68

HepG
2

2304.28 + 81.91 472.26 + 34.89

SiHa 3620.45 + 91.69 595.42 + 68.11

Vero 1509.49 + 48.69 172.87 + 8.01

Antiproliferative activity
IC

50
 (µg/mL)

Mean + SD

hydroxyl radical scavenging than the methanolic

extract. The other researchers showed the similar

findings4,16-18. A previous study reported that the

major source of antioxidant capacity of C. carandas

was both ascorbic acid and phenolic com-

pounds5.

However, the results from this study

revealed that the juice and methanolic extracts of

C. carandas fruits exhibited weak antioxidant

activity compared with other studies. In this study,

the IC
50

 values of the extracts in DPPH scavenging

assay were 222.20 - 242.82 µg/mL but the other

studies found that the IC
50

 values were 1.29 - 237.40

µg/mL5,12,16. It may be the different procedure of

the extraction used. In this study, the fresh fruits of

C. carandas were used for the extraction but dried

fruits were used in the other studies4-5,17-20.

In this study, the methanolic extract of



14 วารสารโรคมะเร็ง ปีที�  �� ฉบบัที�  � มกราคม-มีนาคม ����

C. carandas fruit had higher antiproliferative

activity against the four cancer cell lines than the

juice extract. The previous study also found that

the methanolic extract of C. carandas fruit showed

antiproliferative activity against MCF-7 and

HepG
2
 cells21. However, in this study the juice and

methanolic extracts of C. carandas fruit exhibited

only weak antiproliferative activity. The American

National Cancer Institute (NCI) guidelines set the

limit of activity for crude extracts at 50% inhibition

(IC
50

) of proliferation of less than 30 µg/mL after

the exposure time of 72 hours22. The findings of

this study suggested that the fruits of C. carandas

can be used as a source of natural antioxidant

and may offer further application as chemopre-

ventive agents.
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โสภิตตรา  สมหารวงค1์

ณัฐจาพร  พิชัยณรงค2์

ศุภชัย  ปิติกุลตัง4

รังษีนพดล  โถทอง1

ศุลีพร  แสงกระจ่าง1

ปรารถนา  สถิตวิภาว3ี

วิศิษฏ ์ ฉวีพจน์กําจร5*

มะเร็งเต้านมเป็นสาเหตทุี�สําคญัของการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งในสตรีทั�วโลก มะเร็งเต้านมหากพบในระยะแรก
มักมีอัตราการรอดชีพเพิ�มขึ �นและคุณภาพชีวิตดีขึ �น การตรวจเต้านมด้วยตนเองเป็นวิธีการหนึ�งที�ใช้สําหรับตรวจ
คดักรองมะเร็งเต้านม แม้วา่การตรวจเต้านมด้วยตนเองนั �นสามารถทําได้งา่ย ไมเ่สียคา่ใช้จา่ย และไมมี่การเจาะสว่นใด
ๆ ของร่างกาย อย่างไรก็ตามผลการศึกษาล่าสุดระบุว่าอัตราการตรวจเต้านมด้วยตนเองยังอยู่ ในระดับตํ�า
การศึกษานี �มีวัตถุประสงค์เพื�อหาความชุกของพฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองและปัจจัยที�เกี�ยวข้องกับการ
ตรวจเต้านมด้วยตนเองของสตรีวัยก่อนหมดประจําเดือน ที�มารับบริการตรวจรักษาที�สถาบันมะเร็งแห่งชาติตั �งแต่
เดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2556 ถึงธันวาคม พ.ศ. 2557 การศึกษานี �เป็นแบบภาคตดัขวาง (cross-sectional study)
ด้วยการเก็บรวบรวมข้อมูลโดยใช้แบบสอบถาม ผลการศึกษาพบว่า สตรีวัยก่อนหมดประจาํเดือนจํานวน 558 คน
ร้อยละ 40.4 เป็นผู้ เคยตรวจเต้านมด้วยตนเอง และร้อยละ 59.3 ไม่ เคยตรวจเต้านมด้วยตนเอง และพบว่า
สตรีที�ประกอบอาชีพรับราชการหรือพนกังานของรัฐมพีฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองมากกวา่สตรีที �เป็นแมบ้่าน
(OR=3.32, P=0.005) สตรีที�มีดัชนีมวลกายตํ�าหรือสูงกว่าเกณฑ์มาตรฐานมีพฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเอง
น้อยกว่ากลุ่มที�มีดัชนีมวลกายปกติ (OR=0.57 และ 0.44, P=0.004 และ 0.027 ตามลําดับ) และสตรีที�มีการ
ออกกําลังกายระดับน้อยและระดับมากมีพฤติกรรมการตรวจเต้านมมากกว่าสตรีที�ออกกําลังกายระดับปานกลาง
(OR=2.92 และ 2.76, P<0.001 ตามลําดบั) นอกจากนั �นยงัพบวา่สตรีปกติมพีฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองสงู
เป็น 1.67 เทา่ของสตรีที�เป็นมะเร็งเต้านม (OR=1.67, P=0.010) โดยสรุป ผลการศกึษานี �พบวา่ความชกุของการตรวจ
เต้านมด้วยตนเองของสตรีวยัก่อนหมดประจําเดือนยงัอยูใ่นระดบัตํ�า และพบวา่ อาชีพ ดชันีมวลกาย การออกกําลงักาย
และสภาวะการเป็นโรค เป็นปัจจยัที�มคีวามสมัพนัธ์กบัการตรวจเต้านมด้วยตนเองของสตรีวยักอ่นหมดประจําเดอืน ดงันั �น
หน่วยงานที� เกี�ยวข้องควรจัดให้มีการฝึกอบรมวิธีการตรวจเต้านมด้วยตนเองให้กับสตรีวัยก่อนหมดประจําเดือน
เพื�อสง่เสริมการตรวจเต้านมด้วยตนเองอยา่งถกูต้องและสมํ�าเสมอ (วารสารโรคมะเร็ง 2562;39:16-27)
คําสําคญั: การตรวจเต้านมด้วยตนเอง การคดักรองมะเร็งเต้านม สตรีวยัก่อนหมดประจําเดือน มะเร็งเต้านม

1งานระบาดวิทยา กลุ่มงานวิจัย สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ กรุงเทพฯ 10400  2คณะสาธารณสขุศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหาสารคาม จังหวดัมหาสารคาม 44150
3ภาควิชาชีวสถิติ  4ภาควิชาอนามยัครอบครัว  5ภาควิชาระบาดวิทยา คณะสาธารณสขุศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล กรุงเทพฯ 10400
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Factors Related to Breast Self-Examination Practices Among Premenopausal Women
by Rungsinoppadol Thotong1, Sopittra Somharnwong1, Suleeporn Sangrajrang1,

Natchaporn Pichainarong2, Pratana Satitvipawee3, Supachai Pitikultang4,
Wisit Chaveepojnkamjorn5*
1Epidemiology Section, Research Division, National Cancer Institute, Bangkok 10400, 2Faculty of
Public Health, Mahasarakham University, Maha Sarakham 44150, 3Department of Biostatistics,
4Department of Family Health, 5Department of Epidemiology, Faculty of Public Health, Mahidol
University, Bangkok 10400
*Correspondence; e-mail: wisit.char@yahoo.com

Abstract Breast cancer is the leading cause of cancer-related deaths among women globally. Early
diagnosis can significantly improve survival rates and quality of life. Breast self-examination is
one of the screening methods used for the early detection of breast cancer. Although breast self-
examination is a simple, cost-free and non-invasive procedure, recent findings indicate that
screening rates have remained low. This study aimed to assess the prevalence of breast self-exami-
nation practices and factors associated with breast self-examination practices among premeno-
pausal women. This cross-sectional study was conducted among premenopausal women who
underwent diagnosis and / or treatment at the National Cancer Institute, in Bangkok, between
November 2013 and December 2014. Data were collected using questionnaires. A total of 558
premenopausal women participated in the study; 40.7% had performed breast self-examina-
tions, while 59.3% had not. Premenopausal women who were government officers or government
employees had higher rates of breast self-examination practice than the housewife group (Odds
ratio; OR=3.32, P=0.005), underweight and overweight women had lower breast self-examina-
tion practice rates than the normal-weight group (OR=0.57 and 0.44, P=0.004 and 0.027, respec-
tively), and women who with mild and vigorous intensity levels of activity had higher breast self-
examination practice rates than the moderate-intensity group (OR=2.92 and 2.76, P<0.001,
respectively). Normally healthy women had higher breast self-examination rates than breast-
cancer patients (OR=1.67, P=0.010). In conclusion, the prevalence of breast self-examination
practices among premenopausal women was still low. Occupation, body mass index (BMI), physical
activity and disease status, were related to breast self-examination practices. The relevant
authorities should provide breast self-examination training for premenopausal women, to promote
correct breast self-examination practices and their regular performance. (Thai Cancer J 2019;39:16-27)
Keywords: breast self-examination, breast cancer screening, premenopausal women, breast cancer

บทนาํ
โรคมะเร็งเป็นปัญหาทางสาธารณสขุที�สําคญั

ของประชากรทั�วโลก องค์การอนามัยโลก (World

Health Organization : WHO) คาดการณ์วา่ภายในปี

พ.ศ. 2583 จะมีประชากรทั�วโลกป่วยเป็นโรคมะเร็ง

รายใหม่ 29.3 ล้านราย และอตัราการเสียชีวิตจะพุ่ง

สงูขึ �นเป็น 16.3 ล้านราย1 สอดคล้องกับรายงานของ

หน่วยวิจัยด้านโรคมะเร็งนานาชาติ (International

Agency for Research on Cancer : IARC) ที�ได้

ประมาณการณ์วา่ใน ปี พ.ศ. 2561 ทั�วโลกจะมผีู้ป่วย

มะเร็งรายใหม่ 18.1 ล้านราย และมีผู้ เสียชีวิตจาก

โรคมะเร็ง 9.6 ล้านราย ผู้ ป่วยมะเร็งมากกว่าครึ�งเป็น

ประชากรในประเทศกําลังพัฒนาและด้อยพัฒนา

ร้อยละ 60.0 และมีอัตราการตายสงูถึงร้อยละ 57.3
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ในปี พ.ศ. 2561 ทั�วโลกมีผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมรายใหม่

2.2 ล้านราย เสยีชีวติจากมะเร็งเต้านม 14 ราย ตอ่แสน

ประชากร และช่วง 5 ปีที�ผ่านมามีสตรีต้องดํารงชีวิต

ร่วมกบัมะเร็งเต้านมราว 6.8 ล้านราย2

สถติข้ิอมลูทะเบียนมะเร็งของประเทศไทยในปี

พ.ศ. 2554 พบว่ามีผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมรายใหม่ราว

14,804 ราย คดิเป็น 31 รายตอ่แสนประชากร และยงัมี

แนวโน้มของอบุตักิารณ์การเกิดโรคสงูขึ �นอยา่งตอ่เนื�อง3

มะเร็งเต้านมเกิดจากปัจจัยเสี� ยงหลายชนิด เช่น

พนัธกุรรม ญาติสายตรงที�มปีระวตัเิป็นมะเร็ง เคยเป็น

เนื �องอกที�เต้านม ทานยาคมุกําเนดิ ประจําเดอืนมาช้า

ค่าดัชนีมวลกายเกินมาตรฐาน และได้รับควันบุหรี�

มือสอง4 การตรวจพบมะเร็งเต้านมตั �งแตร่ะยะเริ�มแรก

สามารถลดความรุนแรงจากโรคได้ และยังมีโอกาส

รักษาให้หายขาดได้มากขึ �น สําหรับวิธีการตรวจคดักรอง

มะเร็งเต้านมมด้ีวยกนั 3 วธีิ คอื การตรวจเต้านมด้วย

ตนเอง (breast self-examination: BSE) การตรวจ

เต้านมโดยแพทยห์รือบคุลากรทางการแพทย ์ (clinical

breast examination: CBE) และการตรวจด้วยการ

เอกซเรย์เต้านม หรือแมมโมแกรม (mammography)

องค์การอนามยัโลกได้แนะนําให้สตรีอายตุั �งแต่ 20 ปี

ขึ �นไปตรวจเต้านมด้วยตนเองเป็นประจําทุกเดือน

โดยเฉพาะอยา่งยิ�งในประเทศกําลงัพฒันาและประเทศ

ยากจนเพราะเป็นวธีิการที�ประหยดัและคุ้มคา่มากที�สดุ

ส่วนใหญ่สตรีมากกว่าร้อยละ 90 สามารถตรวจพบ

ความผิดปกติของเต้านมได้เอง ถ้าตรวจเต้านมได้

อย่างถกูต้องและสมํ�าเสมอ5

อย่างไรก็ตาม จากรายงานที�ผ่านมาพบว่า

สตรีวยัก่อนหมดประจําเดือนในประเทศกําลงัพฒันา

และด้อยพัฒนามีการตรวจเต้านมด้วยตนเองเพียง

ร้อยละ 33.16 และพบวา่สตรีที�อาศยัอยูใ่นเขตเทศบาล

มีพฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองน้อยกว่าสตรี

ที�อาศยัอยูน่อกเขตเทศบาล7 สตรีที�อายนุ้อยกวา่ 50 ปี

มกีารตรวจเต้านมด้วยตนเองเพยีงร้อยละ 35.1 ดงันั �น

การค้นหาปัจจยัที�มีผลต่อการตรวจเต้านมด้วยตนเอง

จึงน่าจะได้ข้อมูลที� เป็นประโยชน์สาํหรับการนําไป

ปรับปรุงองค์ความรู้ วิธีการตรวจคดักรองมะเร็งเต้านม

ด้วยตนเอง เพื�อนําไปใช้ในการกําหนดกลยุทธ์และ

นโยบายสําหรับการป้องกันและควบคุมมะเร็งเต้านม

ในประชากรสตรีวยัก่อนหมดประจําเดือนต่อไป8

การวิจัยครั �งนี �มีวัตถุประสงค์ เพื� อศึกษา

ความชุกในการตรวจเต้านมด้วยตนเอง และปัจจัยที�

สัมพันธ์กับพฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเอง

ในสตรีวยัก่อนหมดประจําเดือน

วสัดแุละวิธีการ
กลุม่ตวัอย่าง

กลุม่ตวัอยา่งคอื สตรีวยักอ่นหมดประจําเดือน

ที�มารับบริการตรวจที�คลนิิกมะเร็งเต้านม และคลนิกิตรวจ

สขุภาพ สถาบนัมะเร็งแหง่ชาต ิตั �งแตเ่ดือนพฤศจิกายน

พ.ศ. 2556 - ธันวาคม พ.ศ. 2557 การศึกษานี �

คํานวณขนาดตัวอย่างตามสูตรที�  Carlin JB และ

Hocking J 9 ได้แนะนําไว้ โดยกําหนดให้อํานาจจําแนก

เทา่กบัร้อยละ 1.5 ความคลาดเคลื�อนจากการประมาณคา่

เท่ากับร้อยละ 5 สัดส่วนของการตรวจเต้านมด้วย

ตนเองในประชากรทั�วไปร้อยละ 4110 และยอมรับความ

เชื�อมั�นที�ระดบั 95% เพื�อป้องกนัการสญูหายของข้อมลู

จึงเก็บตัวอย่างเพิ�มขึ �นร้อยละ 2 ได้ขนาดตัวอย่าง
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ทั �งหมดจํานวน 564 ราย และใช้วิ ธีสุ่ มอย่างง่าย

(simple-random sampling) โดยเกณฑ์การคดัเลือก

เข้าโครงการเป็นสตรีที�มอีายรุะหวา่ง 20-45 ปี สามารถ

สื�อสารได้โดยไมม่ีความพิการทางสมอง หรือบกพร่อง

ทางการพูด การได้ยิน และยินยอมเข้าร่วมโครงการ

วิจยั สว่นเกณฑ์การคดัออกจากโครงการคอืกลุม่ตวัอยา่ง

ที�ปฏิเสธการสมัภาษณ์ ไม่สะดวกใจในการให้ข้อมูล

และข้อมลูไม่ครบถ้วน

เครื�องมือที�ใชใ้นการวิจยั
เครื�องมือที�ใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมลูครั �งนี �

ประกอบด้วย 4 สว่น คือ ข้อมลูทั�วไป ประกอบด้วย อายุ

สถานภาพสมรส ระดบัการศกึษา ศาสนา อาชีพ และ

รายได้ของครอบครัว ข้อมูลด้านพฤติกรรมสุขภาพ

ประกอบด้วย การใช้ยาคมุกําเนิด การออกกําลงักาย

การรับควนับหุรี�มือสอง สถานะการป่วย ดชันีมวลกาย

(body mass index: BMI) ประวตัิญาติสายตรงเป็น

โรคมะเร็ง และ/หรือมะเร็งเต้านม และประวัติ เคย

เป็นเนื �องอกที�เต้านม ข้อมูลด้านอนามัยเจริญพันธ์ุ

ประกอบด้วย อายทุี�เริ�มมีประจําเดือน การให้นมบตุร

และประวัติการมีบุตร และข้อมูลด้านพฤติกรรมการ

ตรวจเต้านมด้วยตนเอง ประกอบด้วย การตรวจเต้านม

ด้วยตนเอง สาเหตขุองการไม่ตรวจเต้านมด้วยตนเอง

ความถี�ในการตรวจเต้านม ท่าทางในการตรวจ ช่วง

เวลาในการตรวจเต้านมด้วยตนเอง และวิธีการตรวจ

เต้านมด้วยตนเอง แบบสอบถามที�สร้างขึ �นได้รับการ

ตรวจสอบความตรงเชิงเนื �อหา การใช้ภาษา และ

ความชัดเจนของภาษาจากผู้ ทรงคุณวุฒิ และผู้ วิจัย

ได้นําไปปรับปรุงแก้ไขก่อนนําเครื�องมือไปใช้

การเก็บตวัอยา่ง
การศึกษานี �เป็นการศึกษาแบบภาคตัดขวาง

(cross-sectional study) เก็บข้อมลูโดยใช้แบบสอบถาม

การวจิยันี �ได้ผา่นการพจิารณาเหน็ชอบจากคณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจยัของสถาบนัมะเร็งแหง่ชาติ

หนงัสอืรับรองเลขที� EC COA 014/ 2014

การวิเคราะหข์อ้มูล
ข้ อมู ลจา กแบบสอบถา มบั นทึ กลงใ น

ฐานข้อมูลโดยใช้โปรแกรม EpiData version 3.1

หลังจากตรวจสอบความเรียบร้อย ความสมบูรณ์

ความครบถ้วนของข้อมูล แล้วนํามาวิเคราะห์ข้อมูล

ด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์สาํ เร็จรูป โดยใช้สถิติ

พรรณนาบรรยายลกัษณะของประชากรที�ศึกษาด้วย

ความถี� ร้อยละ คา่เฉลี�ย และสว่นเบี�ยงเบนมาตรฐาน

และใช้สถิติวิเคราะห์ถดถอยพหแุบบลอจิสติก (multi-

variable logistic regression) โดยการคํานวนหาคา่

odds ratio (OR) และ 95% confidence level (CI)

เพื�อหาความสัมพันธ์ของปัจจัยที�มีผลต่อพฤติกรรม

การตรวจเต้ านมด้ วยตนเองในสตรี วัยก่ อนหมด

ประจําเดือน และกําหนดระดับนัยสําคัญทางสถิติที�

P<0.05

ผลการศกึษา
การศึกษาครั �งนี �พบว่า สตรีที�มารับบริการ

ตรวจที�คลินิกมะเร็งเต้านม และคลินิกตรวจสุขภาพ

ที�ได้รับการสุ่มเข้าร่วมโครงการวิจยัจํานวน 564 ราย

กลุ่มตัวอย่างยินดีเข้าร่วมโครงการวิจัย 558 ราย

(ร้อยละ 98.9) ไมส่ะดวกใจในการให้ข้อมลู 4 ราย
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ตารางที� � ลกัษณะทั�วไปของสตรีวยักอ่นหมดประจําเดือน (N=558)

ลักษณะด้านประชากร จาํนวน (ร้อยละ)

อาย ุ(ปี)

< 29 21 (3.8)

30-34 60 (10.8)

35-39 148 (26.4)

40-45 329 (59.0)

อายเุฉลี�ย (สว่นเบี�ยงเบนมาตรฐาน) 39.3 (+4.3)

อายุตํ�าสดุ-สงูสดุ                   25-45

สถานภาพสมรส

โสด 160 (28.7)

แต่งงาน 347 (62.2)

หม้าย/หย่าร้าง/แยกทาง 51 (9.1)

ระดับการศึกษา

ไม่ได้เรียนหนงัสือ 24 (4.3)

ประถมศึกษา 121 (21.7)

มธัยมศึกษา 168 (30.1)

ปริญญาตรีขึ �นไป 245 (43.9)

ศาสนา

พุทธ 533 (95.5)

อิสลาม 15 (2.7)

คริสต์ 10 (1.8)

อาชีพ

เกษตรกร 34 (6.1)

แมบ้่าน 40 (7.2)

ค้าขาย/ธุรกิจส่วนตวั 138 (24.7)

รับราชการ/พนกังานของรัฐ 161 (28.9)

พนกังานเอกชน 185 (33.2)

รายได้ต่อเดือน (บาท)

< 10,000 79 (14.2)

10,000-15,000 104 (18.6)

15,001-30,000 292 (52.3)

> 30,000 83 (14.9)
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ตารางที� 2 พฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองของสตรีวยัก่อนหมดประจําเดือน

พฤติกรรมการตรวจเต้านม จาํนวน (ร้อยละ)

การตรวจเต้านมด้วยตนเอง (N=558)

ตรวจ 227 (40.7)

ไม่ตรวจ 331 (59.3)

สาเหตุของการไม่ตรวจเต้านมด้วยตนเอง (N=331)

ไม่มีเวลา 60 (18.1)

ไม่ทราบวิธีการตรวจ 215 (65.0)

กลวัตรวจพบก้อน 37 (11.2)

อื�นๆ 19 (5.7)

ความถี�ของการตรวจเต้านมด้วยตนเอง (N=227)

ตรวจเดือนละ 1 ครั �ง 142 (62.6)

3 เดือนตอ่ครั �ง 48 (21.1)

6 เดือนตอ่ครั �ง 25 (11.0)

ปีละ 1 ครั �ง 12 (5.3)

ท่าทางในการตรวจ (N=227)

ตรวจท่ายืนขณะอาบนํ �า 118 (52.0)

ตรวจท่ายืนหน้ากระจก 67 (29.5)

ตรวจทา่นอนราบ 42 (18.5)

ช่วงเวลาในการตรวจ (N=227)

กอ่นมปีระจําเดอืน 7-10 วนั 65 (28.6)

หลงัมปีระจําเดือน � วนั 115 (50.7)

ไมม่ชี่วงเวลาที�แนน่อน 47 (20.7)

วิธีการตรวจเต้านมด้วยตนเอง (N=227)

การคลาํแบบก้นหอย 144 (63.4)

การคลาํแบบขึ �นลงเป็นเส้นตรง 15 (6.6)

การคลาํแบบรูปลิ�ม 12 (5.3)

ไมม่ีวิธีที�แนน่อน 56 (24.7)
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ตารางที� 3 ปัจจยัที�มีความสมัพนัธ์กับพฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเอง

ระดับการศึกษา

ไม่ได้เรียนหนงัสือ 5 (2.2) 19 (5.7) 1.00

ประถมศึกษา 56 (24.7) 65 (19.6) 2.40 0.81-7.16 0.119

มธัยมศึกษา 54 (23.8) 114 (34.5) 1.16 0.39-3.48 0.787

ปริญญาตรีขึ �นไป 112 (49.3) 133 (40.2) 1.49 0.50-4.44 0.472

อาชีพ

แมบ้่าน 12 (5.3) 28 (8.5) 1.00

เกษตรกร 9 (4.0) 25 (7.6) 1.39 0.47-4.14 0.546

ค้าขาย/ธุรกิจส่วนตวั 44 (19.4) 94 (28.4) 1.50 0.65-3.48 0.346

รับราชการ/พนกังานของรัฐ 87 (38.3) 74 (22.4) 3.32 1.44-7.64 0.005

พนกังานเอกชน 75 (33.0) 100 (33.2) 2.05 0.91-4.64 0.084

ดชันีมวลกาย (kg/m2)

18.5-22.9 112 (49.3) 119 (36.0) 1.00

<18.5 16 (7.1) 26 (7.9) 0.44 0.21-0.91 0.027

>23.0 99 (43.6) 186 (56.1) 0.57 0.38-0.84 0.004

การออกกาํลังกาย

ระดับปานกลาง 77 (33.9) 191 (57.7) 1.00

ระดบัน้อย 107 (47.2) 105 (31.7) 2.92 1.93-4.43 <0.001

ระดับมาก 43 (18.9) 35 (10.6) 2.76 1.60-4.78 <0.001

สภาวะการเป็นโรค

ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม 100 (44.1) 178 (53.8) 1.00

สตรีปกติ 127 (55.9) 153 (46.2) 1.67 1.13-2.47 0.010

OR
adj

= odds ratio, CI= confidence interval

การตรวจเต้านมด้วยตนเอง

ตรวจ
จาํนวน (ร้อยละ)

N=227

ไม่ตรวจ
จาํนวน (ร้อยละ)

N=331
OR

adj 
       95%CI          P

ตัวแปร
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และข้อมลูไม่ครบถ้วน 2 ราย สตรีที�ร่วมโครงการวิจยั

มอีายเุฉลี�ย 39.3 ปี ชว่งอายรุะหวา่ง 25-45 ปี ร้อยละ

59.0 มอีายรุะหวา่ง 40-44 ปี ร้อยละ 62.2 แตง่งานแล้ว

ร้อยละ 43.9 จบการศึกษาระดบัปริญญาตรีขึ �นไป ร้อยละ

95.5 นบัถือศาสนาพทุธ ร้อยละ 33.2 ประกอบอาชพี

พนกังานเอกชน และร้อยละ 52.3 มีรายได้ 15,001-

30,000 บาท ดงัรายละเอยีดในตารางที� 1

จากกลุ่มตัวอย่างพบผู้ ที� เคยตรวจเต้านม

ด้วยตนเอง 227 ราย (ร้อยละ 40.7) และไมเ่คยตรวจ

331 ราย (ร้อยละ 59.3) สาเหตขุองการไมต่รวจเต้านม

ด้วยตนเองที�พบมากสุด คือ ไม่ทราบวิ ธีการตรวจ

(ร้อยละ 65.0) สําหรับกลุม่สตรีที�เคยตรวจเต้านมด้วย

ตนเอง สว่นใหญ่ตรวจเต้านมประจําทกุเดือน (ร้อยละ

62.6) ท่าทางในการตรวจที� พบมากที� สุดคือตรวจ

ในลักษณะท่ายืนขณะอาบนํ �า (ร้อยละ 52.0) ส่วน

ช่วงเวลาและวิธีการตรวจพบว่า ร้อยละ 50.7 ตรวจ

หลังจากมีประจํา เดื อน 7 วัน และร้อยละ 63.4

คลําเต้านมแบบก้นหอย ดงัรายละเอียดในตารางที� 2

เมื�อวิเคราะห์หาความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยั

ต่าง ๆ กับการตรวจเต้านมด้วยตนเอง โดยควบคุม

ตวัแปร ได้แก่ ระดบัการศึกษา อาชีพ ดชันีมวลกาย

การออกกําลงักาย และสถานะของการมาใช้บริการ

พบว่า สตรีที�ประกอบอาชีพรับราชการหรือพนักงาน

ของรัฐมพีฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองมากกวา่

สตรีที�เป็นแมบ้่าน (OR=3.32, P=0.005) สตรีที�มดีชันี

มวลกายตํ�าหรือสูงกว่าเกณฑ์มาตรฐานมีพฤติกรรม

การตรวจเต้านมด้วยตนเองน้อยกว่ากลุ่มที� มีดัชนี

มวลกายปกต ิ (OR= 0.57 และ 0.44, P=0.004 และ

0.027 ตามลาํดับ) และสตรีที�มีการออกกําลังกาย

ระดบัน้อย และระดบัมากมพีฤติกรรมการตรวจเต้านม

มากกว่าสตรีที�ออกกําลงักายระดับปานกลาง (OR=

2.92 และ 2.76, P<0.001 ตามลําดบั) นอกจากนั �น

ยังพบว่าสตรีปกติมีพฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วย

ตนเองสูงเป็น 1.67 เท่าของสตรีที�เป็นมะเร็งเต้านม

(OR=1.67, P=0.010) ในการศกึษานี �พบวา่ระดบัการ

ศกึษาไมมี่ผลตอ่พฤตกิรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเอง

ดงัรายละเอียดในตารางที� 3

วิจารณ์
การศกึษานี �พบวา่สตรีวยัก่อนหมดประจําเดือน

ร้อยละ 40.7 เคยตรวจเต้านมด้วยตนเอง ใกล้เคยีงกบั

การศกึษาที�ประเทศ อรัิก และซาอดุิอาระเบียซึ�งพบวา่

สตรีเคยตรวจเต้านมด้วยตนเอง ร้อยละ 42.6 และ 42.5

ตามลําดบั11, 12 เหตผุลที�สตรีไมต่รวจเต้านมด้วยตนเอง

ในการศกึษานี �พบวา่ร้อยละ 65.0 ไมท่ราบวิธีการตรวจ

จากรายงานในประเทศมาเลเซียก็พบวา่ ร้อยละ 70.5

ไมท่ราบวธีิการตรวจที�ถกูต้อง13 ดงันั �น การสร้างความ

ตระหนักรู้ถึงประโยชน์จากการตรวจเต้านมกับสตรี

กลุ่มนี �จึงมีความจําเป็นและสําคญัเป็นอย่างยิ�ง

สตรีวัยก่อนหมดประจํา เดือนที� เคยตรวจ

เต้านม ส่วนใหญ่ตรวจเต้านมด้วยตนเองเป็นประจํา

ทุกเดือน สตรีกลุ่มนี �น่าจะเป็นกลุ่มที�สนใจในสขุภาพ

ของตนเองมากกว่ากลุ่มที� ไม่ตรวจเต้านมเลย สตรี

กลุ่มที� ไม่ตรวจเต้านมด้วยตนเอง น่าจะขาดความ

ตระหนกัในการดูแลและเฝ้าระวงัตนเองในความเสี�ยง

ต่อการเกิดโรค ซึ�งอาจเป็นสาเหตุหนึ�งที�ทําให้บุคคล

ไมแ่สวงหาความรู้ และวิธีการปฏิบตัตินเพื�อดแูลตนเอง

สําหรับท่าทางในการตรวจเต้านมด้วยตนเองที� พบ
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เมื�อวิเคราะห์โดยการควบคมุตวัแปร ได้แก ่ระดบั

การศึกษา อาชีพ ดัชนีมวลกาย การออกกําลังกาย

และสภาวะการเป็นโรค ในการศึกษานี �พบว่า สตรีวยั

กอ่นหมดประจําเดอืนที�ประกอบอาชีพรับราชการ หรือ

พนกังานของรัฐมีการตรวจเต้านมด้วยตนเองมากกวา่

สตรีที� เป็นแม่บ้านสามเท่า (OR
adj

=3.32, 95%CI=

1.44-7.64) ซึ�งสอดคล้องกับการศึกษาอื�นที�ผ่านมา

พบว่าอาชีพมีความสัมพันธ์กับพฤติกรรมการตรวจ

เต้านมด้วยตนเอง15-18 กลุม่สตรีที�ประกอบอาชีพดงักลา่ว

มีการตรวจเต้านมด้วยตนเองมากกว่าอาชีพอื�น อาจ

เพราะกลุ่มสตรีเหล่านี �มีความรู้เกี�ยวกับความรุนแรง

ของมะเร็งเต้านม และเห็นประโยชน์ของการตรวจ

เต้านมด้วยตนเอง เนื�องจากเป็นวธีิที�สามารถใช้ในการ

ค้นหาความผิดปกติตั �งแต่แรกเริ�มได้ สตรีกลุ่มนี �จึงมี

การรับรู้ในความสามารถของตนเองและคาดหวังใน

ผลลัพธ์ที� ได้จากการตรวจมะเร็งเต้านมด้วยตนเอง

ซึ�งเป็นไปตามแนวคิดของ Bandura ที�มีความเชื�อว่า

การรับรู้ความสามารถของตนเองนั �นมผีลตอ่การกระทํา

ของบคุคล19

ในการศกึษานี �พบวา่สตรีอ้วนที�มดีชันมีวลกาย

สูงกว่าเกณฑ์มาตรฐานมีพฤติกรรมการตรวจเต้านม

ด้วยตนเองลดลงเมื�อเทยีบกบักลุม่สตรีที�มดีชันมีวลกาย

ปกติ คล้ายกบังานวิจยัที�ผา่นมาพบวา่การที�สตรีมดีชันี

มวลกายสูงกว่าเกณฑ์มาตรฐานมักทําให้การตรวจ

เต้านมด้วยตนเองลดลง20, 21 อาจเป็นเพราะสตรีเหลา่นี �

มีความสนใจต่อสุขภาพของตนเองน้อยกว่าสตรีที�มี

ดชันีมวลกายปกติ เนื�องจากการขาดการรับรู้เกี�ยวกับ

ประโยชน์ของการตรวจเต้านม ความเสี�ยงของการเกิดโรค

การขาดความรู้ ไม่มั�นใจในความสามารถของตนเอง

และไม่เข้าใจในวิธีการตรวจเต้านมที�ถกูวิธี22,23 เพราะ

การตรวจคลําเต้านมต้องใช้แรงกดในระดับตื �น และ

ระดบัลกึ รวมไปถึงการคลาํเบา ๆ หมนุวนไปโดยรอบ

เต้านมและหวันมเป็นรูปก้นหอย แตส่ตรีที�นํ �าหนกัเกิน

เกณฑ์และมีภาวะอ้วน ความหนาแนน่เนื �อเยื�อไขมนัที�

เต้านมมกัพบมากกว่าคนที�มีนํ �าหนกัปกติ แต่ก็มีการ

ศกึษาอื�นที�พบวา่ดชันมีวลกายมากกวา่เกณฑม์าตรฐาน

ไมไ่ด้ทําให้พฤตกิรรมการตรวจเต้านมลดลงกวา่สตรีที�มี

ดัชนีมวลกายปกติ24 และการศึกษานี �พบว่าสตรีผอม

ที�มีดชันมีวลกายน้อยกวา่เกณฑ์มาตรฐานมพีฤติกรรม

การตรวจเต้านมด้วยตนเองลดลงเมื�อเทียบกบักลุม่สตรี

ที�มีดัชนีมวลกายปกติ ซึ�งตรงข้ามกันการศึกษาของ

Fontaine KR และคณะ 21 พบวา่สตรีที�มีดชันมีวลกาย

น้อยกวา่เกณฑ์มาตรฐานมีพฤติกรรมการตรวจเต้านม

ด้วยตนเองสงูเป็น 1.25 เท่า เมื�อเทียบกบักลุม่สตรีที�มี

ดชันีมวลกายปกติ ทั �งนี �อาจเป็นเพราะกลุม่สตรีผอมที�

ให้ข้อมลูในการศกึษานี �ยงัขาดความรู้ ไมเ่ข้าใจวิธีการ

มากที�สดุ คือท่าตรวจขณะยืนอาบนํ �า อาจเพราะเป็น

ชว่งเวลาที�สะดวกที�สดุ เนื�องจากขณะอาบนํ �าไมไ่ด้สวมใส่

เสื �อผ้า การตรวจเต้านมด้วยตนเองต้องสังเกตความ

ผิดปกติจากภายนอกของเต้านม และคลํา เต้านม

เพื�อหาความผิดปกติที�อาจเกิดขึ �น สตรีวัยก่อนหมด

ประจําเดือนควรตรวจเต้านมหลงัจากมีประจําเดือน 7

วนั เนื�องจากในชว่งเวลานั �นเต้านมจะไมต่งึตวัมาก จงึ

สามารถคลาํก้อนได้ชดัเจน หรือคลําก้อนที�มขีนาดเลก็

ได้โดยงา่ย สว่นวธีิการคลําเต้านมที�พบมากสดุ คอืการ

คลาํแบบก้นหอย เพราะเป็นวิธีที�จําได้ง่ายไม่ซบัซ้อน

อย่างไรก็ตามการคลาํเต้านมด้วยวิธีนี �มีความแม่นยํา

ไม่แตกต่างกบัวิธีอื�น14
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ตรวจที�ถูกต้อง สตรีกลุ่มนี �มีเนื �อเต้านมน้อยร่วมกับ

ผิวหนงัและกล้ามเนื �อที�บาง จงึทําให้ไมม่คีวามมั�นใจใน

สมรรถนะของตนเองว่าสามารถตรวจเต้านมด้วย

ตนเองได้25

การศึกษานี �พบว่า สตรีที�ออกกําลงักายมาก

มีพฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองสูงกว่าสตรีที�

ออกกําลงักายปกติ (OR=2.76, P<0.001) และสตรีที�

ออกกําลงักายน้อยมีพฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วย

ตนเองมากกว่าสตรีที�ออกกําลงักายปกติ (OR=2.92,

P<0.001) สอดคล้องกบัการศกึษาของ Hayes C และ

คณะ26 พบวา่สตรีที�ออกกําลงักายมากมพีฤตกิรรมการ

ตรวจเต้านมด้วยตนเองมากกวา่สตรีที�ออกกําลงักายปกติ

(OR=3.60, P<0.006) สว่นสตรีที�ออกกําลงักายน้อยมี

พฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองมากกว่าสตรีที�

ออกกําลงักายปกติ (OR=2.10, P<0.030) ทั �งนี �เป็น

เพราะกลุม่สตรีที�ออกกําลงักายมากมกัเป็นกลุม่ที�ใสใ่จ

ต่อสขุภาพของตนเอง การออกกําลงักายที�สมํ�าเสมอ

ชว่ยกระตุ้นระบบภมิูคุ้มกนัของร่างกาย ซึ�งเป็นระบบที�

ทําหน้าที�ในการกําจดั และยบัยั �งการแพร่กระจายของ

เซลล์มะเร็ง สอดคล้องกับงานวิจัยที�ผ่านมาที�ระบุว่า

การออกกําลังกายลดความเสี� ยงต่อการเกิดมะเร็ง

เต้านมได้27

นอกจากนี � การศึกษานี �ยังพบว่าสตรีปกติที�

มาตรวจสขุภาพประจําปีมีพฤติกรรมการตรวจเต้านม

ด้วยตนเองสงูเป็น 1.67 เท่าเมื�อเทียบกับกลุ่มผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านมที�มารับการตรวจรักษาที�คลินิกเต้านม

เช่นเดียวกบัการศกึษาของ Al Qadire M และคณะ28

พบวา่สตรีปกติมพีฤตกิรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเอง

เป็น 1.65 เท่าเมื�อเทียบกับกลุ่มผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม

อย่างไรก็ตาม การศึกษานี �ไม่พบว่าระดบัการศึกษามี

ผลตอ่พฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเอง สอดคล้อง

กบังานวิจยัที�ผ่านมาพบว่าระดบัการศึกษาไม่มีผลต่อ

พฤติกรรมการตรวจเต้านมด้วยตนเองของสตรีชาว

มาเลเซยี29 แต่ยงัมีการศกึษาอื�นที�พบวา่สตรีที�มีระดบั

การศึกษาสูงตรวจเต้านมด้วยตนเองเป็น 2 เท่าเมื�อ

เทียบกบัผู้มีระดบัการศกึษาน้อย30  ข้อจํากดัของการ

ศึกษานี �เป็นการซักถามข้อมูลย้อนหลงัซึ�งอาจได้รับ

ข้อมลูที�คลาดเคลื�อนไปบ้าง

สรุป
การศกึษานี �พบวา่ความชกุของการตรวจเต้านม

ด้วยตนเองของสตรีวัยก่อนหมดประจําเดือนยงัอยู่ใน

ระดบัตํ�า และพบวา่ อาชพี ดชันมีวลกาย การออกกําลงักาย

และสภาวะการเป็นโรค เป็นปัจจยัที�มคีวามสมัพนัธ์กบั

การตรวจเต้านมด้วยตนเองของสตรีวยัก่อนหมดประจําเดือน

ดงันั �น หน่วยงานที�เกี�ยวข้องควรจัดให้มีการฝึกอบรม

วิธีการตรวจเต้านมด้วยตนเองให้กับสตรีวยัก่อนหมด

ประจําเดือน เพื�อสง่เสริมการตรวจเต้านมด้วยตนเอง

อย่างถกูต้องและสมํ�าเสมอ

กิตติกรรมประกาศ
การศึกษานี �ได้รับทุนสนับสนุนการวิจัยจาก

สมาคมศิษย์เก่าบณัฑิตวิทยาลยั มหาวิทยาลยัมหิดล

ประจําปี พ.ศ. 2557 คณะผู้วจิยั ขอขอบคณุเจ้าหน้าที�

สถาบนัมะเร็งทกุทา่นที�อํานวยความสะดวกในการเกบ็

ข้อมูล และขอขอบคุณผู้ ที�เข้าร่วมในการวิจัย และให้

ความร่วมมือในการตอบแบบสอบถาม
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ชลลดา รัตนธราธร

พยาธิสภาพประสาทสว่นปลาย เป็นอาการข้างเคยีงที�สําคญัอยา่งหนึ�งของการรักษาโรคมะเร็งด้วยยาเคมบีําบดั
โดยพบว่าความชุกในการเกิดพยาธิสภาพของประสาทส่วนปลายมีมากถึงร้อยละ 68.1 ในเดือนแรก ร้อยละ 60.0
ในเดือนที�สาม และร้อยละ 30 ในเดือนที�หกของการรักษา อาการที�พบมักจะเกี�ยวข้องกับการรับรู้ความรู้สึก เป็น
แบบสมมาตรบริเวณมือและเท้า (Glove-Stocking typed distribution) ทําให้เกิด deep tendon reflexes ที�ลดลง
ส่วนอาการของระบบสั�งการพบได้น้อย ยาเคมีบําบัดที�ทําให้เกิดพยาธิสภาพประสาทส่วนปลายที�พบได้บ่อย ได้แก่
ยาในกลุ่ม Platinum Analogs  กลุ่ม Taxanes กลุ่ม Vinca Alkaloids Immunomodulatory Drugs (IMiDs) และ
Proteasome Inhibitor ซึ�งมีกลไกที� ทําให้เกิดพยาธิสภาพต่อประสาทส่วนปลายแตกต่างกันในแต่ละตัวยา และ
ยงัไม่ชดัเจนมากนัก เนื�องด้วยการรักษาโรคมะเร็งที�ก้าวหน้ามากขึ �นในปัจจบุนั ทําให้ผู้ ป่วยมีโอกาสรอดชีวิตมากขึ �น
อาการข้างเคียงจากยาเคมีบําบัดที�ส่งผลต่อประสาทส่วนปลายซึ�งเป็นอาการข้างเคียงระยะยาว จึงมีผลกระทบที�
สําคญัต่อการรักษา รวมถึงคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย (วารสารโรคมะเร็ง 2562;39:28-35)
คําสําคญั: ยาเคมีบําบดั พยาธิสภาพประสาทสว่นปลาย อาการข้างเคียง

หน่วยเคมีบําบดั งานผลิตยาปราศจากเชื �อ โรงพยาบาลศิริราช กรุงเทพฯ �����
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Chemotherapy-induced Peripheral Neuropathy: CIPN
by Cholada Ratanatharathorn

Cytotoxic Drugs IV Admixture, Sterile Production Unit, Department of Pharmacy, Siriraj Hospital,
Bangkok, 10700

Abstract Peripheral Neuropathy is a common complication of certain chemotherapeutic agents.
The prevalences of chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) accounted for 68.1%,
60.0%, and 30%, in months 1, 3, and 6 after treatment course, consecutively. Common reported
symptoms of CIPN involve the sensory system and are likely to occur symmetrically, typically
spreading in a glove-stocking pattern. This can result in diminished deep-tendon reflexes. In
contrast, motor-system symptoms are rare. The most common anti-cancer agents often associated
with peripheral neuropathy are platinum analogs, taxanes, vinca alkaloids, immunomodulatory
drugs (IMiDs) and proteasome inhibitors. The pathophysiological mechanisms of each agent are
distinct but poorly understood. Due to current advances in cancer care, a huge increase in the
number of cancer survivors is expected. There is a need for caution about the potential long-term
adverse effects of cancer therapy, such as CIPN, which can have significant impacts on patients'
quality of life. (Thai Cancer J 2019;39:28-35)
Keywords: chemotherapy, peripheral neuropathy, adverse effect

บทนาํ
การรักษาโรคมะเร็งที� ก้าวหน้าในปัจจุบัน

ส่งผลให้ผู้ ป่วยที�ได้รับการรักษามีชีวิตที�ยาวนานขึ �น

รวมถึงมีโอกาสได้รับอาการข้างเคียงระยะยาวจาก

การรักษา ซึ�งมีผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ ป่วย

หนึ�งในอาการข้างเคยีงจากยาเคมบํีาบดัที�สง่ผลตอ่ผู้ป่วย

ในระยะยาว ได้แก่ พยาธิสภาพประสาทสว่นปลาย หรือ

chemotherapy-induced peripheral neuropathy

(CIPN)1 จาก meta-analysis ที�รวบรวมผู้ ป่วยกว่า

4000 ราย พบวา่ความชกุในการเกิด CIPN มีมากถึง

ร้อยละ 68.1 ในเดอืนแรก ร้อยละ 60.0 ในเดือนที�สาม

และร้อยละ 30 ในเดอืนที�หกของการรักษาด้วยยาเคมี

บําบดั2

ยาเคมีบําบดัที�ทําให้เกิด CIPN ที�พบได้บ่อย

ได้แก่ ยาในกลุม่ Platinum Analogs กลุม่ Taxanes

กลุม่ Vinca Alkaloids Immunomodulatory Drugs

(IMiDs) และ Proteasome Inhibitor สว่น Etoposide

และ Cytarabine สามารถทําให้เกิด CIPN ได้น้อย

โดยอาการที�พบจะเกี� ยวข้องกับการรับรู้ความรู้สึก

(sensory symptoms) เชน่ ปวด หรือชาแบบสมมาตร

(symmertrical) มกัจะเกิดบริเวณมอืและเท้า (Glove-

Stocking typed distribution) ทําให้เกิด deep tendon

reflexes ที�ลดลง3 (รูปที� 1) และมียาบางตวั เช่น ยาใน

กลุ่ม Vinca Alkaloids ที�สามารถส่งผลในระบบการ

สั�งการ (motor symptom) ทําให้เกิดอาการออ่นแรงได้

ความรุนแรงในการเกิด CIPN มกัจะขึ �นกบัขนาดยา และ

อาการจะเป็นมากขึ �นขณะได้รับยาหรือหลงัได้รับการ

รักษาด้วยยานั �น ๆ ในกรณีที�ผู้ป่วยมีอาการรุนแรงมาก

เช่น ปวดมาก การรับความรู้สึกผิดปกติ อ่อนแรง ที�

นําไปสูก่ารเปลี�ยนแปลงคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วยในการ

ใช้ชีวติประจําวนั อาจทําให้ต้องลดขนาดยาที�ใช้รักษาลง

เปลี�ยนสูตรยาเคมีบําบัด หรืออาจนําไปสู่การหยุด
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การรักษา1,4

ยาเคมีบําบัดแต่ละชนิด มีกลไกที�ส่งผลต่อ

สว่นตา่ง ๆ ของระบบประสาทแตกตา่งกนั สว่นใหญ่แล้ว

มยีาเคมบํีาบดัเป็นสว่นน้อยที�สามารถผา่นเข้า blood-

brain barrier (BBB) ได้ แต่สําหรับ blood-nerve

barrier (BNB) นั �น ยาเคมบํีาบดัสามารถผ่านเข้าไปได้

อย่างรวดเร็ว โดยเฉพาะที�สว่นปลายคือ dorsal root

ganglia (DRG) และ peripheral axons5 รวมถึง

สามารถมีผลต่อ microtubule ซึ�งสาํคญัในการขนสง่

พลงังานและสารสื�อประสาทต่าง ๆ3

กลุ่มยาเคมีบาํบัดที� มีผลต่อพยาธิสภาพ
ประสาทสว่นปลาย
Platinum Analogs

Platinum Analogs ประกอบด้วย Cisplatin,

Carboplatin และ Oxaliplatin ออกฤทธิ�โดยการทําให้

เกิด DNA intrastrand crosslinking นําไปสูก่ารยบัยั �ง

กระบวนการสร้าง DNA และทําให้เกิดเซลล์ตายจาก

กระบวนการ apoptosis กลไกที�ทําให้เกดิ CIPN หลกั ๆ

มาจากตวัยาในกลุ่ม Platinums จะไปสะสมที� DRG

และทําให้เซลล์ประสาทรับความรู้สึกถูกทําลายไป

(ตารางที� 1)

Cisplatin ทําให้เกดิอาการของ CIPN ได้เหมอืน

ยาชนิดอื�น ๆ  คอื ปวด ชา จนนําไปสูก่ารรับความรู้สกึได้

น้อยลง โครงสร้างหลกัของ Reactive Platinum จะ

สามารถคงอยู่ในระบบไหลเวียนเลือดได้นานหลายปี

หลังจากหยุดให้ยา Cisplatin ไป โดยพบว่าระดับ

ความเข้มข้นของ Platinum ในเลอืดที�คงอยู่เป็นระยะ

เวลานานมีความสมัพนัธ์กับความรุนแรงของการเกิด

CIPN3

Oxaliplatin มกีลไกที�ตา่งกบัยาเคมบีําบดัอื�น ๆ

ในการทําให้เกิดพยาธิสภาพ คอื จะไปมผีลโดยตรงตอ่

รูปที� � แสดง Glove-Stocking typed distribution และส่วนต่าง ๆ ของระบบประสาทส่วนปลายที�เกิด
พยาธิสภาพจากยาเคมีบําบดัชนิดตา่ง ๆ3



31ยาเคมีบาํบดัที�มีผลต่อพยาธิสภาพประสาทส่วนปลาย ชลลดา รตันธราธร

voltage-gated sodium (Na+) ion channel ทําให้เกิด

การทํางานที�เปลี�ยนแปลงไป และระบบประสาทส่วน

ปลายมีความไวต่อการรับความรู้สกึมากขึ �น อาการที�

พบได้บอ่ยคอื สว่นปลายแขน ขา และปาก เกิดอาการ

ชา โดยถกูกระตุ้นได้ด้วยความเย็น หรืออาจทําให้เกิด

การปวดที�ขากรรไกรได้ นอกจากนั �น Oxaliplatin ยงั

สามารถทําให้เกิดอาการของระบบสั�งการ เชน่ กล้ามเนื �อ

กระตุก หรือหดเกร็ง3 เมื�อมีการสะสมของขนาดยา

มากขึ �นอาจพบอาการชาที�มากจนไม่สามารถใช้งาน

อวัยวะนั �นได้ถึงร้อยละ 20-50 ของผู้ ป่วยทั �งหมดที�

ได้ รับยา6 มีการศึกษาพบว่าการให้ยา Oxaliplatin

ที�นานขึ �นเป็น 6 ชั�วโมง เทียบกบัการให้ยาแบบมาตรฐาน

2 ชั�วโมง สามารถลดความรุนแรงของ CIPN ได้ (ร้อยละ

6.2 เทยีบกบัร้อยละ 18.7)7 หรือการศกึษา "stop-and-

go" ที�ลดระยะเวลาการให้ยา Oxaliplatin เหลอืเพียง

3 เดือน และมีช่วงปลอดยาก่อนจะกลบัมาให้อีกครั �ง

พบว่าสามารถลดอุบตัิการณ์การเกิด CIPN ที�รุนแรง

ได้เชน่กนั (ร้อยละ 3 เทยีบกบัร้อยละ 25)8

ตารางที� 1 การเกิดพยาธิสภาพประสาทสว่นปลายในกลุม่ยา Platinum Analogs4

         ชื�อยา        อุบตักิารณ์       ขนาดยาสะสมที�ทาํให้เกดิ     การฟื�นตวัจากอาการของโรค

   (ร้อยละ)       อาการ

Cisplatin  49-1009      300 mg/m2 ฟื�นตวัได้บางสว่น (หลงัจากหยดุ

               ยาแล้วอาจยงัมอีาการมากขึ �นได้)

Carboplatin  13-4210 800-1600 mg/m2 เหมือน Cisplatin

Oxaliplatin  85-9511 เกิดได้ทุกขนาดยา ภายใน 1 สปัดาห์

(เฉียบพลนั)       (ถกูกระตุ้นได้ด้วยความเยน็)

Oxaliplatin  16-21      700 mg/m2 ประมาณ 3 เดือน หรือไมฟื่�นตวั

          (เรื �อรัง)

Taxanes

ยาในกลุ่ม Taxanes ได้แก่ Paclitaxel และ

Docetaxel ออกฤทธิ�โดยการจบักบั tubulin ใน micro-

tubule ซึ�งเป็นสว่นประกอบของ mitotic spindle ทําให้

เกิด stable tubulin ยับยั �งขบวนการ depolymeri-

zation ทําให้เซลล์เกิดการ apoptosis ซึ�งการออกฤทธิ�ตอ่

microtubule นี � เป็นสาเหตหุลกัที�ทําให้เกิดการขดัขวาง

การสื�อสารของระบบประสาท จงึทําให้เกิดพยาธิสภาพได้

และในกรณีรุนแรงสามารถมผีลตอ่ระบบสั�งการได้ด้วย

เช่นกัน อาจทําให้การใช้งานอวยัวะทําได้ลําบาก เช่น

การหยบิจบัของ หรือการเดนิ ซึ�งพบได้น้อย3

Paclitaxel สามารถเกิด CIPN ได้ตั �งแตก่ารให้

ยาครั �งแรก โดยมอีบุตักิารณ์การเกิดอยูท่ี�ร้อยละ 59-78

ขนาดยาสะสมที�ทําให้เริ�มมอีาการ ตั �งแต ่300 mg/m2

โดยพบว่าลักษณะการบริหารยาที�หลากหลายของ

Paclitaxel นั �นมีผลต่อการเกิด CIPN โดยระยะเวลา

ให้ยา Paclitaxel แบบ 3 ชั�วโมง จะเพิ�มอุบัติการณ์

การเกิด CIPN มากกว่าการให้ยานาน 24 ชั�วโมง12
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ในขณะที�การให้ยาแบบ 1 ชั�วโมงกับ 3 ชั�วโมง ไม่

สามารถสรุปได้ เนื�องจากมีการศึกษาจํานวนมากที�มี

ผลแตกตา่งกนั4,13,14 และมีบางรายงานตั �งข้อสงัเกตวา่

Cremophor EL (polyoxyethylated castor oil) ซึ�งเป็น

ตวัทําละลายหลกัของสารละลาย Paclitaxel ทําให้เกิด

CIPN แตจ่ากหลกัฐานทางงานวจิยัพบวา่ Cremophor

EL เป็นโมเลกลุขนาดใหญ่ (รูปที� 2) สามารถดดูซมึผา่น

เนื �อเยื�อได้น้อย รวมถงึมคีา่การกระจายตวั (volume of

distribution: Vd) ที�ตํ�าทั �งในมนุษย์และสตัว์ทดลอง

แม้วา่จะมกีารศกึษาในหลอดทดลองพบวา่ Cremophor

EL มผีลทําให้ dorsal root ganglion และ neurons ที�

สงัเคราะห์ขึ �นเกิดพยาธิสภาพก็ตาม15 อย่างไรก็ตาม มี

รายงานว่าตวัยา Paclitaxel เองก็สง่ผลให้เกิดพยาธิ-

สภาพ และยาชนิดอื�นในกลุ่ม Taxanes ที�ปราศจาก

Cremophor EL ก็มผีลทําให้เกิด CIPN ได้ไมต่า่งจาก

Paclitaxel เชน่กนั16,17  ดงันั �นสาเหตขุองการเกิด CIPN

จงึไมน่า่เกิดจาก Cremophor EL

Nab-Paclitaxel ไมม่ีหลกัฐานของขนาดยาที�

ทาํให้เกิด CIPN ชัดเจน พบอุบัติการณ์ร้อยละ 73

(ร้อยละ10-15 มีอาการรุนแรง) แต่เดิมตัวยา Nab-

Paclitaxel ถกูพฒันามาเพื�อลดข้อจํากดัในการละลาย

นํ �า และลดอุบัติการณ์เกิดภาวะภูมิไวเกินต่อยาของ

Paclitaxel ซึ�งคาดการณ์วา่จะมอีบุตัิการณ์ของ CIPN

ที�น้อยกวา่ด้วยเช่นกัน แต่จากการศึกษาเปรียบเทียบ

การใช้ Nab-Paclitaxel กบั Paclitaxel ในการรักษา

มะเร็งเต้านมพบวา่ Nab-Paclitaxel มีการเกิด CIPN

มากกวา่ โดยพบ grade3 CIPN ร้อยละ 10 และพบ

ร้อยละ 2 ใน Paclitaxel (P<0.001)17

Docetaxel พบการเกิด CIPN ได้น้อยกว่า

ตัวยาอื� นในกลุ่ ม โดยสามารถพบได้ร้อยละ 6-59

(ร้อยละ 5-14 มีอาการรุนแรง) ขนาดยาสะสมที�ทําให้

เริ� มมีอาการคือ 75-100 mg/m2 ซึ� งพบว่าสามารถ

ฟื�นตัวและหายได้ถึงร้อยละ 9516  ซึ�งอาการของการ

เกิดพยาธิสภาพของทั �ง Taxanes และ Platinum ana-

logs จะเหมอืนกนัคอื มอีาการชาแบบสมมาตร มกัเกิด

บริเวณมือและเท้า (Stocking-Glove paresthesia)

รูปที� 2 แสดงความแตกต่างของตัวยา Paclitaxel กับ nab-Paclitaxel18
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และจะพบอุบัติการณ์ของ CIPN มากยิ� งขึ �นเมื� อมี

การใช้ยาสองกลุ่มนี �ร่วมกันในการรักษา4

Vinca Alkaloids

ยาในกลุ่มนี �ได้แก่ Vincristine, Vinblastine

และ Vinorelbine ออกฤทธิ�โดยการจบักบั tubulin ใน

microtubule ซึ�งเป็นสว่นประกอบของ mitotic spindle

กระตุ้นให้เกิด depolymerization ก่อนเวลาที�เหมาะสม

นําไปสู่การเกิด apoptosis เช่นเดียวกับยาในกลุ่ม

Taxanes ตัวยากลุ่ม Vinca Alkaloids ก็ส่งผลต่อ

microtublue จงึรบกวนการทํางานของการสื�อสารของ

ระบบประสาท และเกิดเป็น CIPN

Vincristine พบอุบัติการณ์การเกิด CIPN

มากที�สดุชว่ง 2-3 สปัดาห์หลงัจากได้รับยา19 พบร้อยละ

35-45 ของผู้ ป่วยที�ได้รับยา20 โดยมีขนาดยาสะสมที�

6-8 มลิลกิรัม และเมื�อมขีนาดยาสะสม 15-20 มลิลกิรมั

จะพบอบุตัิการณ์และความรุนแรงของ CIPN ที�มากขึ �น

จนอาจมอีาการรุนแรงได้ที�ขนาดยาสะสมมากกวา่ 30

มลิลกิรัม16 อาการที�แสดงถงึการเกดิพยาธิสภาพ ได้แก่

อาการทางระบบรับความรู้สึก การชาบริเวณปลาย

นิ �วมือและนิ �วเท้า กล้ามเนื �อบีบเกร็ง สว่นอาการทาง

ระบบสั�งการ เช่น การอ่อนแรง หรือรุนแรงถึงอมัพาต

สามารถพบได้น้อย เนื� องจากมักมีการหยุดใช้ยา

ไปก่อนที�จะแสดงอาการเหลา่นี � ซึ�งอาการต่าง ๆ ของ

CIPN สามารถฟื�นตวัได้หลงัจากหยุดยาไปประมาณ

1-3 เดือน19 การใช้ยา Vincristine ร่วมกบัยาต้านเชื �อรา

ในกลุม่ Azoles อาจทําให้มโีอกาสเกิด CIPN มากขึ �น

จากการที�ยาต้านเชื �อราในกลุ่มนี �ไปยบัยั �งการทํางาน

ของเอนไซม์ไซโตโครม P450 ชนิด 3A (CYP3A4)

ทําให้ระดับยา Vincristine ในเลือดสูงขึ �น จึงควร

หลีกเลี�ยงการใช้ยานี �ร่วมกนั21

Vinblastine และ Vinorelbine สามารถเกิด

CIPN ได้และมีอาการเหมือนกับ Vincristine แต่พบ

อบุตัิการณ์น้อยกว่า4

Immunomodulatory Drugs (IMiDs)

IMiDs เป็น Thalidomide analogs ได้แก่

Thalidomide, Lenalidomide และ Pomalidomide

ออกฤทธิ�โดยการยบัยั �ง tumor necrosis factor alpha

(TNF-α), vascular endothelail growth factors

(VEGF) และ interleukin-6 (IL-6) ซึ�งเกี�ยวข้องกบัการ

เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง และมีบทบาทเกี�ยวข้อง

กบัภมิูคุ้มกนั

กลไกของยาในกลุม่ IMIDs ที�ทําให้เกิดอาการ

CIPN คือ การยับยั �งการสร้างหลอดเลือด ส่งผลให้

การไหลเวียนเลือดบริ เวณส่วนปลายลดลง และ

เส้นเลือดบริเวณสว่นปลายถกูทําลาย อาการที�เกิดขึ �น

เกี� ยวข้องกับระบบรับความรู้สึกเป็นส่วนใหญ่ ทั �ง

ใยประสาทเลก็และใหญ่ รวมถงึสามารถเกิดอาการทาง

ระบบสั�งการได้ เช่น กล้ามเนื �อบีบเกร็งหรืออ่อนแรง3

อาการข้างเคียงที�ทําให้เกิดพยาธิสภาพประสาทส่วน

ปลายของ Thalidomide เป็นอาการข้างเคียงที�สําคญั

มักมีอาการรุนแรงและอาจจะเป็นถาวร อุบัติการณ์

การเกิดประมาณร้อยละ 30 พบความเสี�ยงมากขึ �นใน

ผู้ป่วยที�ได้รับขนาดยามากกวา่ 150 มลิลกิรัมต่อวนั แต่

ยงัไมท่ราบขนาดยาสะสมที�ทําให้เกิดอาการได้ชดัเจน4

สว่น Lenalidomide และ Pomalidomide นั �นพบการ

เกิดอาการข้างเคียงนี �น้อยกว่า22

Proteasome Inhibitor

ยาในกลุ่มนี �ได้แก่ Bortezomib และ Carfil-
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zomib ออกฤทธิ�โดยการทําให้เกิด peptide degrada-

tion โดยการยบัยั �ง nuclear factor kappa B (NF-KB)

Bortezomib การเกิด CIPN มาจากตัวยา

ไปจับที�เอนโดพลาสมิก เรติคูลมั และไมโตคอนเดรีย

รวมถึง Schwann cells ทําให้การสง่กระแสประสาท

ผิดปกติ รวมถึงตัวยายังสามารถกระตุ้ นให้เกิดการ

ทําลายปลอกประสาท (myelin sheath) ได้อีกด้วย

โดยอาการที�เกิดขึ �นจะเกี�ยวข้องกบัใยประสาทเส้นเล็ก

เชน่ อาการเจ็บแปลบ (sharp pain) หรือเจ็บแสบร้อน

(burning pain)3 ขนาดของยาสะสมที�เริ�มเกิด CIPN คอื

16-26 mg/m2 มีอุบตัิการณ์การเกิดอาการประมาณ

ร้อยละ 37 (อาการรุนแรงร้อยละ 14) และอบุตักิารณ์จะ

เพิ�มขึ �นเมื�อขนาดยาสะสมเพิ�มขึ �นจนถึง 40-45 mg/m2

เป็นเพดานที�จะไมพ่บอบุตักิารณ์เพิ�มขึ �นอกี ผู้ป่วยที�เกิด

อาการ CIPN จากตวัยา Bortezomib พบว่าร้อยละ

60-85 สามารถฟื�นตวัได้หลงัจากหยดุยาไป 2-3 เดอืน23

ในขณะที�มีการศึกษาพบผู้ ป่วยที�มีอาการของ CIPN

หลงเหลืออยู่ในระยะยาวถึงร้อยละ 2524 ในขณะที�

Carfilzomib พบอุบตัิการณ์การเกิด CIPN น้อยกว่า

โดยพบประมาณร้อยละ 9 (อาการรุนแรงร้อยละ 2)25

ปัจจยัอื�น ๆ ที�มีผลตอ่ระยะเวลาที�เกิด CIPN

หรือ มีความรุนแรงของอาการมากขึ �น อาจมาจากการ

ใช้ยาหลายชนิดที�มีผลต่อระบบประสาทส่วนปลาย

ร่วมกัน การมีระดับแมกนีเซียมในเลือดตํ�า การดื�ม

แอลกอฮอล์ การสูบบุหรี�  ผู้ มีประวัติ เบาหวานใน

ครอบครัว ระดบั serum creatinine อายุของผู้ ป่วย

ลกัษณะเฉพาะของมะเร็ง ( tumor characteristic) หรือ

ความสามารถของผู้ ป่วยในการดูแลตนเอง (perfor-

mance status)26

สรุป
CIPN มีความสาํคญัต่อการรักษาโรคมะเร็ง

อยา่งมีนยัสาํคญั จากการที�มีผู้รอดชีวิตจากโรคมะเร็ง

มากขึ �นทั�วโลก แต่จํานวนของผู้ ป่วยที�มีรายงานการ

เกิด CIPN นั �นคอ่นข้างน้อยกวา่ความเป็นจริง ในการ

รักษาจึงต้องมีการใช้เครื� องมือที� เหมาะสมร่วมกัน

มีการรายงานอาการข้างเคียงที�เกิดขึ �นและผลกระทบ

ต่อผู้ ป่วยในระยะยาว รวมถึงการมีความเข้าใจและ

ตระหนกัถึงกลไกของตวัยาที�สง่ผลให้เกิดพยาธิสภาพ

มากขึ �น เพื� อการพัฒนาแนวทางการดูแลผู้ ป่วยได้

อยา่งดียิ�งขึ �น
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ควรจะเขียนลาํดับเป็นข้อ ๆ ได้แก่ เรื�องย่อ
(ทั �ง ภาษาองักฤษและภาษาไทย) บทนําสั �น ๆ  (เหตผุลที�
ทําการศึกษานี � รวมทั �งวตัถุประสงค์) วสัดแุละวิธีการ
ผลการศึกษา วิจารณ์ สรุป กิตติกรรมประกาศ และ
เอกสารอ้างอิง

รายงานผูป่้วย (Case Report)
ควรประกอบด้วยเรื�องย่อ (ทั �งภาษาองักฤษ

และภาษาไทย) บทนํา รายงานผู้ ป่วย บทวิจารณ์
ข้อคดิเห็น สรุป และเอกสารอ้างองิ

บทความทางวิชาการหรือบทฟื� นวิชาการ (Review
Articles)

ควรเป็นบทความที�ให้ความรู้รวบรวมสิ�งตรวจ
พบใหม่ หรือเรื�องที�น่าสนใจที�ผู้ อ่านนําไปประยุกต์ได้
ประกอบด้วยเรื�องยอ่ (ทั �งภาษาองักฤษและภาษาไทย)
บทนํา ความรู้เกี�ยวกบัเรื�องที�เขียน และเอกสารอ้างอิง

การเตรียมตน้ฉบบั
1. บทความที�สง่มาเพื�อตพีมิพ์ต้องสง่ต้นฉบบั

2 ชุด (พร้อมไฟล์ กรณีส่งทางไปรษณีย์) และต้อง
ไม่เคยตีพิมพ์หรือกําลงัสง่ตีพิมพ์ที�ใด

2. บทความที�พิมพ์รับทั �งภาษาไทยและภาษา
องักฤษ ถ้าเป็นภาษาไทยควรหลกีเลี�ยงคําภาษาองักฤษ
ยกเว้นในกรณีจําเป็นเท่านั �น พยายามไม่ใช้คําย่อ
นอกจากคําที�ยอมรับกนัโดยทั�วไป

3. การยอ่เรื�อง ให้ยอ่ทั �งภาษาไทยและภาษา
อังกฤษไม่ว่าเนื �อเรื� องจะเป็นภาษาไทยหรือภาษา
องักฤษ

4. ชื�อเรื�องและชื�อผู้เขยีน ต้องมทีั �งภาษาไทย
และภาษาอังกฤษ พร้อมด้วยสถาบันที�ทํางาน (ทั �ง
ภาษาไทยและภาษาองักฤษ) และระบผุู้เขียนที�สามารถ
ตดิตอ่ได้ (corresponding author)

5. ต้นฉบับต้องพิมพ์อย่างชัดเจนมีระยะ
หา่งระหวา่งบรรทดั 1 ชอ่ง พิมพ์หน้าเดียวในกระดาษ
A4 โดยใช้อกัษรชนิด Angsana New ขนาด 16 เว้น
ระยะห่างจากขอบทุกด้าน 1 นิ �วโดยตลอดและใส่
เลขหน้าทางมุมขวาบน

6. ภาพประกอบ ถ้าเป็นภาพใช้ภาพขาวดํา
ขนาดโปสการ์ด ผิวหน้าเรียบเป็นมัน หรือพิมพ์จาก
คอมพิวเตอร์โดยใช้เครื�องพิมพ์เลเซอร์ ใหญ่กวา่ขนาดที�
จะตีพิมพ์เพื�อให้ได้ภาพชัดเจน กํากับหมายเลขภาพ
ชื�อผู้ เขียนไว้ด้านหลงัภาพทุกภาพ พิมพ์คําบรรยาย
ภาพเป็นลาํดบัแยกไว้ในกระดาษอีกแผ่น

7. ตาราง พิมพ์แยกต่างหากโดยมีหัวข้อ
(title) และเชิงอรรถ (foot note) พร้อมทั �งอธิบายตวัยอ่
ในตาราง
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8. เอกสารอ้างองิ ใช้ระบบแวนคเูวอร์ ซึ�งเป็น
ระบบที�ใช้กนัอยูใ่นวารสารทางการแพทย์ชั �นนําในขณะนี �
ให้กํากบัการอ้างด้วยหมายเลขและเรียงลําดบัการอ้าง
หมายเลขที�กํากบัในรายชื�อเอกสารอ้างองิจะต้องตรงกบั
หมายเลขในเนื �อเรื�องด้วย

การเขียนเอกสารอา้งอิง
8.1 จากวารสาร

วารสารภาษาอังกฤษ ประกอบด้วยชื� อ
ผู้แตง่ (ถ้ามผีู้แตง่ไมเ่กิน 6 คน ให้ใสชื่�อทกุคนแตถ้่ามี
7 คนขึ �นไปให้ใสเ่พยีง 6 ชื�อแรก แล้วเติม et al.) ชื�อเต็ม
ของบทความ ชื�อยอ่วารสาร (ใช้ตาม Index Medicus)
ปีที�พิมพ์; ปีที�:หน้าแรก-หน้าสดุท้าย.

วารสารภาษาไทย ให้เขียนแบบเดียวกับ
ภาษาอังกฤษ เว้นแต่ชื� อผู้ เขี ยนใช้ ชื� อเต็มโดยใส่
ชื�อตวัก่อนแล้วตามด้วยนามสกลุและใช้ปี พ.ศ.

 ตวัอย่าง
1. Chariyalertsak S, Sirikulchayanonta V,

Mayer D, Kopp-Schneider A, Fuerstenberger G,
Marks F, et al. Aberrant cyclooxygenase isozyme
expression in human intrahepatic cholangio car-
cinoma. Gut 2001;48:80-6.

2. สนุนัทา จริยาเลศิศกัดิ�, พงษ์กิตต ิฐิศภุกร,
สวุัฒน์ จริยาเลิศศักดิ�. Proliferating Cell Nuclear
Antigen ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม: บทบาทในการพยากรณ์
โรค.วารสารโรคมะเร็ง 2542;25:1-6.

8.2 จากหนังสือและโมโนกราฟอยา่งอื�น
8.2.1 ผูน้พินธ์เป็นบคุคล ตวัอยา่งเชน่ Getzen

TE. Health economics: fundamental of funds. New
York: John Wiley & Sons; 1997.

8.2.2 บรรณาธิการ ผู้รวบรวม ประธานที�เป็น
ผู้นิพนธ์ ตวัอยา่งเชน่ Millares M, editor. Applied drug
information: strategies for information manage-
ment. Vancouver, WA: Applied Therapeutics, Inc.;
1998.

8.2.3 บทหนึ�งในหนงัสอืหรือตํารา ตวัอยา่งเชน่
Porter RJ, Meldrum BS. Antiepileptic drugs. In:
Katzung BG, editor. Basic and clinical pharma-
cology. 6th ed. Norwalk, CN:Appleton and Lange;
1995. p. 361-80.

8.2.4 หนงัสอื proceeding ของการประชมุ
ตวัอยา่งเชน่ Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent
advances in clinical neurophysiology. Proceed-
ings of the 10th International Congress of EMG and
Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

8.2.5 เอกสารหรือแหลง่ข้อมลูอื�น
เรื�องจากวิทยานิพนธ์ ตวัอยา่งเชน่
สุภาณี เมืองคํา. ภาวะโภชนาการและการ

บริโภคอาหารของผู้ ป่วยเด็กที� ได้ รับยาเคมี บําบัด
(วิทยานิพนธ์ปริญญาโท). มหาวิทยาลัยเชียงใหม่;
2551.

เรื�องจากวารสารใน internrt ตวัอยา่งเชน่
Laporte RE, Marler E, Akazawa S, Sauer

F. The death of biomedical journals. BMJ [serial
online]. 1995;310:1387-90. Available from: http://
www.bmj.com/bmj/archive/6991ed2.htm. Accessed
September 26, 1996.

เรื�องจาก web site ตวัอยา่งเชน่
Health on the net foundation. Health on

the net foundation code of conduct (HONcode)
for medical and health web sites. Available at :
http://www.hon.ch/conduct.html. Accessed June
30, 1998.

รังษีนพดล โถทอง, วิศิษฎ์ ฉวีพจน์กําจร,
ปรารถนา สถติวภิาวี, ศภุชยั ปิติกลุตงั. ปัจจยัที�สมัพนัธ์
กบัการเกิดมะเร็งเต้านมในหญิงไทยที�อายนุ้อยกวา่ 45 ปี.
เข้าถึงได้จาก: https://gsbooks.gs.kku.ac.th/58/
the34th/pdf/MMP8.pdf. สืบค้นเมื�อวนัที� 1 มกราคม
2561.
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