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ปัจจุบันมีผู้ เข้ารับคําปรึกษาเพื�อตรวจส่องกล้องทางเดินอาหารจํานวนมากขึ �น สาเหตุหนึ�งที�มีผลต่อการ
ตัดสินใจเข้ารับการตรวจส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนล่างคือระดับ CEA ที�ตรวจพบสูงกว่าค่าอ้างอิง การศึกษานี �
มีวัตถุประสงค์เพื�อศึกษาปัจจัยที�มีผลต่อกับการตรวจพบติ�งเนื �อในลําไส้ใหญ่ ตลอดจนศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่าง
ระดบั CEA กบัชนิด จํานวนและระดบัการเปลี�ยนแปลงที�ผิดปกตขิองเซลล์ (dysplasia grading) ของติ�งเนื �อในลําไส้ใหญ่
โดยศึกษาในผู้ ที�มารับการตรวจที�คลินิกสุขภาพและส่งมารับคําปรึกษาเพื�อตรวจส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนล่าง
โรงพยาบาลมะเร็งลพบรีุในระหวา่งเดือน กรกฎาคม 2558 ถึง กรกฎาคม 2560 รวม 238 ราย เป็นชาย 118 รายและ
หญิง 120 ราย อายเุฉลี�ย 58.1+10.6 ปี ผลการศกึษาพบวา่ ระดบั CEA สงูพบในเพศชายมากกวา่เพศหญิง (ร้อยละ
62.8 และ 37.2 ตามลําดบั, P=0.004) และมกัพบระดบั CEA สงูในผู้ที�มปีระวตัสิบูบหุรี�มากกวา่ผู้ไมส่บู (P=0.000) และ
พบวา่กลุม่ผู้ที�ไมพ่บติ�งเนื �อมอีายนุ้อยเมื�อเทียบกบักลุม่ที�พบติ�งเนื �อ non-advanced adenoma, advanced adenoma
และ malignancy โดยพบอายุเฉลี�ย 55.08+10.72, 59.34+9.35, 64.39+9.16 และ 62.00+4.96 ปีตามลําดับ
(P=0.000) นอกจากนี �ยงัพบวา่ในผู้ที�มีระดบั CEA ปกติ สว่นใหญ่ร้อยละ 60.6 ตรวจไมพ่บติ�งเนื �อ แตใ่นกลุม่ที�ตรวจพบ
ติ�งเนื �อชนิด non-advanced adenoma, advanced adenoma และเซลล์มะเร็งมรีะดบั CEA สงู (ร้อยละ 37.2, 17.9
และ 6.4 ตามลําดบั) มากกว่ากลุ่มที�มีระดบั CEA ปกติโดยพบร้อยละ 24.4, 14.4 และ 0.6 ตามลําดบั (P=0.002)
การศึกษาครั �งนี �ไม่พบความแตกต่างกันทางสถิติระหว่างระดับ CEA กับจํานวนติ�งเนื �อชนิด adenoma (P=0.959)
แตพ่บระดบั CEA สงูในผู้ที�มีเซลล์แบง่ตวัแบบผิดปกติมาก (high grade dysplasia) โดยพบร้อยละ 83.3 (P=0.039)
(วารสารโรคมะเร็ง 2561;38:145-153)
คําสําคญั: CEA ติ�งเนื �อในลําไส้ใหญ่ เซลล์แบง่ตวัแบบผิดปกติมาก มะเร็งลําไส้ใหญ่

1แผนกทางเดินอาหาร กลุ่มงานอายุรกรรม สถาบันมะเร็งแห่งชาติ 2กลุ่มงานอายุรกรรมทางเดินอาหาร โรงพยาบาลไทยนครินทร์ 3แผนกส่องกล้อง

ทางเดินอาหาร กลุ่มงานศัลยกรรม โรงพยาบาลมะเร็งลพบุรี  4หน่วยโรคระบบทางเดินอาหารและตับ โรงพยาบาลศิริราช มหาวิทยาลยัมหิดล
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Factors Associated with Colonic Polyp Detection in Asymptomatic Patients
by Soros Anuchapreeda1, Prapimphan Aumpansub2, Patduangpuk Phengsuthi3,

Ratchadaporn Wannasu3, Janejira Buachoey3, Julajak Limsrivilai4

1Division of Gastroenterology, Department of Medicine, National Cancer Institute, Bangkok,
2Division of Gastroenterology, Department of Medicine, Thainakarin Hospital, Bangkok,
3Division of Gastroenterology, Department of Surgery, Lopburi Cancer Hospital, Lopburi Province,
4Division of Gastroenterology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok

Abstract Currently, increasing numbers of people are seeking medical advice for screening colorectal
cancer. One of the reasons for patients' deciding to undergo colonoscopic examinations has been
the detection of high serum carcinoembryonic antigen (CEA) levels. This study aimed to evaluate the
factors associated with the detection of colonic polyps and the association between high CEA
level and type, number, and dysplastic grading of polyps. This was a cross-sectional descriptive
study of asymptomatic patients who visited the gastrointestinal clinic at Lopburi Cancer Hospital for
annual check-ups, from July 2015 to July 2017. In all, 238 patients (118 male; 120 female) were
included. The mean patient age+ standard deviation was 58.1+10.6 years. The results showed
elevated CEA level was more common in the male group than the female group (62.8 and 37.2%,
respectively; P=0.004). Elevated CEA level was statistically significantly higher in the smoking
group than the non-smoking group (P=0.000). In addition, the ages of the group without polyps
were younger than the other groups (non-advanced adenoma, advanced adenoma, and malignancy
groups) (55.08+10.7, 59.34+9.35, 64.39+9.16, and 62.00+4.96 years, respectively, P=0.000).
Regarding CEA level, a normal colonoscopy finding mainly (60.6%) occurred in the normal CEA
level group. Nevertheless, more patients with non-advanced adenoma, advanced adenoma, and
malignancy, had elevated CEA levels (37.2%, 17.9%, and 6.4%, respectively) than groups with
normal CEA (24.4, 14.4, and 0.6, respectively, P=0.002). CEA level did not correlate with number
of adenomatous polyps (P=0.959). However, elevated CEA was associated with high-grade dysplasia
of adenomatous polyps (P=0.039). (Thai Cancer J 2018;38:145-153)
Keywords: CEA, colonic polyp, dysplasia grading, colorectal cancer

บทนาํ
มะเร็งลําไส้ใหญ่เป็นโรคมะเร็งที�มคีวามสําคญั

และพบผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และทวารหนกัรายใหม่

เพิ�มขึ �นทกุปี จากข้อมลูทะเบียนมะเร็งในปีพ.ศ. 2559

พบว่ามะเร็งลาํไส้ใหญ่เป็นโรคมะเร็งที�พบมากเป็น

อนัดบัสองในเพศชายและเป็นอนัดบัสามในเพศหญิง1

ปัจจบุนัมกีารตรวจคดักรองมะเร็งลําไส้ใหญ่ในประชากร

กลุม่เสี�ยงหลายวธีิ เชน่ การตรวจเลอืดแฝงในอจุจาระ

สวนแป้งแบเรียม ตรวจซีทีสแกนโคโรโนกราฟฟี�  ส่อง

กล้องซิกมอยด์และส่องกล้องลําไส้ใหญ่2-6 ซึ� งการ

ตรวจสขุภาพประจําปีในหลายโรงพยาบาลได้มกีารเพิ�ม

การตรวจสารบง่ชี �มะเร็ง carcinoembryonic antigen

(CEA) ในเลอืดร่วมด้วย โดยผู้ ที�มีระดบั CEA สงูกวา่

ค่าอ้างอิงจะถูกส่งมารับคําปรึกษาเพื�อทําการตรวจ

สอ่งกล้องลาํไส้ใหญ่ร่วมด้วย แต ่CEA ไมส่ามารถใช้ใน

การตรวจคดักรองผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้เนื�องจากข้อจํากดั

เ รื� องความไวและความจํา เพาะของการทดสอบ

อย่างไรก็ตามระดบั CEA ที�สงูกว่าคา่อ้างอิงสามารถ

พบได้ในบางภาวะ เช่น ติ�งเนื �อในลาํไส้ ลําไส้อกัเสบ

และมะเร็งลาํไส้ใหญ่ ดงันั �นผู้ที�มรีะดบั CEA สงูจงึเป็น
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กลุม่เสี�ยงที�สมควรได้รับการตรวจสอ่งกล้องลําไส้ใหญ่

เพื�อสืบค้นภาวะดงักลา่ว

การตรวจสอ่งกล้องลําไส้ใหญ่มบีทบาทสําคญั

มากขึ �นในปัจจบุนั เนื�องจากสามารถตรวจวนิิจฉยัภาวะ

ติ�งเนื �อในลําไส้ใหญ่ ทําให้สามารถตดัติ�งเนื �อออกก่อน

ที�จะมีการพัฒนาไปสู่มะเร็งลําไส้ใหญ่ในอนาคต7-10

อยา่งไรก็ตามการคดักรองมะเร็งลาํไส้ใหญ่ด้วยวิธีการ

ตรวจสอ่งกล้องนั �นมคีวามยุง่ยากในการเตรียมตวักอ่น

เข้ารับการตรวจ ทําให้ผู้ป่วยกลุม่เสี�ยงตอ่การเกิดมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่ที�ไม่มีอาการผิดปกติไม่ได้เข้ารับการตรวจ

คดักรองในโรงพยาบาล ดงันั �นผู้ ที�มาเข้ารับการตรวจ

คดักรองมะเร็งลําไส้ใหญ่ด้วยการสอ่งกล้องจึงมกัเป็น

กลุม่ผู้ป่วยที�มอีาการที�อาจพบความผิดปกตใินลําไส้ใหญ่

ผู้ ป่วยที�ตรวจพบเลือดแฝงในอุจจาระ และผู้ ป่วยที�มี

ระดับ CEA สูง จึงทําให้กลุ่มผู้ ที�มีระดับ CEA สูง

ได้รับการนัดหมายให้มารับคําปรึกษาเพื�อการตรวจ

สอ่งกล้องลาํไส้ใหญ่

CEA เป็นไกลโคโปรตีนชนิดหนึ�ง ถูกค้นพบ

ครั �งแรกในปีค.ศ. 1965 โดย Gold P และ Freedman

SO11-12 ซึ�งโปรตนีดงักลา่วพบในลําไส้ของตวัออ่นที�อยูใ่น

ครรภ์มารดา (fetal colon) และพบคา่สงูในผู้ป่วยมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่ จงึเรียกโปรตนีชนดินี �วา่ carcinoembryonic

antigen เซลล์ของบางอวยัวะสามารถผลิต CEA ได้

เชน่ ลาํไส้ ตบัและตบัออ่น ดงันั �นในคนปกตจิะสามารถ

ตรวจพบค่า CEA ได้ในระดับที� ไม่สูง คือในผู้ ที� ไม่

สบูบหุรี�จะมีคา่อ้างองิ 0 ถึง 2.5 ng/mL สว่นผู้สบูบหุรี�มี

คา่อ้างองิ 0 ถงึ 5.0 ng/mL13 ระดบั CEA สามารถมี

คา่สงูได้ไมเ่กิน 10 ng/mL ในภาวะอื�น ๆ  เชน่ ภาวะลําไส้

อกัเสบ ตบัออ่นอกัเสบ ตบัแขง็และติ�งเนื �อในลําไส้ใหญ่

และระดบั CEA มกัสงูกวา่คา่อ้างองิในผู้ป่วยมะเร็งของ

ระบบทางเดินอาหารโดยเฉพาะมะเร็งลาํไส้ใหญ่ด้วย

เชน่กนั14,15  จากการศกึษาของ Fletcher RH16 พบวา่

การคัดกรองมะเร็งลําไส้ใหญ่ระยะต้นด้วย CEA ที�

คา่ตดัสนิ 2.5 ng/mL มคีวามไวร้อยละ 36 และความ

จําเพาะร้อยละ 87 ซึ�งนบัวา่ยงัมคีวามไวไมด่พีอในการ

นํามาใช้วินิจฉยัมะเร็งลาํไส้ระยะต้น ดงันั �นในปัจจุบนั

จงึไมน่ํา CEA มาใช้ในการตรวจคดักรองมะเร็งลําไส้17,18

อยา่งไรกต็ามจากการศกึษาที�ผา่นมาพบวา่ระดบั CEA

สามารถใช้พยากรณ์โรคในผู้ป่วยที�ได้รับการวินิจฉยัวา่

เป็นมะเร็งลาํไส้แล้ว และยงัใช้ในการเฝ้าระวงัการกลบั

เป็นซํ �าของโรคได้19 นอกจากนี �ยงัพบวา่ผู้ ที�มรีะดบั CEA

สูงมีการกลับเป็นซํ �าของติ�งเนื �อในลาํไส้ใหญ่อย่างมี

นยัสําคญัในเพศชายและผู้ ที�มีติ�งเนื �อที�ลําไส้ส่วนต้น20

จากรายงานการศึกษาความสมัพันธ์ของระดับ CEA

กับการตรวจพบติ�งเนื �อในลําไส้ใหญ่ พบว่าติ�งเนื �อใน

ลําไส้ใหญ่ชนิด villous adenoma มีร้อยละ 44 ในผู้ที�มี

ระดับ CEA สูงเกิน 2.5 ng/mL และพบว่ามีความ

สมัพนัธ์กบัการพบจํานวนติ�งเนื �อที�มากขึ �นและขนาดที�

ใหญ่ขึ �นด้วย21 นอกจากนี �ยงัมีการศึกษาที�พบว่าการ

สอ่งกล้องในผู้ที�ระดบั CEA สงูจากการตรวจคดักรอง

พบมะเร็งลาํไส้ใหญ่ร้อยละ 4.6 มากกว่ากลุม่ที� CEA

ปกติซึ�งพบร้อยละ 1.322

อยา่งไรก็ตามการใช้ CEA ยงัมข้ีอจํากดัเรื�อง

ความไวและความจาํเพาะที�ยงัไมส่งูพอ จงึอาจต้องอาศยั

ปัจจัยอื�นมาใช้ร่วมในการตรวจคัดกรองติ�งเนื �อของ

ลําไส้ใหญ่ ดงันั �นการศกึษานี �จงึมวีตัถปุระสงคเ์พื�อศกึษา

ความสมัพนัธ์ของปัจจยัต่าง ๆ กบัการตรวจพบติ�งเนื �อใน

ลําไส้ใหญ่ในผู้ป่วยที�ยงัไมแ่สดงอาการ และเปรียบเทยีบ
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ระดบั CEA กบัชนิด จํานวนและระดบัการเปลี�ยนแปลง

ที�ผิดปกติของเซลล์ (dysplasia grading) ของติ�งเนื �อ

ในกลุ่มผู้ ป่วยที�มารับการตรวจสขุภาพในโรงพยาบาล

มะเร็งลพบรีุ

วสัดแุละวิธีการ
กลุม่ตวัอย่าง

กลุ่มตวัอย่างที�ใช้ในการศึกษาครั �งนี �เป็นผู้ ที�

มารับการตรวจในคลนิกิสขุภาพและสง่มารบัคําปรึกษา

เพื�อตรวจสอ่งกล้องทางเดินอาหารสว่นลา่ง โรงพยาบาล

มะเร็งลพบรีุ ระหวา่งเดือน กรกฎาคม พ.ศ. 2558 ถึง

กรกฎาคม พ.ศ. 2560 โดยเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่ม

ตวัอยา่งคอืเป็นผู้ที�ไมม่อีาการผิดปกติของระบบทางเดิน

อาหาร สว่นเกณฑ์การคดัออกได้แก่ ผู้ที�มอีาการท้องเสยี

เรื �อรัง ถ่ายอจุจาระมกูปนเลือด ถ่ายอจุจาระเปลี�ยนแปลง

ไปจากเดิมหรือมีอาการที�สงสยัมะเร็งลาํไส้ใหญ่ ผู้ ที�

สงสยัภาวะตดิเชื �อในระบบทางเดนิอาหาร ผู้ป่วยลาํไส้

อกัเสบเรื �อรัง ผู้ ป่วยที�มีประวตัิโรคมะเร็งมาก่อนและ

ผู้ ป่วยโรคตบัแข็ง

การเตรียมตวัของกลุม่ตวัอย่าง
ผู้ ป่วยทุกรายจะได้รับการเตรียมลําไส้ด้วย

ยาระบายสูตร Niflex และสวนลาํไส้ด้วยยาระบาย

Unison ก่อนทําการสอ่งกล้อง ผู้ ป่วยได้รับยานําสลบ

ชนิด Propofal ทางหลอดเลอืดดําโดยวสิญัญีพยาบาล

เพื� อลดอาการไม่สุขสบายระหว่างเข้ารับการตรวจ

การส่องกล้องใช้กล้องตรวจลําไส้ใหญ่ Pentax โดย

ตรวจถึง terminal ileum หากตรวจพบติ� งเนื �อจะ

ทําการตดัติ�งเนื �อด้วยเครื�องมอืตามความเหมาะสมและ

ส่งตรวจทางพยาธิวิทยาต่อไป ผู้ ป่วยจะได้รับการ

นัดหมายเพื�อรับทราบผลตรวจชิ �นเนื �อในลําไส้ภายใน

2 ถึง 4 สปัดาห์ที�คลินิกทางเดินอาหารโรงพยาบาล

มะเร็งลพบุรี โครงการวิจัยนี �ได้ผ่านการพิจารณาและ

อนุมัติจากคณะกรรมการวิจัยของโรงพยาบาลมะเร็ง

ลพบรีุแล้ว

การตรวจหาระดับ CEA
การตรวจหาระดบั CEA ทําโดยการปั�นแยก

ซรัี�มที�ความเร็ว 3500 รอบ/นาที เป็นเวลานาน 5 นาที

และตรวจวิเคราะห์หาระดบัสารบ่งชี �มะเร็งด้วยเครื�อง

ตรวจวเิคราะห์อตัโนมตัโิดยใช้หลกัการ electrochemi-

luminescence immunoassay (sandwich immuno-

assay; ECLIA) (Roche Diagnostic, สวิตเซอร์แลนด์)

ตามขั �นตอนในเอกสารกํากบัชดุนํ �ายาของบริษัท กําหนด

คา่อ้างองิของ CEA น้อยกวา่ 5.0 ng/mL โดยตรวจที�

ห้องปฏิบัติการกลุ่ มงานพยาธิวิทยา โรงพยาบาล

มะเร็งลพบรีุ

การตรวจหาเลือดแฝงในอจุจาระ
การตรวจหาเลือดแฝงในตัวอย่างอุจจาระ

ใช้ชดุตรวจ OcculTech fecal occult blood rapid test

โดยใช้หลกัการ immunochromatography assay

กําหนดระดบัตํ�าสดุในการตรวจพบเลอืดแฝงในอจุจาระ

ที�ปริมาณของเม็ดเลอืดแดง 50 ng/mL โดยตรวจที�ห้อง

ปฏิบตักิารกลุม่งานพยาธิวทิยา โรงพยาบาลมะเร็งลพบรีุ

การวิเคราะหข์อ้มูล
ในการวิเคราะห์ข้อมลูทางสถิต ิ สาํหรับข้อมลู
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ตวัแปรตอ่เนื�อง (continuous variable) ได้แก ่อาย ุดชันี

มวลกาย ผลการตรวจเลอืด คา่การทํางานของไต และ

ระดับ CEA แสดงผลเป็นค่าเฉลี�ย (mean) และค่า

เบี�ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation: SD) หรือ

คา่กลาง (median) และชว่งพสิยั (range) ตามความ

เหมาะสมของการกระจายข้อมูล ส่วนการวิเคราะห์

เปรียบเทียบใช้ Pearson chi-square test ข้อมลู cat-

egorical รายงานเป็นจํานวนและร้อยละของผู้ ป่วยที�

เข้าตามเกณฑ์เทียบกับผู้ ป่วยทั �งหมด ข้อมูลตัวแปร

ตอ่เนื�องสองกลุม่ใช้ paired-samples student's t test

หรือ Wilcoxon-signal rank test ในการเปรียบเทียบ

และข้อมลูสามกลุม่ใช้ one way ANOVA โดยกําหนดให้

คา่ P<0.05 เป็นคา่นยัสาํคญัทางสถิติ

ผลการศกึษา
จากการเก็บข้อมลูของผู้ป่วยที�มารับการตรวจที�

คลินิกส่องกล้องทางเดินอาหาร โรงพยาบาลมะเร็ง

ลพบุรีตั �งแต่ปี พ.ศ. 2558 ถึง พ.ศ. 2560 มีผู้ มารับ

บริการส่องกล้องตรวจลําไส้ใหญ่ทั �งหมด 1428 ราย

จากแผนกศัลยกรรม 677 ราย และคลินิกทางเดิน

อาหารอีก 751 ราย โดยเป็นผู้ที�รับปรึกษาจากคลนิิก

สขุภาพเพื�อสอ่งกล้องคดักรองมะเร็งลําไส้ จํานวน 266

ราย ผู้ ป่วยกลุม่นี �มีอาการแสดงจํานวน 28 รายได้แก่

ถา่ยอจุจาระปนเลอืด ถ่ายอจุจาระเปลี�ยนแปลงไปจาก

เดมิ ท้องเสยีเรื �อรัง ปวดท้องรุนแรง นํ �าหนกัตวัลดลงเร็ว

คงเหลอืผู้ป่วยที�ตรงตามเกณฑ ์238 ราย อายตุั �งแต ่16

ถึง 90 ปี เป็นชาย 118 รายและหญิง 120 ราย จําแนก

ผู้ป่วยเป็นสองกลุม่คือกลุม่ที�มรีะดบั CEA ปกติ (< 5.0

ng/mL) และกลุม่ที�มีระดบั CEA สงู ( > 5.0 ng/mL)

ผลการศกึษาพบวา่ระดบั CEA สงูพบในเพศ

ชายมากกวา่เพศหญิง (ร้อยละ 62.8 และร้อยละ 37.2

ตามลาํดบั (P=0.004) และมกัพบระดับ CEA สงูใน

ผู้ที�มปีระวตัสิบูบหุรี�มากกวา่ผู้ไมส่บู (P=0.000) สําหรับ

ปัจจัยอื�น ได้แก่ อายุ ดัชนีมวลกาย (BMI) การดื�ม

แอลกอฮอล์ ประวตัิมะเร็งลาํไส้ใหญ่ในครอบครัวและ

ความเข้มข้นเลือด (Hb) พบว่าไม่มีความสมัพนัธ์กับ

ระดบั CEA ดงัรายละเอยีดในตารางที� 1

ตารางที� 1 เปรียบเทียบลกัษณะทั�วไปของผู้ป่วยกบัระดบั CEA

 ลกัษณะทั�วไป                             CEA ปกติ CEA สงู           P

                                           จาํนวน (ร้อยละ)              จาํนวน (ร้อยละ)

จํานวนรวม 160 78

เพศ 0.004

ชาย 69 (43.1) 49 (62.8)

หญิง 91 (56.9) 29 (37.2)

อาย ุ(ปี) (mean + SD) 57+10 58+10 0.507

ดชันีมวลกาย(BMI) (mean + SD) 24.5+3.6 24.1+3.8 0.432

การสบูบหุรี� 24 (15.0) 29 (37.2) 0.000

การดื�มแอลกอฮอล์ 39 (24.4) 28 (35.9) 0.053

ประวตัิมะเร็งลําไส้ใหญ่ในครอบครัว 14 (8.8) 5 (6.4) 0.541

Hb (g/dL) (mean + SD) 13.4+1.7 13.7+1.8 0.178
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ตารางที� 2 เปรียบเทียบปัจจยัทางคลนิิกของผู้ ป่วยกบัการตรวจพบและชนิดของติ�งเนื �อ

      พบติ�งเนื �อในลาํไส้ใหญ่ P

ปัจจยัทางคลนิิก

ไม่พบติ�งเนื �อ
ในลาํไส้ใหญ่

จาํนวน (ร้อยละ)
Non-advanced

adenoma
จาํนวน (ร้อยละ)

Advanced
adenoma*

จาํนวน (ร้อยละ)

Malignancy

จาํนวน (ร้อยละ)

จํานวนรวม 127 68 37 6

เพศ 0.432

ชาย 67 (52.8) 29 (42.6) 20 (54.1) 2 (33.3)

หญิง 60 (47.2) 39 (57.4) 17 (45.9) 4 (66.7)

อาย(ุปี) (mean + SD) 55.08+10.72 59.34+9.35 64.39+9.16 62.00+4.96 0.000

การสบูบหุรี� 28 (22.0) 16 (23.5) 8 (21.6) 1 (16.7) 0.979

การดื�มแอลกอฮอล์ 32 (47.8) 21 (31.3) 11 (16.4) 3 (4.5) 0.520

CEA (ng/mL)

median 2.30 3.51 2.73 6.80 0.023

range 0.39-23.00 0.43-34.46 0.87-10.90 1.30-29.00

ระดบั CEA 0.002

< 5.0 ng/mL 97 (60.6) 39 (24.4) 23 (14.4) 1 (0.6)

> 5.0 ng/mL 30 (38.5) 29 (37.2) 14 (17.9) 5 (6.4)

FIT positive 73 (73.0) 28 (62.2) 21 (70.0) 3 (75.0) 0.631

*High grade dysplasia, size more than 1 cm, villous component และ พบติ�งเนื �อชนิด adenoma ตั �งแต ่� lesions

จากตารางที� 2 พบวา่กลุม่ผู้ที�ไม่พบติ�งเนื �อมี

อายนุ้อยเมื�อเทียบกบักลุม่ที�พบติ�งเนื �อ non-advanced

adenoma, advanced adenoma และ malignancy

โดยพบอายุ เฉลี� ย 55.08+10.72, 59.34+9.35,

64.39+9.16 และ 62.00+4.96 ปีตามลาํดบั (P=0.000)

ส่วนผู้ที�มีติ�งเนื �อเป็นมะเร็งพบระดบั CEA สงูกว่าผู้ที�

ไม่พบติ�งเนื �อหรือมีติ�งเนื �อชนิดอื�น (P=0.023) และยงั

พบวา่ผู้ที�พบติ�งเนื �อมรีะดบั CEA > 5.0 ng/mL มากกวา่

ผู้ที�มรีะดบั CEA < 5.0 ng/mL สว่นในผู้ที�ไมพ่บติ�งเนื �อ

มกัมีระดบั CEA ปกติ (P=0.002) การศึกษานี �ไม่พบ

ความสัมพันธ์ระหว่างเพศ การสูบบุหรี�  การดื� ม

แอลกอฮอล์และการมีเลือดแฝงในอจุจาระกบัการพบ

ติ�งเนื �อ

เมื�อเปรียบเทยีบระดบั CEA กบัชนดิ จํานวน

และความผิดปกติของเซลล์ติ� งเนื �อที� ตรวจ พบว่า

ในกลุม่ผู้ที�พบติ�งเนื �อชนิด non adenoma มรีะดบั CEA

ปกติ (ร้อยละ 72.8) มากกว่ากลุ่มที�พบติ�งเนื �อชนิด

adenoma ซึ� งพบระดับ CEA ปกติ ร้อยละ 57.5

(P=0.012) และยงัพบว่าผู้ที�มีความผิดปกติของเซลล์

ติ�งเนื �อชนิด high grade dysplasia มีระดับ CEA
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สงูมากกวา่กลุม่ที�มตีิ�งเนื �อชนดิ low grade dysplasia

(ร้อยละ 83.3 และ 40.0 ตามลําดับ, P=0.039)

แตไ่มพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งจํานวนติ�งเนื �อกบัระดบั

CEA (P=0.959) ดงัแสดงในตารางที� 3

วิจารณแ์ละสรุป
จากรายงานปัจจุบันพบผู้ ป่วยที� เป็นมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่สงูขึ �นทกุปี การรักษาโรคมะเร็งในระยะต้น

สง่ผลให้อตัราการอยูร่อดสงูกวา่มะเร็งระยะท้าย ดงันั �น

การตรวจคดักรองจงึมคีวามสําคญัในประชากรกลุม่เสี�ยง

แตด้่วยข้อจํากดัของบคุลากรและเครื�องมือที�ใช้ในการ

ตรวจมีไม่เพียงพอ ทําให้ไม่สามารถคัดกรองผู้ ป่วย

กลุม่เสี�ยงได้ทกุราย ตลอดจนผู้ป่วยเองมคีวามกงัวลตอ่

การเตรียมลําไส้เพื�อรับการสอ่งกล้องและมีความกลวั

ตารางที� 3 ความสมัพนัธ์ระหวา่งระดบั CEA กบัการตรวจพบชนิด จํานวนและ dysplasia grading ของติ�งเนื �อ

          ระดับ CEA    P
การตรวจพบติ�งเนื �อ

ชนิดของติ�งเนื �อ 0.012

non adenoma* 151 110 (72.8) 41 (27.2)

adenoma**   87 50 (57.5) 37 (42.5)

จาํนวนติ�งเนื �อ 0.959

< 2 polyps 63 36 (57.1) 27 (42.9)

> 3 polyps 23 13 (56.5) 10 (43.5)

Dysplasia

grading*** 0.039

Low grade 80 48 (60.0) 32 (40.0)

High grade   6 1 (16.7) 5 (83.3)

*ไมพ่บติ�งเนื �อหรือพบติ�งเนื �อชนิด hyperplastic **ติ�งเนื �อชนิด tubular adenoma, tubulovillous adenoma, villous adenoma และ

malignancy ***ติ�งเนื �อชนิด adenoma

จาํนวน < 5.0 ng/mL

จาํนวน (ร้อยละ)

> 5.0 ng/mL

จาํนวน (ร้อยละ)

การตรวจส่องกล้อง ดังนั �นในทางปฏิบัติการตรวจ

คัดกรองด้วยวิธีที�ทําได้ง่ายและใช้เวลาไม่นาน เช่น

การตรวจหาเลอืดแฝงในอจุจาระและตรวจระดบั CEA

ในเลอืด จงึเป็นวิธีที�นยิมนํามาใช้ในประชากรกลุม่เสี�ยง

จากผลการศึกษาพบว่าระดบั CEA มีความ

สมัพนัธ์กบัเพศและพฤติกรรมการสบูบหุรี� คือเพศชาย

จะมีระดบั CEA สงูมากกว่าเพศหญิง ข้อมลูจากการ

ศกึษานี �พบวา่ในกลุม่ผู้ที�สบูบหุรี�เป็นชายร้อยละ 71.1

ซึ�งสมัพนัธ์กบัอบุตัิการณ์มะเร็งลาํไส้ใหญ่ที�พบในเพศ

ชายมากกว่าเพศหญิง1 การศึกษาครั �งนี �ผู้ ป่วยได้รับ

การตรวจหาเลือดแฝงในอุจจาระด้วยเทคนิค fecal

immunochemical test (FIT) โดยการกําหนดระดับ

ตํ�าสดุในการตรวจพบเลอืดแฝงในอจุจาระที� 50 ng/mL

ทําให้มีความไวในการตรวจสงูและพบผลบวกปลอม
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ได้คือตรวจพบเลอืดแฝงในอจุจาระผู้ป่วยแตต่รวจไมพ่บ

ติ�งเนื �อถงึร้อยละ 73 อยา่งไรก็ตามสามารถพบเลอืดแฝง

ในอจุจาระจากทางเดนิอาหารสว่นอื�นได้ อาจเกิดแผล

ในทางเดินอาหารส่วนต้นจากการใช้ยาแก้ปวดกลุ่ม

NSAIDs ซึ�งอาจเป็นสาเหตใุห้ตรวจพบผลบวกได้สงูใน

กลุ่มผู้ ที�ตรวจไม่พบติ�งเนื �อ23 การศึกษานี �ไม่ได้เก็บ

ข้อมูลการใช้ยาแก้ปวดกลุ่ม NSAIDs และการใช้ยา

ต้านเกร็ดเลอืดในกลุม่ตวัอยา่งกอ่นรับการตรวจอจุจาระ

รายงานการศกึษาของ Lee JH และคณะ22 พบอบุตักิารณ์

มะเร็งในกลุม่ที� CEA สงูเกิน 5 ng/mL มากกวา่กลุม่

CEA ปกต ิ(ร้อยละ 4.6 และ 1.3 ตามลาํดบั, P=0.031)

ซึ�งสอดคล้องกบัการศึกษานี �ที�พบอบุตัิการณ์มะเร็งใน

กลุม่ที� CEA สงูเชน่กนั (ร้อยละ 6.4)

การศึกษาครั �งนี �พบว่ากลุ่มที�มีระดับ CEA

ปกติ ตรวจไม่พบติ�งเนื �อร้อยละ 60.6 สว่นกลุม่ที�ม ีCEA

สงูกวา่คา่ตดัสิน พบติ�งเนื �อชนิด non-advanced ade-

noma, advanced adenoma, และ malignancy ร้อยละ

37.2, 17.9, และ 6.4 ตามลาํดบั ในขณะที�การศึกษา

ของ Doos WG และคณะ21  พบว่าผู้ ที�มีระดบั CEA

ที�สงูเกิน 2.5 ng/mL ร้อยละ 44 มีความสมัพนัธ์กับ

การตรวจพบติ�งเนื �อในลาํไส้ใหญ่ชนิด villous ade-

noma และพบความสมัพนัธ์ของระดบั CEA กบัจํานวน

และขนาดของติ�งเนื �อ ซึ�งแตกต่างจากการศึกษานี �ที�

พบวา่ระดบั CEA ไมมี่ผลตอ่จํานวนติ�งเนื �อในลาํไส้ใหญ่

แตพ่บวา่มีความสมัพนัธ์กบั dysplasia grading ของ

ติ�งเนื �อชนิด adenoma ผลการศึกษาครั �งนี �แสดงให้

เห็นวา่ระดบั CEA สามารถบอกแนวโน้มการตรวจพบ

ติ�งเนื �อและ dysplasia grading ของติ�งเนื �อได้ รายงาน

การศึกษาของ Fischbach W และ MÖssner J24

พบระดบั CEA ลดลงเป็นปกติภายหลงัการตดัติ�งเนื �อ

แตก่ารศกึษานี �ไมไ่ด้ตรวจตดิตามระดบั CEA ภายหลงั

การตดัติ�งเนื �อ

การตรวจคดักรองมะเร็งลําไส้ใหญ่ควรพจิารณา

ตามเกณฑ์ความเสี�ยงและอาการทางคลินิกของผู้ ป่วย

เป็นปัจจยัหลกั ระดบั CEA แม้วา่จะไมใ่ช้ในการคดักรอง

มะเร็งลําไส้ใหญ่ แต่จากการศึกษานี �สรุปได้ว่าอายุ

และระดับ CEA มีความสมัพันธ์กับการตรวจพบติ�ง

เนื �อในลาํไส้ใหญ่คือกลุ่มผู้ ที�ไม่พบติ�งเนื �อมีอายุน้อย

เมื�อเทียบกบักลุม่ที�พบติ�งเนื �อและระดบั CEA ที�สงูเกิน

5 ng/mL มีความสมัพันธ์กับการตรวจพบติ�งเนื �อใน

ลําไส้ใหญ่ชนิด adenoma อย่างไรก็ตาม CEA ยงัมี

ข้อจํากัดเรื� องความไวและความจําเพาะ อาจต้อง

อาศยัปัจจัยอื�นมาใช้ร่วมในการตรวจคดักรองติ�งเนื �อ

ของลําไส้ใหญ่
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การกลายพนัธุข์องยีน PIK3CA ที� codon 542, 545 และ ����
ในผูป่้วยมะเร็งลาํไสใ้หญ่และไสต้รง

บทคัดย่อ

วารสารโรคมะเรง็
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154

ปีที� �� ฉบบัที� �
ตลุาคม-ธนัวาคม ����

อดิศร  เจษฎปิ์ยะวงศ1์ สิทธิรักษ ์ รอยตระกูล2

วิชัย ปุริสา1 อนันทนุ์ช ศักดิ�อภิบุญนันท3์

อาทิตย ์ทิมอ่วม4 สมชาย  ธนะสิทธิชัย1

 จากการศกึษาที�ผ่านมามีรายงานว่าการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA อาจช่วยในการพยากรณ์โรคและทํานาย
การตอบสนองต่อการรักษาด้วย anti-EGFR ในผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง การศึกษานี �มีวัตถุประสงค์เพื�อ
ตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA และศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่างการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA กับผลทาง
พยาธิคลนิิกของผู้ป่วย (อายขุองผู้ป่วยขณะวนิิจฉัย เพศ ขนาดก้อนมะเร็ง ระยะโรค ความรุนแรงของโรค ผลจลุพยาธิวทิยา
และการกระจายเซลล์มะเร็งไปยงัต่อมนํ �าเหลือง) การตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ใช้วิธี PNA-mediated
real-time PCR clamping โดยศึกษาในผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงที�ได้รับการผ่าตดัที�สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ
จํานวน 206 ราย ผลการศกึษาพบการกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA จาํนวน 5 ราย (ร้อยละ 3) เป็นการกลายพนัธ์ุใน exon 9
ซึ�งแปลรหสัได้ helical domain โดยพบเป็นการกลายพนัธุ์ที� codon 542 จํานวน 2 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 40) และพบที�
codon 545/546 จํานวน 3 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 60) แตไ่มพ่บการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA codon 1047 ใน exon 20
(kinase domain) นอกจากนี �ยงัพบวา่การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ที� codon 542 พบมากในผู้ ป่วยที�มีขนาดก้อน
มะเร็งมากกวา่ 5 ซม. และสว่นใหญ่เป็นชนิด mucinous (P=0.029 และ 0.004 ตามลําดบั) อยา่งไรก็ตามการศกึษานี �
ไมพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ที� condon 545/546 และ exon 9 กบัผลทางพยาธิคลินิก
ของผู้ ป่วย (วารสารโรคมะเร็ง 2561;38:154-164)
คําสําคญั: การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง ลกัษณะทางพยาธิคลินิก

1กลุ่มงานวิจัย สถาบันมะเร็งแห่งชาติ  2ศูนย์พันธุวิศวกรรมและเทคโนโลยีชีวภาพแห่งชาติ สํานักงานพัฒนาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งชาติ
3กลุ่มงานพยาธิวิทยา สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ  4สาขาชีวเคมีและโภชนาการ คณะวิทยาศาสตร์การแพทย์ มหาวิทยาลยัพะเยา
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PIK3CA Mutation at Codons 542, 545, and 1047 in Colorectal Cancer Patients
by Adisorn Jedpiyawongse1, Sittiruk  Roytrakul2, Wichai Purisa1,

Anantnuch Sakapiboonnan3, Arthid Thim-uam4, Somchai Thanasitthichai
1Research Division, National Cancer Institute, 2National Center for Genetic Engineering and
Biotechnology, National Science and Technology Development Agency, 3Pathology Division,
National Cancer Institute, 4Division of Biochemistry and Nutrition, School of Medical Sciences,
University of Phayao

Abstract Previous studies have suggested that PIK3CA mutations might help predict the prognosis
and anti-EGFR drug response of colorectal cancer patients. This study aimed to detect PIK3CA
mutations and compare the relationship between these mutations and the clinical characteristics
of the patients (age at diagnosis, sex, tumor size, stage, histological grade, histological type, and
lymph-node metastasis). PIK3CA mutations were examined by PNA-mediated real-time PCR
clamping among 206 colorectal cancer patients who had undergone operations at the National
Cancer Institute. PIK3CA mutations were detected in five samples (3%), of which mutations
were found in exon 9 that translated the helical domain. From these five samples, two (40%)
showed mutation at codon 542 and the other three (60%) showed mutation at codon 545/546.
However, no mutation was found at codon 1047 in exon 20 (kinase domain). In addition, PIK3CA
mutation at codon 542 was found mostly in tumor sizes > 5 cm. and mainly in the mucinous type
(P = 0.029 and 0.004, respectively). No correlation between PIK3CA mutation at codon 542 and
exon 9 and the clinical characteristics of the patients, was found. (Thai Cancer J 2018;38:154-164)
Keywords: PIK3CA mutation, colorectal cancer, clinicopathological characteristics

บทนาํ
จากสถิติโรคมะเร็งปี พ.ศ. 2553-2555 พบ

มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงมากเป็นอนัดบัสามในเพศชาย

และเป็นอันดับสี�ในเพศหญิง1 และมีแนวโน้มเพิ�มขึ �น

อยา่งตอ่เนื�อง สาเหตกุารเกิดมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง

ยงัไมท่ราบแนช่ดั แตปั่จจยัเสี�ยงที�อาจทําให้เกิดมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่และไส้ตรงได้แก่ พนัธุกรรม การรับประทาน

อาหารไขมนัสงูหรืออาหารที�ขาดใยอาหาร การดื�มสรุา

การสบูบหุรี� การขาดสารอาหารบางชนิด และการขาดการ

ออกกําลงักาย มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงระยะแรก

(early stage) สามารถรักษาได้ แต่ในระยะลุกลาม

(advance stage) ที�มีการแพร่กระจาย (metastasis)

พบวา่มีอตัราการรอดชีพและระยะเวลาการอยูร่อดตํ�า2

การรักษาแบบมุ่ งเป้าโดยการใช้ antibody ที� ต้าน

epidermal growth factor receptor (anti-EGFR)

เป็นความหวงัใหมส่าํหรับการรักษามะเร็งลาํไส้ใหญ่และ

ไส้ตรงที�มีการลกุลาม มีรายงานพบว่ากลุ่มผู้ ป่วยที�มี

ยนี KRAS wild-type เป็นกลุม่ที�ตอบสนองตอ่การรักษา

ด้วย anti-EGFR3,4 แตพ่บวา่ยงัมีผู้ ป่วยที�มียีน KRAS

wild-type บางรายไม่ตอบสนองตอ่การรักษาดงักลา่ว

ดงันั �นยีน KRAS เพยีงอยา่งเดียวยงัไมเ่พยีงพอในการ

ทํานายการตอบสนองต่อการรักษา อาจต้องใช้ยีนอื�น

ร่วมด้วย ยนี PIK3CA ที�กลายพนัธุ์พบได้ในโรคมะเร็ง

หลายชนิดรวมทั �งมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง และ

ยังมีรายงานพบว่าการกลายพันธ์ุของยีน PIK3CA

อาจเป็นตวับง่ชี �ช่วยทํานายการรักษาด้วย anti-EGFR

ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง5-7

Phosphatidylinositol 3-kinases (PI3Ks)



156 วารสารโรคมะเร็ง ปีที�  �� ฉบบัที�  � ตลุาคม-ธนัวาคม ����

เป็นเอนไซม์ที�เกี�ยวข้องกบัการควบคมุการเจริญเตบิโต

การเปลี�ยนแปลงรูปร่าง การยดึเกาะของเซลล์ การมชีีวติ

และการตายของเซลล์ PI3K จดัเป็น lipid serine/  threo-

nine kinase มีบทบาทเกี�ยวข้องกบัการเกิดโรคมะเร็ง

เนื�องจากเป็นเอนไซมท์ี�ทําหน้าที�เปลี�ยน phosphatidy-

linositol 4,5 biphosphate (PIP
2
) เป็น phosphatidy-

linositol 3,4,5 triphosphate (PIP
3
) PIP

3
 เป็น second

messenger สง่สญัญาณต่อไปที� AKT pathway ไป

ควบคมุการทํางานต่าง ๆ ของเซลล์ เช่น การแบ่งตวั

อย่างรวดเร็วของเซลล์ การเจริญเติบโตของเซลล์

การเปลี�ยนแปลงรูปร่าง การมีชีวิตรอด และการตาย

ของเซลล์8-10

เมื� อยีน PIK3CA เกิดการกลายพันธ์ุ จะ

กลายเป็น oncogene ทําให้มีการเพิ�มการทํางานของ

kinase activity ในส่วนของ p110 catalytic subu-

nit10-14 ซึ�งการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA อาจเกิดจาก

amplification, deletion, somatic missense และอื�น ๆ

มีรายงานพบยีน PIK3CA ที�กลายพันธุ์ ในโรคมะเร็ง

หลายชนิดได้แก่ มะเร็งของลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง ตบั

กระเพาะอาหาร เต้านม รังไข่ ปอด และเมด็เลอืดขาว

การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ทําให้เอนไซม์ PI3K

ทํางานเพิ�มขึ �น มีผลทําให้เซลล์มีการเปลี�ยนแปลง

เป็นเซลล์มะเร็ง ความผิดปกติของยนีชนดินี �ในสว่นของ

helical domain อาจมผีลตอ่ regulatory protein (p85)

สว่นความผิดปกติของ kinase domain อาจมีผลต่อ

ความจํา เพาะของ p110 catalytic subunit ต่อ

phosphatidylinositol 4,5 biphosphate (PIP
2
)

การกลายพนัธุ์แบบ  somatic missense ของ PIK3CA

มกัเกิดที� codon 542 (ทําให้ glutamic acid เปลี�ยนเป็น

lysine) และที� codon 545 (ทําให้ glutamic acid

เปลี�ยนเป็น lysine) ใน exon 9 ซึ�งเป็นบริเวณ helical

domain และที� codon 1047 (ทําให้ histidine เปลี�ยน

เป็น arginine) ใน exon 20 ซึ�งเป็นบริเวณ kinase

domain9,15 การกลายพนัธุ์บริเวณ exon 20 ที� codon

���� มกัเกี�ยวข้องกบัสว่น p85α-regulatory subunit

ในขณะที�การกลายพนัธ์ุของ exon 9 ที� codon 542 และ

codon 545 เกี� ยวข้องกับส่วนของ RAS binding

domain16-18 ปัจจบุนัยงัพบการกลายพนัธุ์ที� codon อื�น

เชน่ codon 546 และ codon 104619 ในผู้ป่วยมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่และไส้ตรง จากการศึกษาพบว่าผู้ ป่วยที�มี

การกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA มกัมกีารพยากรณ์โรค

ไม่ดีและมีอัตราการรอดชีพลดลงด้วย20-23 จากการ

สบืค้นข้อมลูยงัไมพ่บรายงานการศกึษาการกลายพนัธุ์

ของยีน PIK3CA ในผู้ ป่วยไทย การศึกษานี �จึ งมี

วตัถปุระสงค์เพื�อตรวจหาการกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA

ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงและวิเคราะห์

ความสมัพนัธ์ระหวา่งผลการกลายพนัธุข์องยนี PIK3CA

ที�ตรวจพบกบัผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย

วสัดแุละวิธีการ
ผูป่้วยและตวัอยา่งชิ� นเนื� อ

ผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงได้รับการ

ผ่าตดัที�สถาบนัมะเร็งแห่งชาติจํานวน 206 ราย อายุ

ระหว่าง 27-92 ปี ตัวอย่างที�นํามาศึกษาเป็นชิ �นเนื �อ

ฝังพาราฟิน (formalin-fixed, paraffin-embedded

tissue) ของผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงที�ได้รับ

การผ่าตัดระหว่างปี พ.ศ. 2548-2555 จํานวน 206

ตวัอยา่ง ผลการตรวจวินิจฉยัลกัษณะทางพยาธิคลนิกิ
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ของผู้ ป่วยได้จากกลุ่มงานพยาธิวิทยา สถาบนัมะเร็ง

แหง่ชาต ิการศกึษานี �ได้รับอนมุตัใิห้ดําเนินโครงการวจิยั

จากคณะกรรมการวิจยั และคณะกรรมการจริยธรรม

การวจิยัในคน สถาบนัมะเร็งแหง่ชาต ิเลขรับรองที� 016/

2557

วิธกีารสกดัดเีอน็เอ
ผู้วจิยันําบลอ็กชิ �นเนื �อฝังพาราฟิน (formalin-

fixed, paraffin-embedded tissue) ของผู้ป่วยมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่และไส้ตรงมาตัด section ขนาด 10 µm

จํานวน 4 แผ่น แผ่ลงบนสไลด์แก้ว ขูดเนื �อสว่นที�เป็น

มะเร็งใสใ่นหลอด 1.5 ml เติม xylene 300 µl แล้ว

เขยา่หลอดเป็นเวลา 30 นาท ีนําหลอดไปปั�นที�อณุหภมูิ

ห้อง 10 นาที ความเร็ว 14,000 รอบต่อนาที แยก

สว่นบนออกจากหลอด ล้าง pellet ที�ได้ด้วย absolute

ethanol 1 ml แล้วเขยา่หลอด นําไปปั�นที�อณุหภมูห้ิอง

10 นาท ีความเร็ว 14,000 รอบตอ่นาที แล้วล้างด้วย

ethanol อีกครั �ง นําตวัอย่างที�ได้มาสกัดดีเอ็นเอด้วย

ชดุนํ �ายา NucleoSpin Tissue XS kit (MACHERY-

NAGEL MN, Germany) ตามวิธีการที�แนบมากับ

ชดุนํ �ายา หาปริมาณดีเอน็เอที�ได้โดยใช้เครื�อง spectro-

photometer แล้วนําดเีอน็เอไปเก็บที�ตู้อณุหภมู ิ-80 oซ

วิธกีารทดสอบหาตาํแหน่งการกลายพนัธุข์อง
ยนี PIK3CA

การทดสอบหาตําแหน่งการกลายพันธ์ุของ

ยีน PIK3CA ใช้ชุดนํ �ายา PNAClampTM PIK3CA

Mutation Detection (Panagene Inc, Daejeon,

Korea) โดยปริมาตรสดุท้ายที�จะนําไปทดสอบคอื 20 µl

ประกอบด้วย template DNA, primer PNA probe

set และ SYBR Green PCR master mix เข้มข้น

10-25 ng ตามวิธีการที�แนบมากบัชดุนํ �ายา ชดุนํ �ายานี �

ใช้หลกัการ peptide nucleic acid (PNA)-mediated

real-time PCR clamping โดย PCR cycling condi-

tion เริ�มจากอณุหภมู ิ94oซ 5 นาท ีและตามด้วยขั �นตอน

ตา่ง ๆ  ในแตล่ะรอบ (cycle) ซึ�งประกอบด้วย denatura-

tion ที�  94oซ 30 วินาที PCR clamping ที�  70oซ

20 วนิาท ีannealing ที� 63oซ 30 วนิาที และ exten-

sion ที� 72oซ 30 วนิาท ีจํานวน 40 รอบ ผลการทดลอง

อา่นได้จากเครื�องวดั real-time PCR CFX 96 (Bio-Rad,

USA) ซึ�งมีโปรแกรมสาํเร็จรูปในการคํานวณหาการ

กลายพนัธุข์องยนี PIK3CA ทั �งหมด 13 ตําแหนง่ที� exon 9

(10 ตําแหน่ง: E542K, E542G, E542V, E545K,

E545G, E545D, Q546E, Q546K, Q546P และ

Q546R) และ exon 20 (3 ตําแหนง่: H1047Y, H1047L

และ H1047R)  โดยอาศยัหลกัการนําค่า threshold

cycle (ct) ของ control และ mutation assays ที�

ได้จาก SYBR Green amplification แล้ว plot คา่ ∆ct

= (standard ct) - (sample ct)

การวิเคราะหข์อ้มูล
การศึกษานี �วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง

การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA กบัอายขุองผู้ป่วยขณะ

วนิิจฉยั เพศ ขนาดก้อนมะเร็ง ระยะโรค  ความรุนแรง

ของโรค (grade)  ผลจลุพยาธิวทิยา และการกระจาย

เซลล์มะเร็งไปยังต่อมนํ �าเหลือง ด้วยวิธี chi-square

และกําหนดให้ข้อมลูมคีวามสมัพนัธ์กนัอยา่งมนียัสําคญั

ทางสถิติเมื�อ P<0.05
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ผลการศกึษา
  การศกึษานี �ตรวจพบยีน PIK3CA ชนดิปกติ

(wild type) 166 ตวัอย่างจากจํานวน 171 ตวัอย่าง

คิดเป็นร้อยละ 97.1 พบมกีารกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA

ตารางที� 1 ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ที� exon 9 codon 542 กบัผลทางพยาธิคลินิก

ของผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง

ผลพยาธิคลนิิก

อาย ุ(ปี)

   <50 20 0 (0.0) 20 (100.0) 1.000

>50 151 2 (1.3) 149 (98.7)

เพศ

หญิง 81 1 (1.2) 80 (98.8) 0.940

ชาย 90 1 (1.1) 89 (99.9)

ขนาดก้อนมะเร็ง (ซม.)

<5.0 118 0 (0.0) 118 (100.0) 0.029

   >5.0 50 2 (4.0) 48 (96.0)

ระยะโรค

I-II 78 0 (0.0) 78 (100.0) 0.497

III-IV 83 2 (2.4) 81 (97.6)

Histological grade

Well differentiated 51 1 (2.0) 50 (98.0) 0.904

Moderately differentiated 96 1 (1.0) 95 (99.0)

Poorly differentiated 7 0 (0.0) 7 (100.0)

Histological type

Non-mucinous 162 1 (0.62) 161 (99.4) 0.004

Mucinous 9 1 (11.0) 8 (88.9)

Lymph node

  Negative 85 0 (0.0) 85 (100.0) 0.497

  Positive 86 2 (2.3) 84 (97.7)

จาํนวน

mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

PIK3CA mutation exon9 codon542         P

non-mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

จํานวน 5 ตวัอย่าง คดิเป็นร้อยละ 3 เป็นการกลายพนัธุ์

ที� exon 9 ซึ�งเป็นสว่น helical domain โดยพบเป็น

การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA codon 542 จํานวน 2

ตวัอยา่ง (ร้อยละ 40) และ PIK3CA codon 545/546



159การกลายพนัธุข์องยีน PIK3CA ในผูป่้วยมะเร็งลาํไสใ้หญ่และไสต้รง อดศิร  เจษฎปิ์ยะวงศ ์และคณะ

จํานวน 3 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 60) แตไ่มพ่บการกลายพนัธ์ุ

ของยีน PIK3CA codon 1047 ใน exon 20 ซึ�งเป็น

kinase domain

จากตารางที� 1 แสดงให้เหน็วา่กลุม่ผู้ป่วยที�มี

ตารางที� 2 ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ที� exon 9 codon 545/546 กบัผลทางพยาธิ

คลินิกของผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง

ผลพยาธิคลนิิก

อาย ุ(ปี)

   <50 20 0 (0.0) 20 (100.0) 1.000

>50 151 3 (2.0) 148 (98.0)

เพศ

  หญิง 81 2 (2.5) 79 (97.5) 0.499

  ชาย 90 1 (1.1) 89 (99.9)

ขนาดก้อนมะเร็ง (ซม.)

   <5.0 118 2 (1.7) 116 (98.3) 0.891

>5.0 50 1 (2.0) 49 (98.0)

ระยะโรค

I-II 78 1 (1.3) 77 (98.7) 1.000

III-IV 83 2 (2.4) 81 (97.6)

Histological grade

Well differentiated 51 2 (3.9) 49 (96.1) 0.549

  Moderately differentiated 96 1 (1.0) 95 (99.0)

  Poorly differentiated 7 0 (0.0) 7 (100.0)

Histological type

Non-mucinous 162 3 (1.9) 159 (98.1) 0.680

Mucinous 9 0 (0.0) 9 (100.0)

Lymph node

  Negative 85 1 (1.2) 84 (98.8) 1.000

  Positive 86 2 (2.3) 84 (97.7)

จาํนวน

mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

PIK3CA mutation exon9 codon545/546             P

non-mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

ขนาดก้อนมะเร็งมากกวา่ 5 ซม. มีการกลายพนัธุ์ของ

ยีน PIK3CA codon 542 มากกวา่กลุม่ผู้ป่วยที�มขีนาด

ก้อนมะเร็งน้อยกว่า 5 ซม. (P=0.029) และยงัพบว่า

กลุม่ผู้ ป่วยที�มีการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA codon
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542 มีผลทางจุลพยาธิวิทยาเป็นชนิด mucinous

มากกว่ากลุ่ม non-mucinous (P=0.004) แต่พบว่า

การกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ที� codon 542 ไม่มี

ความสัมพันธ์กับอายุ เพศ ระยะโรค histological

grade และการกระจายไปที�ตอ่มนํ �าเหลอืง นอกจากนี �

ตารางที� 3 ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ที� exon 9 กบัผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย

มะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง

ผลพยาธิคลนิิก

อาย ุ(ปี)

   <50 20 0 (0.0) 20 (100.0) 1.000

>50 151 5 (3.3) 146 (96.7)

เพศ

  หญิง 81 3 (3.7) 78 (96.3) 0.566

  ชาย 90 2 (2.2) 88 (97.8)

ขนาดก้อนมะเร็ง (ซม.)

   <5.0 118 2 (1.7) 116 (98.3) 0.133

>5.0 50 3 (6.0) 47 (94.0)

ระยะโรค

I-II 78 1 (1.3) 77 (98.7) 0.368

III-IV 83 4 (4.8) 79 (95.2)

Histological grade

Well differentiated 51 3 (5.9) 48 (94.1) 0.511

  Moderately differentiated 96 2 (2.1) 94 (97.9)

  Poorly differentiated 7 0 (0.0) 7 (100.0)

Histological type

Non-mucinous 162 4 (2.5) 158 (97.5) 0.134

Mucinous 9 1 (11.1) 8 (88.9)

Lymph node

  Negative 85 1 (1.2) 84 (98.8) 0.368

  Positive 86 4 (4.7) 82 (95.3)

จาํนวน

mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

 PIK3CA mutation exon9                                 P

non-mutate

จาํนวน (ร้อยละ)

ยงัไม่พบความสมัพันธ์ระหว่างการกลายพนัธุ์ของยีน

PIK3CA codon 545/546 กับผลทางพยาธิคลินิก

ของผู้ ป่วย (ตารางที�  2) และไม่พบความสัมพันธ์

ระหวา่งการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ที� exon 9 กบั

ผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย (ตารางที� 3)
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วิจารณแ์ละสรุป
จากการศกึษานี �พบวา่การตรวจการกลายพนัธ์ุ

ของยีน PIK3CA ด้วยวิธี PNA-mediated real-time

PCR clamping จากจํานวนตัวอย่าง 206 ตัวอย่าง

ไม่สามารถตรวจหาการกลายพันธ์ุของยีน PIK3CA

จํานวน 35 ตวัอยา่ง ทั �งนี �อาจเป็นเพราะบล็อกชิ �นเนื �อ

ฝังพาราฟินเก็บไว้เป็นเวลานานทําให้เซลล์ในชิ �นเนื �อ

บางบลอ็กมกีารเสื�อมสลายไป จงึไมส่ามารถสกดัดเีอน็เอ

ที�มคีณุภาพที�จะนํามาวเิคราะห์การกลายพนัธ์ุของยนีได้

ผลจากการศกึษานี �พบการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA

5 ตวัอยา่ง คดิเป็นร้อยละ 3 เป็นการกลายพนัธ์ุที� exon 9

ซึ�งเป็น helical domain โดยพบมกีารกลายพนัธ์ุของยนี

PIK3CA codon 542 จํานวน 2 ตวัอยา่ง คดิเป็นร้อยละ

40 และมกีารกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA codon 545/546

จํานวน 3 ตวัอย่าง คิดเป็นร้อยละ 60 แต่ไม่พบการ

กลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA codon 1047 ใน exon 20

ซึ�งเป็นสว่นของ kinase domain  แตจ่ากรายงานการ

ศึกษาอื�นพบการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ร้อยละ

7-18 6,15,19,21,22,24-26 ซึ�งแตกตา่งจากผลการศกึษานี �อาจ

เนื�องจากวธีิการตรวจหาการกลายพนัธ์ุของยีนที�แตกตา่ง

กัน และกลุ่มตัวอย่างที�แตกต่างกันในเรื� องเผ่าพันธุ์

โดยการศกึษานี �ใช้วิธี PNA-mediated real-time PCR

clamping ซึ�งการศกึษาของ Orum H และคณะ27 พบวา่

วิธี PNA-mediated PCR clamping เป็นวิธีตรวจหา

การกลายพนัธุ์ของยนีที�มีประสิทธิภาพ และเป็นวิธีที�มี

ความไวสงูเหมาะในการนํามาใช้ในงานประจําในการ

วนิิจฉยัผู้ป่วย จากการศกึษาของ Kwon MJ และคณะ28

ได้เปรียบเทียบวิธีการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน

PIK3CA ด้วยวิธี PNA-mediated PCR clamping กบั

วธีิ direct sequence จากบลอ็กชิ �นเนื �อฝังพาราฟินของ

ผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงพบว่า วิ ธี PNA-

mediated real-time PCR clamping ตรวจพบการ

กลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ร้อยละ 6.5 สว่นวิธี direct

sequence ตรวจพบร้อยละ 1.1 Molinari F และคณะ29

พบการกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ร้อยละ 10 (11/109)

เป็นการกลายพนัธ์ุที� exon 9 จํานวน 8 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 73 โดยมีรูปแบบการกลายพนัธุ์ เป็น E545K

จํานวน 6 ราย E545G จํานวน 1 ราย และ E542K จํานวน

1 ราย และพบการกลายพนัธุ์ที� exon 20 จํานวน 3 ราย

คิดเป็นร้อยละ 27 โดยมีรูปแบบการกลายพันธ์ุเป็น

H1047R29 EklÖf V และคณะ30 ตรวจพบการกลายพนัธ์ุ

ของยีน PIK3CA exon 20 ร้อยละ 2.2 Nosho K

และคณะ15 ตรวจพบการกลายพนัธุ์ของยีน  PIK3CA

exons 9 และ 20 โดยพบมีการกลายพนัธุ์ ร้อยละ15

รูปแบบของการกลายพันธุ์ของยีน PIK3CA ที�พบใน

การศกึษานี �สอดคล้องกบัผลการศกึษาอื�น20,31-36  โดยพบ

มกีารกลายพนัธุ์มากที�สดุที� codon 545 รองลงมาเป็น

codon 542 และ 104715 ในขณะที�การศึกษาของ

Samuels Y และคณะ31 พบมีการกลายพนัธุ์ของยีน

PIK3CA ในมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรงร้อยละ 31.6

โดยพบเป็นการกลายพนัธ์ุที� exon 1, 2, 4, 7, 9, 18 และ ��

จากการศึกษานี �พบว่าการกลายพนัธุ์ของยีน

PIK3CA ที� codon 542 พบมากในผู้ป่วยที�มขีนาดก้อน

มะเร็งมากกว่า 5 ซม. และเป็นชนิด mucinous แต่

ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับผลทางพยาธิคลินิกอื�น

อย่างไรก็ตามการศกึษานี �ไมพ่บความสมัพนัธ์ระหว่าง

การกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA ที� codon 545/546 และ

exon 9 กับผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย จากการ
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ศึกษาอื� นก็พบว่าผู้ ป่วยที� มีการกลายพันธ์ุ ของยีน

PIK3CA codon 542 มกัเป็นชนิด mucinous มากกวา่

non-mucinous15,37,38 Nosho K และคณะ15 พบวา่การ

กลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA ไมม่คีวามสมัพนัธ์กบัอายุ

เพศ ระยะโรค แตจ่ากการศกึษาของ Naguib A และ

คณะ19 พบว่าการกลายพนัธุ์ของยีน PIK3CA มกัพบ

ในผู้ ป่วยเพศหญิงซึ� งสอดคล้องกับการศึกษาของ

Benvenuti S และคณะ33 ที�ศึกษาในกลุ่มประชากร

caucasian และ european ที�พบว่าการกลายพันธุ์

ของยีน PIK3CA มักพบในผู้ ป่วยเพศหญิงเช่นกัน

อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Naguib A และคณะ19

ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธ์ุของยีน

PIK3CA กับ histological grade แต่มีบางรายงาน

พบวา่การกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA มกัพบในชิ �นเนื �อ

มะเร็งชนิด well-differentiate มากกวา่ moderately

หรือ poorly differentiate15,37,38

โดยสรุปการศึกษานี �พบการกลายพันธ์ุของ

ยีน PIK3CA ในมะเร็งมะเร็งลําไส้ใหญ่และไส้ตรง

ร้อยละ 3 เป็นการกลายพนัธุ์ที� exon 9 ซึ�งเป็น helical

domain โดยพบมีการกลายพันธ์ุของยีน PIK3CA

codon 542 จํานวน 2 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 40

และมกีารกลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA codon 545/546

จํานวน 3 ตวัอย่าง คิดเป็นร้อยละ 60 แต่ไม่พบการ

กลายพนัธุ์ของยนี PIK3CA codon 1047 ใน exon 20

(kinase domain) และพบว่าการกลายพันธุ์ ของยีน

PIK3CA ที� codon 542 พบมากในผู้ ป่วยที�มีขนาด

ก้อนมะเร็งมากกว่า 5 ซม. และเป็นชนิด mucinous

แต่ไม่พบว่ามีความสมัพนัธ์กับผลทางพยาธิคลินิกอื�น

นอกจากนี �การศึกษานี �ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง

การกลายพนัธ์ุของยีน PIK3CA ที� codon 545/546 และ

exon 9 กบัผลทางพยาธิคลนิกิของผู้ป่วย อยา่งไรก็ตาม

รายงานนี �เป็นการศึกษาเบื �องต้นซึ�งยงัต้องติดตามผล

การรักษาผู้ ป่วยในระยะยาว เพื�อจะได้นําข้อมูลมา

วเิคราะห์หาอตัราการรอดชีพและระยะเวลาการอยูร่อด

ของผู้ ป่วยต่อไป อันจะเป็นประโยชน์ต่อการนํายีน

ชนิดนี �มาช่วยพยากรณ์โรคในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ
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สุธาสินี อาษายุทธ1์ ดนัย ทิวาเวช1

เสาวคนธ ์ศุกรโยธิน1 สิทธิรักษ ์รอยตระกูล2

จนัทิมา จเรสิทธิกุลชัย2 สมชาย ธนะสิทธิชัย1

 ปัจจบุนัโรคมะเร็งเป็นโรคที�เป็นปัญหาสําคญัทางสาธารณสขุของทกุประเทศทั�วโลก เนื�องจากการตรวจวินิจฉัย
การรักษาและการหาสาเหตขุองโรคมะเร็งระยะแรกยงัมีข้อจาํกัดอยู่ ดงันั �นการวิจยัเพื�อค้นหากลไกการเกิดโรคมะเร็ง
จึงมีความสําคัญในการนําไปใช้ประโยชน์เพื�อควบคุมโรคมะเร็งในอนาคต การใช้เซลล์ต้นกําเนิดของมนุษย์มาเป็น
ตวัแทนเพื�อค้นหาสารก่อมะเร็งในสิ�งแวดล้อมจึงเป็นแนวคิดที�น่าสนใจ และในประเทศไทยยงัไม่มีการศึกษาวิจยัเรื�อง
ดังกล่าวมาก่อน การศึกษานี �จึงมีวัตถุประสงค์เพื�อตรวจหาการเปลี�ยนแปลงของรูปร่าง การแสดงออกของยีน และ
โปรตีนในเซลล์ต้นกําเนิดภายหลังได้รับสารก่อมะเร็งอะฟลาท็อกซิน B1 (Aflatoxin B1: AFB1) โดยทดลองนํา
เซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดกูของมนษุย์ (human mesenchymal stem cells derived from bone
marrow) มาเป็นแบบจําลองในการศกึษากลไกการเกิดโรคมะเร็งด้วยการใช้ AFB1 ที�ความเข้มข้น 25, 50 และ 100 µM
เมื�อเวลาผ่านไป 8, 16 และ 24 ชั�วโมง สงัเกตการเปลี�ยนแปลงรูปร่างและจาํนวนของเซลล์ การแสดงออกของยีน Bmi-1
เปรียบเทียบกบัยีน GAPDH ด้วยวิธี real-time PCR และการเปลี�ยนแปลงของ โปรตีนด้วยการตรวจหาแบบแผนโปรตีน
(proteome pattern) ด้วยเครื�อง MALDI-TOF/TOF mass spectrometer จากการศกึษาพบวา่ มกีารแสดงออกของยนี
Bmi-1 ซึ�งเป็น oncogene ควบคมุการแบง่ตวัของเซลล์เพิ�มขึ �นเป็น 2 เทา่ จากเซลล์ปกติ (2−∆∆CT=2.07) หลงัจากได้รับ
สารก่อมะเร็ง AFB1 ที�ความเข้มข้น 50 µM นาน 24 ชั�วโมง ซึ�งแสดงว่าเซลล์ต้นกําเนิดกําลงัเริ�มมีการเปลี�ยนแปลง
ไปเป็นเซลล์มะเร็ง แต่ยงัไม่กลายเป็นเซลล์มะเร็ง จงึไม่พบการเปลี�ยนแปลงของรูปร่างและจํานวนของเซลล์ ส่วนการ
เปลี�ยนแปลงของโปรตีนพบโปรตีนที�มีมวลโมเลกุล 2423.79 และ 3174.93 ดาลตัน มีการเพิ�มและลดปริมาณลง
แปรผันกับสภาวะของเซลล์ที�กําลังจะกลายเป็นเซลล์มะเร็งตามลําดับ ผลจากการศึกษานี �แสดงให้เห็นแนวโน้มที�จะ
สามารถใช้เซลล์ต้นกําเนิดชนิดมเีซนไคมอลจากไขกระดกูของมนษุย์เป็นแบบจําลองในการศกึษากลไกการเกิดโรคมะเร็ง
ทดแทนการใช้สัตว์ทดลองได้ และอาจช่วยให้ค้นพบตัวบ่งชี � ทางพันธุกรรมและโปรตีนวิทยาในการวินิจฉัยโรคและ
พยากรณ์โรค เพื�อตดิตามและค้นหาผู้ มีความเสี�ยงสงูที�จะเป็นโรคมะเร็งระยะเริ�มแรกในอนาคต (วารสารโรคมะเร็ง 2561;
38:165-176)
คําสําคัญ: การกลายพันธุ์ ระดับยีน ตัวบ่งชี �ทางชีวภาพระดับโมเลกุล ไขกระดูก เซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอล
แบบแผนโปรตีน

1 กลุ่มงานวิจัย สถาบันมะเร็งแห่งชาติ กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข 2 ศูนย์พันธุวิศวกรรมและเทคโนโลยีชีวภาพแห่งชาติ สํานักงานพัฒนา

วิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งชาติ กระทรวงวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี
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Detection of Morphology, Gene Expression and Protein Alterations in Mesenchymal Stem
Cells from Bone Marrow after Exposure to Aflatoxin B1
by Sutasinee Asayut1, Danai Tiwawech1, Saowakon Sukarayodhin1, Sittiruk Roytrakul2,

Janthima Jaresitthikunchai2, Somchai Thanasitthichai1

1Research Division, National Cancer Institute, Bangkok, 2 National Center for Genetic Engineering
and Biotechnology, National Science and Technology Development Agency, Pathumthani

Abstract Cancer is a major public-health problem worldwide. The treatments and diagnostic techniques
for early-stage cancer remain limited. Understanding the mechanisms of carcinogenesis can
assist cancer control. The use of human mesenchymal stem cells derived from bone marrow as
a model to study environmental carcinogenesis is of interest and has never been undertaken in
Thailand. Therefore, this study aimed to detect morphology, gene expression, and protein alterations,
in mesenchymal stem cells from bone marrow after exposure to carcinogenic aflatoxin B1 (AFB1).
In this study, concentrations of AFB1 at 25 µM, 50 µM, and 100 µM, were applied to stem cells. At
8, 16, and 24 hours post-exposure, we observed changes in morphology, number of cells, Bmi-1
gene expression relative to GAPDH by real-time PCR, and detected proteome pattern by MALDI-
TOF/TOF mass spectrometer. The findings showed that the expression of the Bmi-1 oncogene,
which controls cell division, increased 2-fold compared with normal cells (2−∆∆CT = 2.07) after
exposure to AFB1 at 50 µM AFB1 within 24 hours, indicating that the mesenchymal stem cells
from bone marrow after exposure to carcinogenic AFB1 for 24 hours were being gradually
changed into cancer cells, but not yet completely converted to cancer cells. Therefore, alterations
in morphology and number of stem cells were not detected. Proteome pattern detection showed
that the protein with a molecular weight of 2423.79 daltons was upregulated such that the cells
were going to become cancerous, and the protein with a molecular weight of 3174.93 daltons was
downregulated, such that the cells were going to become cancerous. This study demonstrated
that we can use human mesenchymal stem cells from bone marrow as a model to study the
mechanisms of carcinogenesis instead of laboratory animals. In addition, diagnostic and prognostic
genetic and protein biomarkers may be discovered, leading to the early detection of cancers in
the future. (Thai Cancer J 2018;38:165-176)
Keywords: gene mutation, molecular biomarkers, bone marrow, mesenchymal stem cell, proteome
pattern

บทนาํ
การประยกุต์ใช้เซลล์ต้นกําเนิดของมนษุย์เป็น

ตวัแทนในการค้นหาสารก่อมะเร็งในสิ�งแวดล้อมเป็น

แนวคิดใช้แบบจําลองที�ยังไม่มีการพัฒนามาก่อนใน

ประเทศไทย แตเ่ดมิมกีารใช้แบคทีเรียและสตัว์ทดลอง

เพื�อตรวจสอบหาสารก่อมะเร็งเบื �องต้น ซึ�งบางครั �งไม่

สามารถอธิบายกลไกการเกิดโรคมะเร็งในมนษุย์ได้อยา่ง

สมบรูณ์ ตอ่มามีการพฒันาสร้างแบบจําลองในหลอด

ทดลองโดยใช้เซลล์ primary hepatocytes1-3 แตเ่ซลลม์ี

ความแปรปรวนตามสิ�งมีชวีิตและการทํางานของเซลล์

ตบัลดลงเนื�องจากเซลล์แก่มากขึ �น และมคีวามยากใน

การเพาะเลี �ยงให้ได้เซลลท์ี�สามารถแบง่ตวัได้อยา่งไมมี่

ที�สิ �นสดุ ซึ�งมคีวามแตกตา่งของหน้าที�และกระบวนการ

เมแทบอลิซึม และไมม่ีความเสถียรของสารพนัธุกรรม

เป็นต้น4 ดงันั �นการใช้เซลลต้์นกําเนดิจากมนษุย์มาเป็น

แบบจําลองในการศึกษากลไกการเกิดโรคมะเร็งจึง
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น่าจะเป็นวิธีการหาคําตอบของการเกิดโรคมะเร็งใน

มนุษย์ได้ใกล้เคียงกับความเป็นจริง และน่าเชื�อถือ

มากที�สดุ

เซลล์ต้นกําเนิด (stem cell) เป็นเซลล์ที�มี

คุณสมบัติพิเศษในการแบ่งตัว สามารถสร้างตัวเอง

ขึ �นมาใหมไ่ด้อยา่งไมม่ีที�สิ �นสดุ และสามารถพฒันาไป

เป็นเซลล์หรือเนื �อเยื�อชนิดต่าง ๆ ในร่างกายได้โดยมี

ความคล้ายคลงึกบักระบวนการ หรือกลไกในการพฒันา

ตวัออ่นและอวยัวะตา่ง ๆ  ในสิ�งมชีีวติ5-7 เซลล์ต้นกําเนิด

แบง่ออกเป็น 3 ประเภท คอื เซลลต้์นกําเนิดจากตวัออ่น

(embryonic stem cell) จากเอมบริโอระยะบลาสโตซสิ5

เซลล์ต้นกําเนิดจากเนื �อเยื�อที�โตเต็มวัย (adult stem

cell) จากเลือด ไขกระดูก ฟันนํ �านม และ ผิวหนัง

เป็นต้น8-12 และเซลล์ต้นกําเนิดไอพีเอสหรืออินดิวซ์

พลริูโพเทนท์ [induced pluripotent stem (iPS) cells]

เป็นเซลล์โตเต็มวยัที�ถกูเปลี�ยนกลบั (reprogramming)

ให้มีคณุสมบตัิเหมือนกบัเซลล์ต้นกําเนดิจากตวัออ่น13

เซลล์ต้นกําเนดิชนิดมเีซนไคมอลมกัถกูใช้เป็น

ตวันําพายาหรือสารเคมเีข้าสูเ่ซลล์ หรืออวยัวะเพื�อการ

รักษา ฟื�นฟ ูหรือบรรเทาอาการเจ็บป่วย ในหนทูี�ถกูใช้

แบบจําลองของโรคมะเร็งเนื �อเยื�อเกี�ยวพนัในผู้ป่วยเอดส์

พบว่า เมื�อฉีดเซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอลที�สกดั

ได้จากไขกระดูกของมนุษย์เข้าสู่ก้อนมะเร็ง สามารถ

ทําให้ก้อนมะเร็งมขีนาดและจํานวนลดลง14 มรีายงานวา่

เซลล์ต้นกําเนิดชนิดมเีซนไคมอลที�สกดัได้จากสายสะดอื

ของหนสูามารถทําให้หนหูายจากการเป็นมะเร็งเต้านม

และไม่มีการแพร่กระจายของมะเร็ง15 โดยให้ผล

เช่นเดียวกับการฉีดเซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอล

ที� สกัดได้จากสายสะดือของมนุษย์เข้าในหนูที� เป็น

มะเร็งเต้านม16 นอกจากนี �สารสกัดเซลล์และอาหาร

เลี �ยงเซลล์ที�ได้จากเซลล์ต้นกําเนดิชนดิมีเซนไคมอลซึ�ง

ถกูสกดัจาก Wharton's jelly จากสายสะดอืของมนษุย์

สามารถทําให้เซลล์มะเร็งชนดิ carcinoma ได้แก ่ เซลล์

มะเร็งเต้านม เซลล์มะเร็งรังไข่ และเซลล์มะเร็งปอด

มีการเปลี�ยนแปลงรูปร่าง หยุดการเจริญเติบโต และ

ลดการแพร่กระจายของมะเร็งในหลอดทดลองได้17และ

ในเซลลต้์นกําเนดิชนดิดงักลา่วมกีารแสดงออกของยนีที�

เกี�ยวข้องกบัการตาย (pro-apoptotic) และการหยดุ

การเจริญเตบิโตของเซลล์มะเร็ง (tumor suppressor)

ในระดบัที�สงู18

ในการศึกษาการเกิดมะเร็งตับโดยใช้สาร

ก่อมะเร็ง diethylnitrosamine (DEN, 200 mg./kg.)

ในหนูแรท พบว่าหนูที� ได้ รับสารก่อมะเร็ง 24 ชม.

ตรวจพบสารบ่งชี �การเกิดมะเร็งระยะเริ�มแรกที�มีชื�อว่า

glutathione s-transferase placenta form (GST-P)

ในเซลล์ตบัเพียงหนึ�งเซลลก์ระจายอยูร่ะหวา่งเซลล์ตบั

ปกติอื�นๆ ซึ�งแสดงว่าสารดงักล่าวน่าจะมีฤทธิ�ในการ

ก่อมะเร็งตบัจากเซลล์ต้นกําเนิดของตบัได้19 ซึ�งกลาย

มาเป็นจดุเริ�มต้นของการวิจยัที�นําเซลล์ต้นกําเนดิมาใช้

เป็นต้นแบบจําลองทดแทนการใช้สตัว์ทดลองในการ

ทดสอบสารก่อมะเร็ง

อะฟลาท็อกซินเป็นสารพิษของเชื �อราใน

ตระกลู Aspergillus spp. เป็นสารพษิที�เกิดขึ �นจากการ

เปลี�ยนแปลงโครงสร้างโมเลกลุ หรือเมแทบอลซิมึชนิด

ทตุิยภมูิของเชื �อรา มีคณุสมบตัิทางชีวภาพด้านความ

เป็นพษิตอ่คน สตัว์ และพชื20 องค์การอนามยัโลกจดัให้

อะฟลาท็อกซินเป็นสารก่อมะเร็งที� ร้ายแรงมากที�สุด

ชนิดหนึ�ง ปริมาณของอะฟลาท็อกซิน 1 µg สามารถ
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ทําให้เกิดการกลายพันธุ์ ในแบคทีเรีย และทําให้เกิด

มะเร็งในสตัว์ทดลองได้เมื�อได้รับอยา่งต่อเนื�อง โรคใน

มนษุย์ที�เกิดจากสารอะฟลาท็อกซิน ได้แก่ มะเร็งตบั

ตบัอกัเสบ ตบัแขง็ และสมองอกัเสบ

อะฟลาท็อกซนิ B1 (AFB1) จดัเป็นอะฟลาทอ็กซนิ

ชนิดหนึ�งใน 4 ชนิด ได้แก ่B1, B2, G1 และ G2 เมื�อ

AFB1 เข้าสู่ ร่างกายจะถูกเปลี�ยนในไซโตซอลเป็น

aflatoxicol สว่นในไมโครโซมจะถกูเปลี�ยนเป็นชนดิ M1,

P1, Q1 และ epoxide มีรายงานว่า AFB1 exo-8,

9-epoxide มีความไวมาก และมีคุณสมบัติ เป็น

electrophiles สามารถรวมตวักบัสารชวีโมเลกลุตา่ง ๆ

เชน่ DNA, RNA และโปรตีนได้อยา่งรวดเร็ว โดยจบักบั

บริเวณ nucleophilic sites ในโครงสร้างเกิด DNA

adducts และ albumin adducts ตามลําดับ โดย

กระบวนการเมแทบอลซิมึของเซลล์ เมื�อรวมตวักนัแล้ว

ทําให้โมเลกุลของดี เอ็นเอผิดปกติ  โดยถูกเร่งหรือ

ควบคมุโดย cytochrome P450 และ cytochrome B5

ของกระบวนการ mixed function monooxygenase

ในไมโครโซม ทําให้หน้าที�ทางชีวภาพของดีเอน็เอมกีาร

เปลี�ยนแปลง และทําให้เอนไซม์ nucleic acid poly-

merase ไมส่ามารถทําหน้าที�ได้ สง่ผลให้การสงัเคราะห์

โปรตนีตา่ง ๆ หยดุชะงกัลง21

ดังนั �นการศึกษานี �จึงมีวัตถุประสงค์เพื�อใช้

เซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดูกเป็น

แบบจําลองในการศึกษาการเปลี�ยนแปลงทางรูปร่าง

จํานวน ยีน และโปรตีนที� เกิดขึ �นหลังจากได้รับสาร

กอ่มะเร็ง AFB1 ซึ�งนา่จะเป็นการสร้างองค์ความรู้ใหม่

ที�จะนําไปสูก่ารค้นพบสาเหต ุและกลไกของการเกิดโรค

มะเร็ง ตลอดจนการค้นหาวิธีป้องกันและรักษาโรค

มะเร็งที�มีประสิทธิภาพต่อไปได้

วสัดแุละวิธีการ
กลุม่ตวัอย่าง

เซลล์ต้นกําเนดิชนิดมเีซนไคมอลจากไขกระดกู

hMSC-BM-c (Promocell, Germany) เพาะเลี �ยงใน

อาหารเลี �ยงเซลล์ mesenchymal stem cell growth

medium 2 (Promocell, Germany) และ 1% penicillin

10,000 Units/ml - streptomycin 10,000 µg/ml

(Gibco, USA) ที� 37oซ และ 5% CO
2
 แบง่เซลล์ออกเป็น

4 กลุม่ ได้แก่ กลุม่ที� 1 คอืกลุม่ที�ไมไ่ด้รับสารกอ่มะเร็ง

AFB1 (กลุม่ควบคมุ) และกลุม่ที� 2-4 เป็นกลุม่ที�ได้รับ

AFB1 (Sigma, USA) ที�ความเข้มข้น 0.03125 mg/ml

(25 µM), 0.0625 mg/ml (50 µM) และ 0.125 mg/ml

(100 µM) ตามลําดบั

การตรวจหาการเปลี�ยนแปลงรูปร่างและ
จาํนวนของเซลลต์น้กาํเนิด

วิธีการเริ� มด้วยการเลี �ยงเซลล์ในขวดขนาด

75 cm2 (Nunc, Denmark) 200,000 เซลล์ต่อขวด

ในอาหารปริมาณ 7 ml เป็นเวลา 24 ชม. แล้วจึงเริ�ม

ทดสอบด้วยสาร AFB1 (Sigma, USA) ที�ความเข้มข้น

25, 50 และ 100 µM เป็นเวลา 8, 16 และ 24 ชม.

ตามลําดบั สงัเกตเซลลภ์ายใต้กล้อง EVOS XL Core

Imaging System (Life Technology, USA) ทําการ

จดบันทึก ถ่ายรูป และนับจํานวนเซลล์แต่ละกลุ่ม

โดยทําการเกบ็เซลล์ด้วยการเตมิ StemPro Accutase

Cell Dissociation Reagent (Gibco, USA) 5 ml

แล้วนําไปปั� นเหวี� ยง 2100 g นาน 10 นาที  และ
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ย้อมเซลล์ด้วย 0.4% trypan blue stain (Gibco, USA)

โดยใช้ฮีมาไซโตมิเตอร์ C-Chip (INCYTO, Korea)

ในการนบัเซลล์ แล้วเก็บเซลล์ที� -80oซ จนกวา่จะนําไป

สกดั RNA ตอ่ไป

การสกดั RNA จากเซลลต์น้กาํเนิด
ผู้วจิยันําเซลล์ต้นกําเนิดมาสกดั RNA โดยใช้

ชุดสกดั QuickGene RNA cultured cell HC kit S

(RC-S2, KURABO, Japan) โดยนําตะกอนเซลล์หรือ

อาหารเลี �ยงเซลล์ 100 µl ผสมกบั LRP-01 600 µl และ

2-ME (BDH) 6 µl แล้วเติม SRP-01 100 µl และ

absolute ethanol 300 µl ดดูสารละลายทั �งหมดใสใ่น

cartridges (CA-01) ของเครื�อง nucleic acid isolation

system quickgene-810 (Fujifilm, Japan) เลอืกโหมด

RNA CELL (without DNase treatment)

การสงัเคราะห ์cDNA จาก RNA
ผู้วิจยันํา RNA ที�ได้มาสงัเคราห์ cDNA โดย

ใช้ SuperScriptIII First-Strand Synthesis System

for RT-PCR (Invitrogen, USA) ดดู RNA 5 µl ใสใ่น

สว่นผสมของ 50 ng/µl random hexamers 1 µl, 10 mM

dNTP mix 1 µl และ DEPC-treated water 3 µl บม่

65oซ นาน 5 นาท ีและ -20oซ นาน 1 นาท ีหลงัจากนั �น

เตมิ cDNA Synthesis Mix 10 µl (10x RT buffer 2 µl,

25 mM MgCl2 4 µl และ 0.1 M DTT 2 µl, 40 U/µl

RNaseOUTTM 1 µl และ 200 U/µl SuperScript III RT 1

µl) บม่ที� 25oซ นาน 10 นาท ี50oซ นาน 50 นาท ี85oซ

นาน 5 นาที และ 0oซ นาน 2 นาที แล้วเติม 2 U/µl

E. coli RNase H 1 µl บม่ 37oซ นาน 20 นาท ีนําไปเก็บ

ที� -20oซ จนกวา่จะนําไปใช้

การตรวจสอบการแสดงออกของยนี Bmi-1
ดว้ยวิธี Real-Time PCR

การตรวจสอบเริ�มโดยใช้ cDNA ที�ได้มาเป็น

DNA ต้นแบบ และใช้ไพรเมอร์ยีนมะเร็ง Bmi-1 และ

GAPDH เป็นตวัควบคมุ โดยยีน Bmi-1 มีค่า Tm ที�

83oซ และยีน GAPDH มีค่า Tm ที�  88oซ ก่อนทํา

การเริ�มปฏิกริยาต้องปรับความเข้มข้นของ cDNA ใน

แต่ละตัวอย่างให้มีความใกล้เคียงกัน โดยคํานวณ

จากความเข้มข้นของ RNA เริ�มต้น ใช้ไพรเมอร์ดงันี �

forward Bmi-1: 5' TGGAGAAGGAATGGTCCA

CTTC-3', reverse Bmi-1: 5' GTGAGGAAACTG

TGGATGAGGA-3', forward GAPDH: 5'-ACCACA

GTCCATGCCATCAC-3' และ reverse GAPDH: 5'-

ACACGGAAGGCCATGCCAGTG-3' เริ�มปฏิกิริยา

ด้วย SYBR Select Master Mix (Applied Biosystems,

USA) 10 µl, 10 µM forward และ reverse primers

ชนิดละ 0.4 µl, cDNA template 2 µl และ double

distilled water 7.2 µl เพิ�มจํานวนดเีอน็เอด้วยเครื�อง

StepOnePlusTM Real-Time PCR System (Applied

Biosystems, USA) โดยใช้โปรแกรมดงันี � 95oซ นาน

2 นาท ี40 รอบของ 95oซ นาน 15 วินาท ี58oซ นาน 15

วินาที 70oซ นาน 1 นาที 95oซ นาน 15 วินาที และ

95oซ นาน 15 วินาท ี60oซ นาน 1 นาท ีและ 95oซ นาน

15 วินาที แล้วนําค่า CT ที�ได้จากเครื�องมาวิเคราะห์

คํา นวณหาระดับการเปลี� ยนแปลงการแสดงออก

ของยีน (fold change; 2−∆∆CT) โดยใช้สตูร ∆∆C
T
 =

∆C
T
 (Bmi-1

กลุ่ มทดสอบ
 - GAPDH

กลุ่ มทดสอบ
) - ∆CT
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(Bmi-1
กลุม่ควบคมุ

 - GAPDH
กลุม่ควบคมุ

)

การตรวจหาการเปลี�ยนแปลงของโปรตีนโดย
การตรวจหา proteome pattern

วิธีการตรวจเริ�มต้นด้วยการเลี �ยงเซลล์ 700,000

เซลลต์อ่ขวดในอาหาร 7 ml ทดสอบด้วยสารกอ่มะเร็ง

AFB1 ตามความเข้มข้น ระยะเวลา และทําการเก็บ

เซลล์เหมือนการทดลองข้างต้น นําเซลล์ออกจากตู้  -

80oซ วางให้ละลายที� อุณหภูมิ ห้องนาน 15 นาที

นําเซลล์หรืออาหารเลี �ยงเซลล์ที� ได้หลังการทดสอบ

150 µl ผสมกบั steriled deionized water 300 µl

ปิเปตลงใน sample reservoir (Nanosep Centrifuge

Device 10K, PALL, USA ) ปั�น 10,000 g นาน 20 นาที

ที�อณุหภมูิห้อง นําไปทําให้เข้มข้นด้วยวิธี speed vac

ที�อณุหภมูิห้อง จนเหลือปริมาตร 30 µl แล้ววดัความ

เข้มข้นของโปรตีนด้วยวิธี Lowry assay และปรับให้

มคีวามเข้มข้น 0.1 µg/µl ด้วย 0.1% trifluoroacetic

acid (TFA, Sigma, USA) นําไปผสมกบัสาร CHCA

matrix solution (α-cyano-4-hydroxycinnamic acid

(Sigma, USA) 10 mg และ �.�% trifluoroacetic acid/

100% acetonitrile (J.T. Baker, USA) 1 ml ผสม

จนเป็นเนื �อเดียวกนั ในอตัราสว่น 1 : 1 นําไปหยดลงบน

แผน่โลหะ MALDI target plate รอให้ระเหยเป็นผลกึที�

อณุหภมูห้ิองนาน 5-10 นาท ีนํา MALDI target plate

ใส่ในเครื�อง Ultraflex III MALDI-TOF/TOF mass

spectrometer (Matrix Assisted Laser Desorption

Ionization; MALDI, FlexControl version 3.0, Bruker

GmbH, Germany) และตรวจวิเคราะห์โปรตีนด้วย

เทคนิค mass spectrometry ด้วย mass analyzer ชนดิ

Time-of-Flight (TOF) ในชว่งระหวา่ง 1-10 kDa (Linear

mode, Mass suppression 900 Da) ทําการสอบเทยีบ

และจัดรายการมวลสารด้วยโปรแกรม FlexAnalysis

version 3.0 (Bruker GmbH, Germany) โดยใช้

peptide and protein calibration kit (MSCAL1,

Sigma, USA) และวิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม

ClinProTools version 2.2 (build 78) (Bruker GmbH,

Germany) โดยแสดงผลเป็นกราฟที�  plot ระหว่าง

ค่ ามวลต่อประจุ  (m/z:mass-to-charge ratio)

ซึ�งก็คือมวลโมเลกลุของโปรตนีกบัคา่ intensity (Arbi-

trary Unit) แสดงถึงปริมาณของโปรตีนที�ตรวจพบ

การวิเคราะหข์อ้มูล
การแสดงออกของยีน Bmi-1 และ pattern

ของโปรตีนที� เปลี� ยนแปลง วิ เคราะห์ทางสถิติ ด้วย

การแสดงเป็นกราฟเพื�อเปรียบเทียบ

ผลการศกึษา
จากการศกึษารูปร่างของเซลลต้์นกําเนดิชนิด

มีเซนไคมอลจากไขกระดกู 200,000 เซลล์ หลงัจาก

ได้รับสารกอ่มะเร็ง AFB1 ที�ความเข้มข้น 25, 50 และ

100 µM และกลุม่ควบคมุ (ไมไ่ด้รับสาร AFB1) เมื�อเวลา

ผา่นไป 8, 16 และ 24 ชม. พบวา่ไมม่ีการเปลี�ยนแปลง

รูปร่างของเซลล ์ดงัรูปที� 1 สว่นจํานวนของเซลล์ต้นกําเนิด

เมื�อได้รบัสารกอ่มะเร็ง AFB1 ทําให้เซลล์ตายจํานวนหนึ�ง

หลงัจากนั �นมีการแบง่ตวัและเพิ�มจํานวนมากขึ �น โดย

ไมม่คีวามแตกตา่งกนัในแตล่ะกลุม่ดงัรูปที� 2

ผลการศึกษาการแสดงออกของยีน Bmi-1

ซึ�งเป็นยีนแบบจําเพาะต่อเซลล์มะเร็ง พบว่าหลงัจาก
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รูปที� 1 เซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดกูภายหลงัทดสอบด้วยสารก่อมะเร็ง AFB1 (กําลงัขยาย
40X)

รูปที� 2 จํานวนเซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดกูภายหลงัทดสอบด้วยสารก่อมะเร็ง AFB1
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ทดสอบเซลลต้์นกําเนิดชนิดมเีซนไคมอลจากไขกระดกู

ด้วยสารก่อมะเร็ง AFB1 ทําให้เซลล์ต้นกําเนิดมีการ

แสดงออกของยีน Bmi-1 เพิ�มขึ �นจากเซลล์ปกติหรือ

กลุม่ควบคมุ (ไมไ่ด้รับสาร AFB1) จนมคีา่การแสดงของ

ยนี Bmi-1 เป็น 2 เทา่ของเซลล์ปกตทิี�ความเข้มข้น 50 µM

AFB1 และ 100 µM AFB1 ในชั�วโมงที� 24 ดงัรูปที� 3

จากการศึกษาการเปลี�ยนแปลงของโปรตีน

ในเซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดกูหลงั

ทดสอบด้วยสารก่อมะเร็ง AFB1 ที�ชั�วโมงที� 24 พบ

โปรตีน 2 ชนิดที�มีมวลโมเลกุล 2423.79 ดาลตนั และ

3174.93 ดาลตันมีการเปลี�ยนแปลงไปเมื�อเทียบกับ

กลุม่ควบคมุ (ไมไ่ด้รับสาร AFB1) โดยโปรตีนที�มมีวล

โมเลกลุ 2423.79 ดาลตนัมกีารเพิ�มปริมาณสงูขึ �นตาม

ความเข้นข้นของ AFB1 ที�มากขึ �น โดยที� 25 µM AFB1

รูปที� 3 ระดบัการแสดงออกของยนี Bmi-1 ของเซลล์ต้นกําเนดิชนดิมเีซนไคมอลจากไขกระดกูหลงัทดสอบด้วย
สารกอ่มะเร็ง AFB1 ที�ความเข้มข้น 25, 50 และ 100 µM เทยีบกบักลุม่ควบคมุในชว่งเวลาตา่ง ๆ

มปีริมาณโปรตีนเพิ�มขึ �น 1.67 เทา่ และที� 50 µM AFB1

กบั 100 µM AFB1 มปีริมาณโปรตนีเพิ�มขึ �น 2.37 เทา่

เมื�อเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ (ไมไ่ด้รับสาร AFB1)

ดังรูปที�  4A ส่วนโปรตีนที�มีมวลโมเลกุล 3174.93

ดาลตนัมกีารลดปริมาณลงเมื�อความเข้นข้นของ AFB1

สงูขึ �น โดยที� 25 µM AFB1 มปีริมาณโปรตีนลดลง 3.47

เท่า และที�  50 µM AFB1 กับ 100 µM AFB1 มี

ปริมาณโปรตีนลดลง 7.87 เท่าเมื�อเปรียบเทียบกับ

กลุม่ควบคมุ (ไมไ่ด้รับสาร AFB1) ดงัรูปที� 4B

วิจารณแ์ละสรุป
การตรวจหาการเปลี� ยนแปลงของรูปร่าง

การแสดงออกของยีน และโปรตีนในเซลล์ต้นกําเนิด

ภายหลงัได้รบัสารกอ่มะเร็ง AFB1 เมื�อเวลาผา่นไป 8,
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รูปที� 4 การเปลี�ยนแปลงปริมาณโปรตีนที�มมีวลโมเลกลุ 2423.79 ดาลตนั (A) และ 3174.93 ดาลตนั (B) ใน
เซลล์ต้นกําเนิดชนดิมเีซนไคมอลจากไขกระดกูหลงัทดสอบด้วยสารก่อมะเร็ง AFB1ที�ความเข้มข้นตา่ง ๆ ที�
ชั�วโมงที� 24
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16 และ 24 ชั�วโมง ที�ความเข้มข้น 25, 50 และ 100 µM

AFB1 พบวา่มกีารแสดงออกของยนี Bmi-1 ซึ�งเป็น onco-

gene ควบคมุการแบง่ตวัของเซลล์ที�สงูขึ �นเป็น 2 เทา่

จากเซลล์ปกติ โดยช่วงเวลาที�เหมาะสมที�จะใช้ในการ

ทดสอบเซลล์ คือ อย่างน้อย 24 ชั�วโมงขึ �นไป จึงจะ

สามารถเห็นแนวโน้มความสมัพนัธ์ของการแสดงออก

ของยีน Bmi-1 กบัความเข้มข้นของสารกอ่มะเร็ง AFB1

ได้อย่างชดัเจน และความเข้มข้น ของสารก่อมะเร็งที�

เหมาะสมในการทดสอบเซลล ์คอื 50 µM AFB1 เนื�องจาก

ให้ค่าการแสดงออกของยีน Bmi-1 เพิ�มขึ �นอย่างเป็น

ลําดบัขั �น

ทั �งนี �เซลล์ต้นกําเนิดภายหลังได้รับสารก่อ

มะเร็ง AFB1 กําลงัเริ�มมกีารเปลี�ยนแปลงไปเป็นเซลล์

มะเร็ง โดยเริ�มมแีสดงออกของยนีมะเร็งเพิ�มสงูขึ �นเป็น

2 เทา่จากเซลลป์กต ิแตย่งัไมเ่ป็นเซลล์มะเร็ง จงึไมพ่บ

การเปลี�ยนแปลงของรูปร่างเซลล์ ดงันั �นควรเพิ�มเวลาที�

ใช้ในการทดสอบให้มากกว่า 24 ชั�วโมง เพื�อให้เหน็การ

เปลี�ยนแปลงรูปร่างของเซลล์เมื�อเซลล์ได้กลายพนัธุ์ไป

เป็นเซลล์มะเร็งแล้ว

การเปลี�ยนแปลงของโปรตีนในเซลล์ต้นกําเนิด

ชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดกู พบโปรตีนในเซลล์ที�มี

มวลโมเลกลุ 2423.79 ดาลตนัมกีารเพิ�มปริมาณแปรผนั

ตรงกบัระยะของเซลล์ที�กําลงัจะกลายเป็นมะเร็ง สว่น

โปรตีนที�มีมวลโมเลกุล 3174.93 ดาลตันมีการลด

ปริมาณลงแปรผกผันกับระยะของเซลล์ที� กําลังจะ

กลายเป็นเซลล์มะเร็ง ทั �งนี �ควรมีการศึกษาเพิ�มเติม

โดยนําโปรตีนทั �งสองไปวิเคราะห์ต่อในเครื�อง liquid

chromatography-mass spectrometer (LC/MS)

เพื�อหาโครงสร้างและหน้าที�ของโปรตีนทั �งสองต่อไป

ซึ�งอาจใช้โปรตีนทั �งสองชนดิดงักลา่วในการตรวจติดตาม

การเปลี�ยนแปลงจากเซลลป์กติจนกลายเป็นเซลลม์ะเร็ง

จากการสืบค้นข้อมูลในปัจจุบันยังไม่พบการศึกษา

การเปลี�ยนแปลงของรูปร่าง การแสดงออกของยีน

และโปรตีนในเซลล์ต้นกําเนิดหลงัได้รับสารก่อมะเร็ง

AFB1 มาก่อน แต่พบว่าสว่นใหญ่เป็นการศึกษาโดย

ใช้เซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอลจากเลือดที�มาจาก

สายรกเด็ก (human umbilical cord blood: UCB)

มาทดสอบด้วย AFB1 เพื�อศกึษาปริมาณและระยะเวลา

ที� ใช้ในการทดสอบที�ส่งผลต่ออัตราการอยู่ รอดของ

เซลล์ (cell viability)23 และความเสยีหายของดเีอน็เอ

(DNA damages)24

โดยสรุปผลจากการศึกษานี �พบว่ามีแนวโน้ม

ที�จะสามารถใช้เซลล์ต้นกําเนิดชนิดมีเซนไคมอลจาก

ไขกระดกูของมนษุย์เป็นแบบจําลองในการศกึษากลไก

การเกิดโรคมะเร็งทดแทนการใช้สัตว์ทดลองได้ และ

อาจชว่ยให้ค้นพบตวับง่ชี �ทางพนัธุกรรมและโปรตนีวทิยา

ในการวินิจฉัยโรคและพยากรณ์โรค เพื�อติดตามและ

ค้นหาผู้ มีความเสี�ยงสงูที�จะเป็นโรคมะเร็งระยะเริ�มแรก

ในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ
งานวิจัยนี �ได้ รับการสนับสนุนงบประมาณ

จากกรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข ประจําปี

พ.ศ. 2559 คณะผู้วจิยัขอขอบคณุ ดร.สรีุพร นวลแก้ว

มหาวทิยาลยัสงขลานครินทร์ ที�ให้คําปรึกษาในขั �นตอน

การทดสอบเซลล์ต้นกําเนิดและการตรวจสอบการ

แสดงออกของยนี Bmi-1 บริษัทไอซายเอนซ์เทคโนโลยี

จํากดัที�เอื �อเฟื�อเครื�อง MaestroNano Spectrophoto-
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meter ในการวดัความเข้มข้นของ RNA และดร.สนุนัทา
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ณัฐธยาน์ บุญมาก

ภาวะฉกุเฉินทางมะเร็งวิทยา (oncologic emergency) เป็นภาวะฉกุเฉินที�พบได้ไมบ่่อยแตจ่ะเป็นคกุคามชีวิต
ที�อาจทําให้ผู้ ป่วยเสยีชวีิตได้ หากได้รับการดแูลอยา่งรวดเร็ว อาการและคณุภาพชวีิตอาจดขีึ �นได้ ถึงแม้จะเป็นการรักษา
พยาบาลเพื�อการประคบัประคองเท่านั �น superior vena cava syndrome เป็นภาวะฉุกเฉินที�เกี�ยวข้องกบัทางมะเร็ง
วิทยาอีกชนิดหนึ�ง เนื�องจากสาเหตขุอง superior vena cava syndrome พบเกิดจากโรคมะเร็งมากที�สดุโดยเฉพาะ
มะเร็งปอด เป็นกลุ่มอาการที�เกิดจากการอดุตนัของหลอดเลือด superior vena cava จากการกดเบียดจากภายนอก
เนื �องอก ลุกลามเข้าหลอดเลือด เกิดพยาธิสภาพที�อวยัวะข้างเคียง ผู้ ป่วยมกัมาด้วยอาการเหนื�อย บวมที�หน้า แขน
อาจพบ stridor จาก proximal airway edema หรือ obstruction อาจพบอาการทางระบบหวัใจและหลอดเลือด เชน่
ความดนัโลหิตตํ�า อาการทางระบบประสาทเชน่ ปวดศีรษะ ตามวั ชกัเกร็ง ระดบัความรู้สกึตวัเปลี �ยนแปลง (alteration
of conscious) เป็นต้น ดงันั �น superior vena cava syndrome จงึเป็นภาวะฉกุเฉินที�คกุคามชีวิต การตระหนกัถึงทําให้
สามารถให้การรักษาพยาบาลได้อย่างรวดเร็วครอบคลมุมากขึ �น (วารสารโรคมะเร็ง 2561;38:177-182)
คําสําคญั: superior vena cava syndrome การพยาบาลฉกุเฉิน โรคมะเร็ง

คณะพยาบาลศาสตร์ มหาวิทยาลยัเฉลิมกาญจนา ศรีสะเกษ
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Emergency Nursing in Medical Oncology: Superior Vena Cava Syndrome
by Natthaya Boonmark

Faculty of Nursing, Chalermkarnchana University, Srisaket

Abstract An oncologic emergency is classified as a rare occurrence; however, it is a potentially
morbid or life-threatening event, both directly and indirectly related to the patient's health.
Giving patients inpatient treatment with rapid and intense frequency will improve their chances
of prevention, cure and relief. Superior Vena Cava Syndrome (SVCS) is an emergency related
to medical oncology, since it is mostly found in lung cancer; it is defined as a group of symptoms
caused by obstruction of the superior vena cava (a short, wide vessel carrying circulating blood
into the heart). SVCS associated with this cancer results from a tumor growing inside the blood
vessel resulting in a vascular blockage and disease in that part of the body. Patients with SVCS
are usually fatigued due to the difficulty of breathing or from shortness of breath, and often
present with facial, neck and arm swelling. Stridor may be detected from proximal airway edema
or obstruction. SVCS affects the cardiovascular system by causing hypotension, diseases of the
nervous system (such as headache, amblyopia, seizure, and altered consciousness). Awareness of
this medial emergency will aid in the preparation of efficient and effective treatment, since
SVCS is considered a potentially life-threatening medical emergency. (Thai Cancer J 2018;38:177-
182)
Keywords: superior vena cava syndrome, emergency nursing, cancer

บทนาํ
ภาวะฉกุเฉินที�มสีาเหตจุากโรคมะเร็ง แบง่เป็น

3 กลุ่ม ได้แก่ โครงสร้างหรือภาวะอุดตันที� เกิดจาก

ก้อนมะเร็ง (structural or obstructive emergencies)

ภาวะความผิดปกติทางเมตาบอลิซึมและฮอร์โมน

(metabolic or hormonal problems) และภาวะ

ฉกุเฉินที�เป็นผลจากการรักษา (secondary to com-

plications arising from treatment effects)1 สําหรับ

บทความนี �ขอกล่าวเฉพาะกลุ่มที�มีโครงสร้างหรือการ

อดุตนัได้แก่ กลุม่อาการอดุกั �นของหลอดเลือด supe-

rior vena cava (SVC)

Superior vena cava syndrome (SVCS)

เป็นภาวะที�พบได้ไมบ่อ่ย แตอ่าจทําให้เกิดอนัตรายหรือ

เสียชีวิตได้ กลุ่มอาการนี �มีสาเหตุจากความผิดปกติ

หลายสาเหตุเช่นการติดเชื �อ เช่น ซิฟิลิส2 (syphilis)

การมีลิ�มเลือดอุดตนั (thrombosis) การลกุลามของ

โรคมะเร็ง3 พบได้ทั �งแบบเฉียบพลนัและแบบค่อยเป็น

คอ่ยไป โดยการอดุกั �นของหลอดเลอืด superior vena

cava นั �น ทําให้เลือดดําจากหลอดเลือดดังกล่าวไม่

สามารถไหลเข้าสูห่วัใจห้องบนขวาได้ เกิดพยาธิสภาพ

ที�ศีรษะ คอ แขน เกิดอาการบวมที�หน้า ลาํคอ แขน

อาจพบ stridor จาก proximal airway edema หรือ

obstruction4,5 อาการทางระบบหวัใจและหลอดเลือด

เช่น ความดนัโลหิตตํ�า อาการทางระบบประสาท เช่น

ปวดศรีษะ ตามวั ชกัเกร็ง ระดบัความรู้สกึตวัเปลี�ยนแปลง

(alteration of conscious) เป็นต้น กลไกการอดุกั �นของ

หลอดเลือด เช่น การถกูกดทบั (compression) การ

ลกุลาม (invasion) ของเนื �องอก การมลีิ�มเลอืด (throm-

bosis) หรือพงัผืด (fibrosis) ในบริเวณของหลอดเลอืด

superior vena cava6
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สําหรับพยาบาล การเข้าใจพยาธิสภาพ อาการ

และอาการแสดง จะชว่ยให้สามารถนําไปสูก่ารวางแผน

และปฏิบัติการในการแก้ไขปัญหาทางการพยาบาล

ให้กบัผู้ป่วยได้อยา่งมปีระสทิธิภาพและอยา่งเหมาะสม

ตอ่ไป

พยาธสิรรีวิทยา (Pathophysiology)
เส้นเลอืด superior vena cava เป็นเส้นเลอืด

ดําใหญ่รับเลือดจากร่างกายส่วนบนได้แก่ ศีรษะ คอ

แขน ทรวงอกส่วนบน ในช่องอกส่วนกลาง (media-

stinum) ล้อมรอบด้วยอวยัวะตา่ง ๆ ได้แก ่หลอดเลอืด

แดงใหญ่ ตอ่มนํ �าเหลืองรอบ ๆ ขั �วปอดและหลอดลม

ลกัษณะของเส้นเลอืด SVC มคีวามบางจงึถกูกดเบียด

ได้ง่าย เมื�อ SVC ถูกกดเบียดหรืออุดกั �น จะเกิดการ

ขยายตวัของเส้นเลอืดข้างเคยีง ได้แก่ azygos veins,

lateral thoracic vein, esophageal varices network

จากการอดุตนัของหลอดเลือดดํา ทําให้แรงดนัหลอด

เลือดดํามากขึ �น7,8 เกิดการไหลของเลือดไปยังหลอด

เลือดข้างเคียง (collateral circulation) การอุดตนั

แบบทันทีทันใดนั �นพบได้ไม่บ่อยแต่เป็นภาวะฉุกเฉิน

ภาวะนี �ทําให้มีการเพิ�มขึ �นของความดันในกะโหลก

ศรีษะสงู เกิดภาวะสมองบวม SVCS สว่นมากมอีาการ

ค่อยเป็นค่อยไป9 ทําให้ร่างกายมีกระบวนการปรับ

ชดเชย (compensation) เมื�อการดําเนินของโรคสูภ่าวะ

complete superior vena cava obstruction อาการ

จะชดัเจนมากขึ �น

นอกจากนี �อาการอื�น ๆ ของ SVCS ที�อาจพบ

ได้แก่ เสยีงแหบ ปวดศีรษะ ลิ �นบวม เลือดกําเดาไหล

ไอเป็นเลือด เวียนศีรษะ กลืนลาํบาก ตาโปน เสียง

หายใจ stridor ซึ�งเป็นอาการที�แสดงถึง proximal

airway edema2,9,10 หรือ Obstruction อาการที�เป็น

ลกัษณะเฉพาะของ SVCS6,11,12 คือ เส้นเลือดบริเวณ

คอโป่ง (dilated neck vein) การมีเลือดไหลไปยัง

หลอดเลอืดข้างเคยีง (collateral vein) มากขึ �นโดยเฉพาะ

ที�บริเวณทรวงอกด้านหน้า (anterior chest wall)

อาการเขยีว (cyanosis) ใบหน้าแดง (facial plethora)

และมีลักษณะของอาการบวมกดไม่บุ๋มที�หน้า แขน

และหน้าอก (non pitting edema of the face, arm

and chest) ร่วมด้วย

สาเหตขุอง SVCS พบมาจากโรคมะเร็งมาก

ที�สดุถึงร้อยละ 90 พบบ่อยในมะเร็งปอดชนิด small

cell และ squamous cell7 มะเร็งตอ่มนํ �าเหลืองชนิด

non Hodgkin1,6 มะเร็งเต้านมระยะลกุลามและมะเร็ง

ในระบบทางเดินอาหาร เป็นต้น ในผู้ ป่วยที�  SVCS

เกิดจากมะเร็ง (malignant SVCS) ที�มีสาเหตุจาก

มะเร็งปอดมกัเป็นกลุม่ที�อายมุากและมปีระวตัสิบูบหุรี�9

SVCS ที�เกิดจากการติดเชื �อ ได้แก่ syphilitic thoracic

aneurysm2,13 สําหรับสาเหตุอื�นที�ทําให้เกิด SVCS

ได้แก่ retrosternal goiter วัณโรค การเกิดพังพืด

บริเวณช่องอกหลงัการได้รับรังสรัีกษา การใสส่ายสวน

เส้นเลอืดดําใหญ่ (central venous catheter)6 เป็นต้น

การวิ นิ จฉั ยของแพทย์ จะได้ จากการซัก

ประวัติ อาการทางคลินิกที� เป็นลักษณะเฉพาะของ

SVCS6,8,14 ได้แก่ หายใจเหนื�อย (dyspnea) หน้า ศีรษะ

และคอบวม เป็นมากขึ �นเมื�องอตวัไปข้างหน้าหรือนอน

อาการอื�น ๆ เช่น แขนบวม ไอ เหนื�อย เจ็บแนน่หน้าอก

กลืนลําบาก ปวดศี รษะ สับสน หมดสติ  ร่ วมกับ

ตรวจทางรังส ีเชน่ ภาพถา่ยรังสทีรวงอก (CXR) SVCS
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พบเอกซเรย์ผิดปกติ เช่นพบก้อน มี mediasternum

ที�กว้างขึ �น มีนํ �าในช่องเยื�อหุ้ มปอด เป็นต้น สําหรับ

การวินิจฉยัโดยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ทรวงอก เป็นวิธี

ที�สําคัญที�บอกความผิดปกติในช่องอกและสามารถ

วนิิจฉยั SVCS ได้ บอกตําแหนง่ การกระจายและการ

ลกุลามไปยงัโครงสร้างของอวยัวะต่าง ๆ ที�อยู่รอบ ๆ

หรือในช่องอก บอกพยาธิสภาพได้ว่าในหรือนอก

เส้นเลอืด2 และพบวา่ผู้ป่วยร้อยละ 50 ที�มาด้วย SVCS

จะยงัไมไ่ด้รับการวนิิจฉยัวา่เป็นโรคมะเร็งมาก่อน1,12,14

การรกัษาพยาบาล (Medication and Treatment)
การรักษากลุม่อาการ superior vena cava

มี เป้าหมายคือลดอาการและรักษาตามสาเหตุ1,14

หากมีสาเหตุจากโรคมะเร็ง (หลังได้ผล histologic

diagnosis) การรักษาที�เฉพาะได้แก ่รังสรัีกษา (radia-

tion therapy) เพื�อการรักษาเฉพาะที� (local effect)

ลดการอดุกั �นหลอดเลอืด ลดการกลบัเป็นซํ �าของ SVCS

การรักษาด้วยเคมีบําบัด (chemotherapy) การใส่

ขดลวด (endovascular stent and angioplasty)

การให้ anticoagulant หรือ thrombolytic agents

เป็นต้น การใช้ endovascular stent และการรักษา

ด้วยรังสีจะทําทนัทีในกรณีที�พบภาวะใกล้จะเกิดการ

อดุตนัของทางเดินหายใจ3,4,7

การศกึษาพบวา่ในผู้ ป่วย SVCS ที�ได้รับการ

รักษาด้วยการใส ่ superior caval stent สามารถลด

อาการ SVCS ได้อย่ างรวดเร็วภายในไม่ กี� วัน4,5

นอกจากนี �มีรายงานผู้ ป่วย superior vena cava

syndrome ที�ได้รับการรักษาด้วยการใส ่ expandable

metallic stent (EMS) พบอาการทางคลินิกดีขึ �น

เมื�อเปรียบเทียบกับผู้ ป่วยที�ได้รับการรักษาด้วยการ

ฉายรังส ีและชว่ยให้ผู้ป่วยที�ไมต่อบสนองตอ่การรักษา

ด้วยรังสีมีอาการทางคลินิกดีขึ �นเช่นกัน7,8 ในกรณี

ฉุกเฉินที�ทําให้ผู้ ป่วยเสียชีวิตได้ในเวลาอันสั �น คือมี

อาการของการอุดกั �นทางเดินหายใจ (airway ob-

struction) และมีความดันเพิ�มขึ �นในกะโหลกศีรษะ

(increase intracranial pressure) แพทย์จะพจิารณา

ใช้ radiotherapy หรือ intravascular stent กอ่นได้ผล

การวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยา15 แต่กรณีนี �เกิดขึ �น

ได้น้อย ทั �งนี �การรักษาขึ �นอยู่กับความเหมาะสมตาม

สภาพของผู้ ป่วย ซึ� งแพทย์จะพิจารณาร่วมกับทีม

สหสาขาวิชาชีพ ผู้ ป่วยและครอบครัว เพื�อให้ได้ผล

การรักษาพยาบาลที�ดทีี�สดุเหมาะสมและเกิดประโยชน์

กบัผู้ ป่วยมากที�สดุ

การพยาบาลระยะฉุกเฉิน ในผูป่้วยกลุม่อาการ
Superior Vena Cava Syndromes

Superior vena cava syndromes เป็นกลุม่

อาการที�คุกคามชีวิต โดยเฉพาะภาวะ hypoxia จาก

พยาธิสภาพของโรค10 ได้แก่  อาการหอบเหนื� อย

(dyspnea) เสยีงแหบ ลิ �นบวม ไอเป็นเลือด (hemopty-

sis) เลอืดกําเดาไหล (epistaxis), wheezing, stridor

เจ็บหน้าอก หน้าบวม แดง ม ีcyanosis ของหน้า ลําคอ

และแขน อาการทางระบบประสาท (wet brain syn-

drome) ได้แก ่อาการปวดศีรษะ ไมรู้่สกึตวั ตามวั ซมึ

ชกั เป็นต้น จากข้อมลูด้านพยาธิสรีรวิทยาอาการและ

อาการแสดงดงักลา่ว พยาบาลสามารถประเมนิติดตาม

อาการและให้การพยาบาลได้อยา่งเหมาะสม กิจกรรม

การพยาบาลผู้ป่วยกลุม่อาการ SVCS2,14 มรีายละเอยีด
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ตามปัญหาดงันี �

กิจกรรมการพยาบาลเพื�อป้องกนัภาวะพร่อง

ออกซิเจน ได้แก่การจดัทา่นอนศีรษะสงูประมาณ 30-

45 องศา (bed rest with upper body elevation)

ช่วยลด venous pressure ดูแลให้ได้รับออกซิเจน

(supplement oxygen) อย่างเพียงพอ ประเมิน O
2

saturation, ต้องให้ O
2

 saturation>95%, capillary

refill time < 2 วนิาที ระดบัความรู้สกึตวั (level of con-

scious) ประเมนิอาการ cyanosis ตวัซดีเย็น ประเมนิ

และติดตามการเปลี�ยนแปลงสญัญาณชพีอยา่งใกล้ชิด

ดูแลให้ผู้ ป่วยได้รับยา corticosteroid ตามแผนการ

รักษาเพื�อช่วยลดภาวะ laryngeal edema รวมทั �ง

เฝ้าระวงัภาวะ upper airway obstruction เชน่ เสยีง

stridor การตรวจเช็คและเตรียมอปุกรณ์และเวชภณัฑ์

ในการช่วยฟื�นคืนชีพให้พร้อมใช้งาน

การเฝ้าระวงัภาวะแทรกซ้อนอื�น ๆ15 เชน่ มีนํ �า

ในช่องเยื�อหุ้มปอด (pleural effusion) การติดเชื �อ (in-

fection) ปอดแฟบ (atelectasis) ประเมนิอาการหายใจ

ลําบาก หายใจมีเสียง แน่นหน้าอก มีไข้ แขนบวม

หน้าแดง เส้นเลือดที�คอโป่ง สัญญาณชีพผิดปกติ

รายงานแพทย์ทันที นอกจากนี �การประเมินและเฝ้า

ระวงัอาการที�เกิดจากการกระจายตวัของโรคมะเร็งไปยงั

อวยัวะต่าง ๆ ได้แก่ สมอง กระดกู ตบั ได้แก่อาการ

ปวดศีรษะ ซมึ ระดบัความรู้สกึตวัเปลี�ยนแปลง ตามวั

ระดบัแคลเซยีมในเลือดที�สงูขึ �น ปวดกระดกู บง่บอกถงึ

การกระจายของโรคมะเร็งไปยงักระดูก

เนื�องจากผู้ป่วยมคีวามเครียดจากการเจ็บป่วย

นอนไม่หลบั พยาบาลรับฟังและให้คําแนะนําผู้ ป่วย

และญาติถงึแนวทางการรักษาพยาบาล เปิดโอกาสให้

สอบถามข้อสงสยั มีส่วนร่วมในการตัดสินใจและให้

ความร่วมมือในการทํากิจกรรมการพยาบาล และ

รายงานแพทย์เพื�อพิจารณาในเรื� องของการได้รับยา

คลายกังวล นอกจากนี �ความอยากอาหารลดลง การ

ดแูลให้ได้รับสารอาหารและนํ �าอยา่งเพียงพอตามแผน

การรักษา และเฝ้าระวงัภาวะนํ �าเกินร่วมด้วยอาจทําให้

อาการ SVCS มากขึ �น มีข้อควรระวงัสาํหรับพยาบาล

ในการทําหัตถการ เช่น ให้สารนํ �า การวัดความดัน

โลหิต การเจาะเลือดไมค่วรเป็นที�แขน (ในสว่น upper

extremities) จะทําให้เกิดการคั�งของนํ �า เพิ�ม venous

pressure และบวมมากขึ �น

สรุป
Superior vena cava syndrome เป็นกลุม่

อาการที�พบได้ไม่บ่อย มีสาเหตุจากการอุดกั �นของ

หลอดเลือด SVC สาเหตุพบมากจากมะเร็งปอด

พยาธิสภาพจะเกิดขึ �นจากการไหลกลบัของเลือดดํา

จากส่วนบนของร่างกายกลับเข้าสู่หัวใจห้องบนขวา

ไมไ่ด้ เกิด venous pressure เพิ�มขึ �น ความผิดปกติที�

เป็นลกัษณะเฉพาะคือ บวมที�หน้า คอ แขน เส้นเลอืด

บริเวณคอ ทรวงอกขยาย หายใจเหนื�อยหอบ เป้าหมาย

ของการพยาบาลคอืไมใ่ห้ผู้ป่วยเกิดภาวะพร่องออกซเิจน

ผู้ป่วยควรได้รบัการดแูลและประเมนิอาการอยา่งใกล้ชดิ

การศกึษาและเปรียบเทียบความรู้ทางทฤษฎีทําให้เข้าใจ

พยาธิสภาพความผิดปกติมากขึ �น สามารถประเมิน

และติดตามอาการผู้ ป่วยได้อย่างรวดเร็ว และให้การ

พยาบาลกบัผู้ ป่วยได้อย่างมีประสิทธิภาพต่อไปได้
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45-56.

พวงทอง จินดากุล

- ประสิทธิผลของโปรแกรมการสนบัสนนุและให้

ความรู้ต่อความสามารถในการดแูลตวัเอง การ

รับรู้ความรุนแรงของอาการข้างเคียงจากเคมบีําบดั

และความวิตกกังวลในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ

แรกที�เข้ารับการรักษาเสริมด้วยเคมบํีาบดั. ปีที� 38

ฉบบัที� 3 หน้า 105-116.

พชัรี เจริญพร

- การประเมินคุณภาพบริการและความต้องการ

ข้อมลูสขุภาพของผู้รับบริการในคลนิกิตรวจสขุภาพ

ค้นหาความเสี�ยงโรคมะเร็ง. ปีที� 38 ฉบบัที� 3 หน้า

117-128.

พรียทุธ สทิธิไชยากุล

- เนื �องอกเยื�อบตุอ่มไทมสั: การจําแนกทางพยาธิ

วิทยา การพยากรณ์โรคและการแบ่งระยะของ

เนื �องอก. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า 75-92.

ภาสกร โสดารัตน์

- การคดักรองมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงของ

จงัหวดัร้อยเอด็. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 11-18.

ยทุธพงศ์ สวุรรณพงศ์

- การศึกษาเปรียบเทียบผลของนํ �ายาบ้วนปากสาม

สตูรของโรงพยาบาลจงัหวดันา่น ตอ่การเกิดภาวะ

เยื�อบชุ่องปากอกัเสบในผูป่้วยมะเร็งที�ได้รับยาเคมี

บําบดั. ปีที� 38 ฉบบัที� 3 หน้า 95-104.

ยทุธพงษ์ ชํานาญเอื �อ

- การคดักรองมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงของ

จงัหวดัร้อยเอด็. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 11-18.

รังษีนพดล โถทอง

- การปนเปื�อนอะฟลาทอกซนิบนเขียงไม้ในตลาดสด

เขตกรุงเทพมหานครและปริมณฑล. ปีที� 38 ฉบบัที� 2

หน้า 57-65.

รัชดาภรณ์ วรรณสุ

- ปัจจยัที�มผีลตอ่การตรวจพบติ�งเนื �อที�ลําไส้ใหญ่ใน
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ผู้ป่วยที�ไมแ่สดงอาการ. ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 145-

153.

วงจันทร์ เพชรพิเชฐเชยีร

- บทบาทพยาบาลในการดแูลตอ่ปฏิกิริยาตอบสนอง

จากการรับรู้ขา่วร้ายในผูป่้วยมะเร็ง. ปีที� 38 ฉบบัที� 3

หน้า 129-141.

วนิดา ศริิหล้า

- การปนเปื�อนอะฟลาทอกซนิบนเขียงไม้ในตลาดสด

เขตกรุงเทพมหานครและปริมณฑล. ปีที� 38 ฉบบัที� 2

หน้า 57-65.

วรพงศ์ อนุพงศ์อนันต์

- การคดัแยกเชื �อ Helicobacter pylori จากชิ �นเนื �อ

กระเพาะอาหารของผู้ป่วย. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า

66-74.

วจิิตร  เรืองเลศิบุญ

- CEA และ CA 19-9 ในผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่ และ

ไส้ตรง. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 19-28.

วชัิย ปุริสา

- การกลายพนัธ์ุของยนี PIK3CA ที� codon 542, 545

และ 1047 ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง.

ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 154-164.

วชุิดา  ไตรรัตน์อภชิาต

- CEA และ CA 19-9 ในผู้ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่ และ

ไส้ตรง. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 19-28.

วธูิ กาบทวี

- การคดักรองมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงของ

จงัหวดัร้อยเอด็. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 11-18.

วภิารัตน์ ผวิอ่อน

- การศึกษาเปรียบเทียบผลของนํ �ายาบ้วนปากสาม

สตูรของโรงพยาบาลจงัหวดันา่น ตอ่การเกิดภาวะ

เยื�อบชุ่องปากอกัเสบในผู้ ป่วยมะเร็งที�ได้รับยา

เคมบีําบดั. ปีที� 38 ฉบบัที� 3 หน้า 95-104.

ศรีรัตน์ มากมาย

-  ผลของแผนการดแูลแบบประคบัประคองที�บ้านใน

ผู้ป่วยมะเร็งตบัระยะลกุลาม. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า

45-56.

ศุลพีร แสงกระจ่าง

- การปนเปื�อนอะฟลาทอกซนิบนเขียงไม้ในตลาดสด

เขตกรุงเทพมหานครและปริมณฑล. ปีที� 38 ฉบบัที� 2

หน้า 57-65.

ศุลพีร แสงกระจ่าง

- การคดักรองมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงของ

จงัหวดัร้อยเอด็. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 11-18.

สมชาย  ธนะสิทธิชยั

- การกลายพนัธ์ุของยนี PIK3CA ที� codon 542, 545

และ 1047 ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง.

ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 154-164.

สมชาย ธนะสทิธิชยั

- การคดัแยกเชื �อ Helicobacter pylori จากชิ �นเนื �อ

กระเพาะอาหารของผู้ป่วย. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า

66-74.

สมชาย ธนะสทิธิชยั

- การตรวจหาการเปลี�ยนแปลงของรูปร่าง การ

แสดงออกของยีนและโปรตีนในเซลล์ต้นกําเนิด

ชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดกูหลงัจากได้รับ

อะฟลาทอ็กซนิ B1. ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 165-176.

สมพร ปานผดุง

- บทบาทพยาบาลในการดแูลตอ่ปฏิกริิยาตอบสนอง
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จากการรับรู้ขา่วร้ายในผูป่้วยมะเร็ง. ปีที� 38 ฉบบัที� 3

หน้า 129-141.

สายป่าน ขุนภกัดี

- การคดัแยกเชื �อ Helicobacter pylori จากชิ �นเนื �อ

กระเพาะอาหารของผู้ป่วย. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า

66-74.

สทิธิรักษ์  รอยตระกลู

- การกลายพนัธ์ุของยนี PIK3CA ที� codon 542, 545

และ 1047 ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง.

ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 154-164.

สทิธิรักษ์ รอยตระกูล

- การตรวจหาการเปลี�ยนแปลงของรูปร่าง การ

แสดงออกของยีน และโปรตีนในเซลล์ต้นกําเนิด

ชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดูกหลังจากได้รับ

อะฟลาทอ็กซนิ B1. ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 165-176.

สดีา พรมรินทร์

-  ผลของแผนการดแูลแบบประคบัประคองที�บ้านใน

ผู้ป่วยมะเร็งตบัระยะลกุลาม. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า

45-56.

สจุริา ฟุ้ งเฟื� อง

- บทบาทพยาบาลในการจัดการภาวะภูมิไวเกิน

และปฏิกิริยาจากการให้ยาเคมีบําบดัทางหลอด

เลอืดดํา. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 29-41.

สธุาสนีิ อาษายุทธ์

- การตรวจหาการเปลี�ยนแปลงของรูปร่าง การ

แสดงออกของยีน และโปรตีนในเซลล์ต้นกําเนิด

ชนิดมีเซนไคมอลจากไขกระดูกหลังจากได้รับ

อะฟลาทอ็กซนิ B1. ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 165-176.

สภุทัธรา  ขุมดินพทิักษ์

- การคดักรองมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงของ

จงัหวดัร้อยเอด็. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 11-18.

สรุชยั โกตรัิมย์

- การศึกษาเปรียบเทียบผลของนํ �ายาบ้วนปากสาม

สตูรของโรงพยาบาลจงัหวดันา่น ตอ่การเกิดภาวะ

เยื�อบชุ่องปากอกัเสบในผู้ ป่วยมะเร็งที�ได้รับยา

เคมีบําบดั. ปีที� 38 ฉบบัที� 3 หน้า 95-104.

หทยัวรรณ ม่วงตาด

- การคดัแยกเชื �อ Helicobacter pylori จากชิ �นเนื �อ

กระเพาะอาหารของผู้ป่วย. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า

66-74.

อดิศร  เจษฎ์ปิยะวงศ์

- การกลายพนัธ์ุของยนี PIK3CA ที� codon 542, 545

และ 1047 ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง.

ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 154-164.

อนันท์นุช ศักดิ�อภบุิญนันท์

- การกลายพนัธ์ุของยนี PIK3CA ที� codon 542, 545

และ 1047 ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง.

ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 154-164.

อรทัย สบืเมืองซ้าย

- การคดักรองมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงของ

จงัหวดัร้อยเอด็. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 11-18.

อลสิา ช่วงอรุณ

- การประเมินคณุภาพบริการและความต้องการ

ข้อมลูสขุภาพของผู้รับบริการในคลนิกิตรวจสขุภาพ

ค้นหาความเสี�ยงโรคมะเร็ง. ปีที� 38 ฉบบัที� 3 หน้า

117-128.
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อาทิตย์ ทมิอ่วม

- การกลายพนัธ์ุของยนี PIK3CA ที� codon 542, 545

และ 1047 ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง.

ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 154-164.

อาํภาพร นามวงศ์พรหม

- ประสิทธิผลของโปรแกรมการสนบัสนนุและให้

ความรู้ตอ่ความสามารถในการดแูลตวัเอง การรับรู้

ความรุนแรงของอาการข้างเคียงจากเคมีบําบดั

และความวิตกกังวลในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ

แรกที�เข้ารับการรักษาเสริมด้วยเคมบํีาบดั. ปีที� 38

ฉบบัที� 3 หน้า 105-116.
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ปีที� �� ฉบบัที� �
ตลุาคม-ธนัวาคม ����

CEA และ CA 19-9 ในผู้ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และ

ไส้ตรง

- วิชดุา  ไตรรัตน์อภิชาต, วิจิตร  เรืองเลิศบญุ. ปีที� 38

ฉบบัที� 1 หน้า 19-28.

เนื �องอกเยื�อบุต่อมไทมัส: การจาํแนกทางพยาธิวทิยา

การพยากรณ์โรคและการแบ่งระยะของเนื �องอก

- พีรยทุธ สทิธิไชยากลุ. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า 75-92.

การกลายพนัธ์ุของยนี PIK3CA ที� codon 542, 545

และ 1047 ในผู้ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรง

- อดศิร  เจษฎ์ปิยะวงศ์, สทิธิรักษ์  รอยตระกลู, วชิยั

ปริุสา, อนนัท์นชุ ศกัดิ�อภิบญุนนัท์, อาทิตย์ ทิมอว่ม,

สมชาย  ธนะสทิธิชยั. ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 154-164.

การคัดแยกเชื �อ Helicobacter pylori จากชิ �นเนื �อ

กระเพาะอาหารของผู้ ป่วย

- กันต์กนิษฐ์ สุริยะจันทร์, สมชาย ธนะสิทธิชัย,

หทยัวรรณ มว่งตาด, สายป่าน ขนุภกัด,ี ชญานษิฐ์

ศริิไสย, วรพงศ์ อนพุงศ์อนนัต์, โสฬส อนชุปรีดา,

ชนิกร นารัตน์. ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า 66-74.

การคดักรองมะเร็งลาํไส้ใหญ่และไส้ตรงของจงัหวดั

ร้อยเอ็ด

- ชชัวาลย์  วชิรเมธารัชต์, เกรียงไกร โกวทิางกลู,

สภุทัธรา ขมุดนิพทิกัษ์, ฉนัทิชย์ พลูลาภ, จติเกษม

เวชกามา, ยทุธพงษ์ ชํานาญเอื �อ, ภาสกร โสดารัตน์,

อรทยั สบืเมอืงซ้าย, นพิทัธ์ เนตรธวุกลุ, วธิ ูกาบทว,ี

ศลุพีร แสงกระจ่าง. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 11-18.

การตรวจหาการเปลี�ยนแปลงของรูปร่าง การแสดงออก

ของยนีและโปรตีนในเซลล์ต้นกาํเนิดชนิดมเีซนไคมอล

จากไขกระดูกหลงัจากได้รับอะฟลาทอ็กซิน B1

- สุธาสินี อาษายุทธ์, ดนัย ทิวาเวช, เสาวคนธ์

ศุกรโยธิน, สิทธิรักษ์ รอยตระกูล, จันทิมา

จเรสทิธิกลุชยั, สมชาย ธนะสทิธิชยั. ปีที� 38 ฉบบัที� 4

หน้า 165-176.

การปนเปื�อนอะฟลาทอกซนิบนเขยีงไม้ในตลาดสด

เขตกรุงเทพมหานครและปริมณฑล

- รงัษีนพดล โถทอง, ปัทมา พลอยสว่าง, โสภติตรา

สมหารวงค์, วนดิา ศิริหล้า, ศลุพีร แสงกระจ่าง.

ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า 57-65.

การประเมินคุณภาพบริการและความต้องการข้อมลู

สขุภาพของผู้รับบริการในคลนิิกตรวจสุขภาพค้นหา

ความเสี�ยงโรคมะเร็ง

- อลสิา ชว่งอรุณ, พชัรี เจริญพร, นิรมล พจน์ด้วง,

เปรมฤด ีบญุภทัรานนท์. ปีที� 38 ฉบบัที� 3 หน้า 117-

128.
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การพยาบาลฉุกเฉินทางมะเร็งวทิยา : Superior Vena

Cava Syndrome

- ณฐัธยาน์ บญุมาก. ปีที� 38 ฉบบัที� 4 หน้า 177-182.

การศกึษาเปรียบเทยีบผลของนํ �ายาบ้วนปากสามสตูร

ของโรงพยาบาลจงัหวดัน่าน ต่อการเกดิภาวะเยื�อบุ

ช่องปากอกัเสบในผู้ป่วยมะเร็งที�ได้รับยาเคมบีาํบดั

- ปนัฐดา กันทาเศษ, ยุทธพงศ์ สุวรรณพงศ์,

เยาวเรศรัศ เขื�อนจนัธนลาภ, วิภารัตน์ ผิวออ่น,

สรุชยั โกติรัมย์. ปีที� 38 ฉบบัที� 3 หน้า 95-104.

บทบาทพยาบาลในการจัดการภาวะภูมิไวเกนิ และ

ปฏิกริิยาจากการให้ยาเคมบีาํบดัทางหลอดเลอืดดาํ

- สจิุรา ฟุ้ งเฟื� อง. ปีที� 38 ฉบบัที� 1 หน้า 29-41.

บทบาทพยาบาลในการดแูลต่อปฏิกริิยาตอบสนอง

จากการรับรู้ข่าวร้ายในผู้ป่วยมะเร็ง

- สมพร ปานผดงุ, วงจนัทร์ เพชรพิเชฐเชียร. ปีที� 38

ฉบบัที� 3 หน้า 129-141.

ประสทิธิผลของโปรแกรมการสนับสนุนและให้ความรู้

ต่อความสามารถในการดูแลตัวเอง การรับรู้ความ

รุนแรงของอาการข้างเคยีงจากเคมีบําบัด และความ

วติกกงัวลในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกที�เข้ารับ

การรักษาเสริมด้วยเคมีบาํบัด

- พวงทอง จินดากุล, อําภาพร นามวงศ์พรหม,

นํ �าอ้อย ภกัดวีงศ์. ปีที� 38 ฉบบัที� 3 หน้า 105-116.

ปัจจยัที�มผีลต่อการตรวจพบติ�งเนื �อที�ลําไส้ใหญ่ใน

ผู้ ป่วยที�ไม่แสดงอาการ

- โสฬส อนุชปรีดา, ประพิมพรรณ อาํพันทรัพย์,

ปัทม์ดวงพักตร์ เพ็งสุทธิ� , รัชดาภรณ์ วรรณสุ,

เจนจริา บวัเชย, จลุจกัร ลิ�มศรีวไิล. ปีที� 38 ฉบบัที� 4

หน้า 145-153.

ผลของแผนการดูแลแบบประคบัประคองที�บ้านใน

ผู้ ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลาม

- ศรีรัตน์ มากมาย, พรรณี สทิธิโน, สดีา พรมรินทร์.

ปีที� 38 ฉบบัที� 2 หน้า 45-56.

ภาวะโภชนาการในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมและมะเร็ง

ลําไส้ใหญ่และไส้ตรงก่อนได้รับการรักษาด้วยยา

เคมีบาํบัด

- จนินี� เตโชนมิิต, ณฏัฐดา อารีเปี� ยม, ทพิวรรณ

ศิริเฑียรทอง, บษุบา ตระการสงา่. ปีที� 38 ฉบบัที� 1

หน้า 1-10.
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ประเภทของบทความ
นิพนธต์น้ฉบบั (Original Articles)

ควรจะเขียนลําดบัเป็นข้อๆ ได้แก่ บทคดัย่อ
(ทั �งภาษาองักฤษและภาษาไทย) บทนําสั �นๆ (เหตผุล
ที�ทําการศกึษานี � รวมทั �งวตัถปุระสงค์) วสัดแุละวิธีการ
ผลการศึกษา วิจารณ์ สรุป กิตติกรรมประกาศ และ
เอกสารอ้างอิง

รายงานผูป่้วย (Case Report)
ควรประกอบด้ วยบทคัดย่อ (ทั �งภาษา

อังกฤษ และภาษาไทย) บทนํา  รายงานผู้ ป่ วย
บทวิจารณ์ ข้อคดิเห็น สรุป และเอกสารอ้างองิ

บทความทางวิชาการหรือบทฟื� นวิชาการ (Review
Articles)

ควรเป็นบทความที� ให้ความรู้  รวบรวมสิ� ง
ตรวจพบใหม ่หรือเรื�องที�นา่สนใจที�ผู้อา่นนําไปประยกุต์
ได้ ประกอบด้วย บทนํา ความรู้เกี�ยวกับเรื�องที�เขียน
และเอกสารอ้างอิง

การเตรียมตน้ฉบบั
1. บทความที�ส่งมาเพื�อตีพิมพ์ต้องส่งต้น

ฉบับ � ชุด (พร้อมไฟล์) และต้องไม่เคยตีพิมพ์หรือ
กําลงัสง่ตีพิมพ์ที�ใด

2. บทความที� พิมพ์รับทั �งภาษาไทยและ
ภาษาอังกฤษ ถ้าเป็นภาษาไทยควรหลีกเลี� ยงคํา
ภาษาองักฤษ ยกเว้นในกรณีจําเป็นเท่านั �น พยายาม
ไมใ่ช้คํายอ่ นอกจากคําที�ยอมรับกนัโดยทั�วไป

3. บทคัดย่ อ ใ ห้ ย่ อทั �งภาษาไทยและ
ภาษาอังกฤษไม่ว่าเนื �อเรื� องจะเป็นภาษาไทยหรือ
ภาษาองักฤษ และมคีําสําคญั (Key words) ด้วย

4. ชื�อเรื� องและชื�อผู้ เขียน ต้องมีทั �งภาษา
ไทย และภาษาอังกฤษ พร้อมด้วยสถาบันที�ทํางาน
(ทั �งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ) และระบุผู้ เขียนที�
สามารถติดตอ่ได้ (corresponding author)

5. ต้นฉบับต้องพิมพ์อย่างชัดเจนมีระยะ
หา่งระหวา่งบรรทดั 2 ชอ่ง พมิพ์หน้าเดยีวในกระดาษ
A4 โดยพิมพ์ห่างจากขอบทุกด้าน 1 นิ �ว โดยตลอด
และ ใสเ่ลขหน้าทางมมุขวาบน

6. ภาพประกอบ ถ้าเป็นภาพใช้ภาพขาว
ดํา ขนาดโปสการ์ด ผิวหน้าเรียบเป็นมัน หรือพิมพ์
จากคอมพิวเตอร์โดยใช้เครื�องพิมพ์เลเซอร์ ใหญ่กว่า
ขนาดที�จะตีพิมพ์เพื�อให้ได้ภาพชัดเจน กํากับหมาย
เลขภาพ ชื�อผู้ เขียนไว้ด้านหลงัภาพทกุภาพ พิมพ์คํา
บรรยายภาพเป็นลําดบัแยกไว้ในกระดาษอีกแผ่น

7. ตาราง พิมพ์แยกต่างหากโดยมีหัวข้อ
(title) และเชิงอรรถ (foot note) พร้อมทั �งอธิบายตวั
ย่อในตารางตลอดจนบอกนัยสาํคัญทางสถิติอย่าง
ครบถ้วน
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8. เอกสารอ้างองิ ใช้ระบบแวนคเูวอร์ ซึ�งเป็น
ระบบที� ใช้กันอยู่ ในวารสารทางการแพทย์ชั �นนําใน
ขณะนี � ให้กํากบัการอ้างด้วยหมายเลขและเรียงลาํดบั
การอ้างหมายเลขที� กํากับในรายชื� อเอกสารอ้างอิง
จะต้องตรงกบัหมายเลขในเนื �อเรื�องด้วย

การเขียนเอกสารอา้งอิง
8.1 จากวารสาร

วารสารภาษาองักฤษ ประกอบด้วยชื�อผู้แตง่
(ถ้ามีผู้แต่งไมเ่กิน � คน ให้ใสชื่�อทกุคนแตถ้่ามี � คน
ขึ �นไปให้ใส่เพียง � ชื�อแรก แล้วเติม et al.) ชื�อเต็ม
ของบทความ ชื�อยอ่วารสาร (ใช้ตาม Index Medicus)
ปีที�พิมพ์; ปีที�:หน้าแรก-หน้าสดุท้าย.
วารสารภาษาไทย ให้เขียนแบบเดียวกบัภาษาองักฤษ
เว้นแต่ชื� อผู้ เขียนใช้ชื� อเต็มโดยใส่ชื� อตัวก่อนแล้ว
ตามด้วยนามสกลุและใช้ปี พ.ศ.
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