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ปฏิชีวนะในผูป่้วยมะเร็งโรงพยาบาลมะเรง็ลาํปาง

บทคัดย่อ

วารสารโรคมะเรง็
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พิพัฒน์ คูประเสริฐยิ�ง

การศึกษานี �เป็นการวิจัยเชิงพรรณนาแบบตดัขวางเพื�อศึกษาถึงความชุกของจุลชีพโรคติดเชื �อในโรงพยาบาล
และการดื �อยาปฏิชีวนะในผู้ ป่วยมะเร็งโรงพยาบาลมะเร็งลําปางโดยดําเนินการระหว่างเดือนกันยายน พ.ศ.2558
ถึงมนีาคม พ.ศ.2559 เก็บสิ�งสง่ตรวจจํานวน 536 ตวัอยา่งจากผู้ ป่วย ผลการศกึษาพบวา่สามารถแยกจลุชีพได้ร้อยละ
18.66 โดยแยกเชื �อจากปัสสาวะได้มากที�สดุ (ร้อยละ 40) รองมาเป็นเสมหะ (ร้อยละ 36) และหนอง (ร้อยละ 19) จลุชีพที�
แยกได้มากที�สุดจากผู้ ป่วยมะเร็งคือ Escherichia coli พบร้อยละ 22 โดยพบในปัสสาวะมากสุด รองลงมาได้แก่
Klebsiella pneumoniae และ Pseudomonas aeruginosa พบร้อยละ16 เท่ากันโดยพบในเสมหะมากสุด
อตัราการดื �อยาปฏิชีวนะของจลุชีพแกรมลบพบได้สงูในยา Ampicillin, Ceftriazone, Ceftazidime และ Ciprofoxacin
ส่วนอัตราการดื �อยาปฏิชีวนะของจลุชีพแกรมลบพบได้ปานกลางถึงตํ�าในยา Amikin, Gentamicin และ Imipenam
นอกจากนี �ยงัพบวา่จลุชพีแกรมลบกลุม่ Enterobacteriacae ที�สามารถสร้างเอนไซม์ extended-spectrum  β-lactamase
(ESBLs) พบเป็น Escherichia coli ร้อยละ 68.18 และ Klebsiella pneumoniae ร้อยละ 18.75 และพบ Acinetobacter
baumannii ที�ดื �อตอ่ยาหลายขนาน (multi-drug resistant bacteria; MDR) ร้อยละ 57.14 ผลจากการศกึษานี �พบวา่
ความชกุของการตดิเชื �อในผู้ ป่วยมะเร็งโรงพยาบาลมะเร็งลําปางพบได้เทา่กบัโรงพยาบาลทั�วไป โดยเป็นจลุชีพแกรมลบ
มากกว่าจลุชีพแกรมบวก มีการดื �อยาปฏิชีวนะสงูในกลุ่มยา Cephalosporins และ Quinolones (วารสารโรคมะเร็ง
2560;37:45-52)
คําสําคญั: โรคติดเชื �อในโรงพยาบาล แบบแผนความไวตอ่ยาปฏิชวีนะ ผู้ ป่วยมะเร็ง

กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลมะเร็งลําปาง
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The Prevalence and Antimicrobial Resistance Patterns of Nosocomial Pathogens among Can-
cer Patients at Lampang Cancer Hospital
by Pipat Kooprasertying

Division of Internal Medicine, Lampang Cancer Hospital, Lampang, Thailand

Abstract This descriptive cross-sectional study aimed to determine the prevalence and antimicrobial
resistance of nosocomial pathogens isolated from cancer patients at Lampang Cancer Hospital.
The study was conducted from September 2015 to March 2016. Patient profiles, clinical samples,
isolated organisms and susceptibility tests were collected. Of 536 clinical specimens, pathogens
were detected in 18.66%. The majority of the isolates were from urine (40%), sputum (36%), and
pus (19%). The main pathogens recovered from the cancer patients' specimens were Escherichia
coli, isolated from urine (22%), followed by Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa,
isolated from sputum (16%). The proportions of drug resistance among gram-negative pathogens of
cancer patients were high for Ampicillin, Ceftriazone, Ceftazidime, and Ciprofloxacin. Moderate to
low drug resistance rates were detected for Amikin, Gentamicin, and Imipenem. The prevalence
of extended-spectrum β-lactamase (ESBLs) Enterobacteriacae was 68.18% for Escherichia coli,
18.75% for Klebsiella pneumoniae, and 57.14% for multi-drug-resistant bacteria (MDR)
Acinetobacter baumannii. The prevalence of nosocomial infection among the cancer patients at
Lampang Cancer Hospital was comparable to those of provincial hospitals. Gram-negative pathogens
were detected more frequently than gram-positive pathogens. Microbial resistance was high for
Cephalosporins and Quinolones among the cancer patients at Lampang Cancer Hospital. (Thai
Cancer J 2017;37:45-52)
Keywords: nosocomial pathogens, antimicrobial susceptibility test, cancer patients

บทนาํ
ปัญหาการติดเชื �อในโรงพยาบาลเป็นปัญหา

ด้านสขุภาพที�มคีวามสําคญัทั �งในประเทศที�พฒันาแล้ว

และกําลงัพฒันา การติดเชื �อในโรงพยาบาลเพิ�มอตัรา

การตายและเพิ�มคา่ใช้จา่ยอยา่งมาก โดยความชกุของ

การตดิเชื �อในโรงพยาบาลของประเทศไทยปี พ.ศ. 2531

อยู่ที�ร้อยละ 11.4 ปี พ.ศ. 2535 อยู่ ที� ร้อยละ 7.4

ปี พ.ศ. 2544 อยูที่�ร้อยละ 6.4 เป็นผู้ชายมากกวา่เป็น

ผู้หญิงร้อยละ 7.8 กบั 5.0 ตามลําดบั พบเป็นจุลชีพ

แกรมลบมากกว่าแกรมบวก1 และในปี พ.ศ. 2549

อยูท่ี�ร้อยละ 6.5 เป็นผู้ชาย มากกวา่เป็นผู้หญิงร้อยละ

7.0 กบั 5.9 ตามลาํดบั พบเป็นจลุชีพแกรมลบมากกวา่

แกรมบวก2

การติดเชื �อในโรงพยาบาลเป็นปัญหาสําคญั

ในผู้ ป่วยที�ได้รับการรักษาในโรงพยาบาล โดยเฉพาะ

ในผู้ ป่วยที�มีปัญหาเกี�ยวกับภูมิคุ้ มกัน3 ผู้ ป่วยมะเร็ง

มีโอกาสติดเชื �อในโรงพยาบาลสงูขึ �นเนื�องจากการทํา

หตัถการ การรักษาด้วยเคมีบําบดั และการฉายรังสี4,5

ปัญหาเหล่านี �เกิดจากการรักษามะเร็งทําให้ภมูิคุ้มกนั

ถกูรบกวน หรือจากตวัมะเร็งที�มีการรบกวนภมิูคุ้มกนั6

การตดิเชื �อของผู้ป่วยมะเร็งนั �นเกิดได้จากสาเหตภุายใน

ของผู้ ป่วยเอง เช่น เชื �อปกติจากผิวหนงั เป็นต้น หรือ

เกิดจากปัจจัยภายนอก เช่น การใส่ท่อสวนปัสสาวะ

การสมัผสัของบุคลากร เป็นต้น7 การติดเชื �อในผู้ ป่วย

มะเร็งในประเทศตะวนัตกจะพบกลุม่ของจลุชพีแกรมบวก

มากกวา่แกรมลบ8,9 ในประเทศไทยการติดเชื �อในผู้ป่วย
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มะเร็งพบจุลชีพแกรมลบมากกว่าแกรมบวก10

ปัญหาเชื �อดื �อยามีความสําคญัมากในระบบ

สาธารณสขุ โดยเฉพาะการเพิ�มขึ �นของเชื �อดื �อยาในผู้ป่วย

มะเร็งเป็นปัญหาที�มีความสําคญัในการดแูลผู้ ป่วย5,11

การตดิเชื �อในโรงพยาบาลพบวา่มกีารพฒันาการดื �อยา

เพิ� มขึ �น ทําให้ประสิทธิภาพของยาปฏิชีวนะลดลง

ไม่สามารถรักษา อาการติดเชื �อได้ และทําให้ผู้ ป่วย

เสยีชีวิต การแพร่ กระจายของเชื �อดื �อยาไปยงับคุลากร

ที�ดูแลผู้ ป่วยและหมุนเวียนมายงัผู้ ป่วยอื�น ๆ รวมถึง

สิ�งแวดล้อมของโรงพยาบาล ทําให้มีค่าใช้จ่ายในด้าน

การรักษาโรคติดเชื �อในโรงพยาบาลเพิ�มขึ �น1,7,12 การใช้

ยาปฏิชีวนะในผู้ ป่วยมะเร็งถ้าตอบสนองต่อการใช้ยา

ตอนเริ�มรักษาการติดเชื �อจะสามารถเพิ�มค่ามธัยฐาน

การรอดชพีได้ แตต้่องคํานงึถึงปัจจยัอื�น ๆ ร่วมด้วย13

การศกึษาครั �งนี �มวีตัถปุระสงค์เพื�อให้ทราบถงึ

ความชกุของจลุชีพ แหลง่จลุชีพที�แยกจากผู้ ป่วย และ

แบบแผนความไวของจลุชพีตอ่ยาปฏิชีวนะ เพื�อนําไปใช้

เป็นแนวทางในการใช้ยาปฏชีิวนะที�เหมาะสม และการ

วางแผนการควบคุมและป้องกันการติดเชื �อในผู้ ป่วย

มะเร็งตอ่ไป

วสัดแุละวิธกีาร
สิ�งสง่ตรวจ

ตวัอยา่งที�ใช้ในการศึกษาได้จากผู้ ป่วยมะเร็ง

ที�สง่ไปยงัห้องปฏิบตักิารจลุชวีวทิยา กลุม่งานพยาธิวทิยา

คลนิกิ โรงพยาบาลมะเร็งลาํปาง ระหวา่งเดอืนกนัยายน

พ.ศ.2558 ถงึเดือน มนีาคม พ.ศ.2559 สิ�งสง่ตรวจที�ใช้

ในการศกึษาคอื ปัสสาวะ หนองจากแผลตา่ง ๆ  เสมหะ

อุจจาระ และเลือด ซึ�งมีการระบุชนิดของสิ�งส่งตรวจ

และตําแหนง่ที�เก็บสิ�งสง่ตรวจ

การเพาะแยก และจาํแนกชนิดของจลุชพี
การรายงานผลการเพาะเชื �อ การแยกชนิด

ของจุลชีพจากสิ� งส่งตรวจ การเพาะเชื �อและการ

วนิิจฉยัจําแนกจลุชีพตามลกัษณะของโคโลน ีการย้อม

ตดิสแีกรม และคณุสมบตัทิางชวีเคมปีฏิบตัติามเกณฑ์

ของ Clinical and Laboratory Standard Institute

(CLSI)14

การทดสอบความไวตอ่ยาปฏิชวีนะ
การทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะโดยวิธี

Kirby-Bauer disc diffusion14 เริ�มโดยนําเชื �อที�เลี �ยงไว้

ให้บริสทุธิ�ใสล่งใน brain heart infusion broth (BHI)

นําไปเพาะเลี �ยงที�อณุหภมู ิ35.5 oซ เป็นเวลาอยา่งน้อย

2 ชั�วโมง โดยเทียบความขุน่ให้เทา่กบั 0.5 Mc Farland

จากนั �นนําเชื �อมาเพาะกับอาหารเลี �ยงเชื �อ Muller-

Hinton agar วางแผ่นยาต้านจุลชีพที�มีความเข้มข้น

ตามมาตรฐานบนอาหารเลี �ยงเชื �อที�ลงเชื �อแล้ว แปลผล

โดยการวดัขนาดเส้นผ่าศนูย์กลางของตําแหน่งยบัยั �ง

(inhibition zone) ที� เกิดขึ �นรอบแผ่นยาและแปลผล

ตามเกณฑข์อง Clinical and Laboratory Standard

Institute (CLSI)14 และทดสอบการสร้างเอนไซม์

extended-spectrum β-lactamase (ESBLs) ใน

จุลชีพแกรมลบกลุม่ Enterobacteriaceae

การควบคุมคุณภาพของวิธีทดสอบโดยใช้

เชื �อจุลชีพมาตรฐาน (ATCC strains) ที�ทราบขนาด

เส้นผา่ศนูย์กลางของตําแหนง่ยบัยั �งแล้วคือ Staphylo-

coccus aureus ATCC 25923, Escherichia coli

ATCC 25922 และ Pseudomonas aeruginosa ATCC



48 วารสารโรคมะเร็ง ปีที�  �� ฉบบัที�  � เมษายน-มิถนุายน ����

27853 เป็นตัวแทนของจุลชีพแกรมบวก จุลชีพ

แกรมลบกลุม่ Enterobacteriacae และจลุชีพแกรมลบ

กลุม่ non-ferment gram negative bacteria (NFB)

ตามลําดบั

การวิเคราะหข์อ้มูล
รายงานนี �เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบ

ตัดขวาง ข้อมูลที� ได้ นํามาวิเคราะห์โดยวิธีสถิติเชิง

พรรณนาแสดงค่าความถี� ร้อยละ และค่าเฉลี�ย

ผลการศกึษา
การตดิเชื �อในโรงพยาบาลมะเร็งลาํปางระหวา่ง

เดอืนกนัยายน พ.ศ.2558 ถงึ มนีาคม พ.ศ.2559 พบมี

ความชุกอยู่ที�ร้อยละ 3.5 อายุเฉลี�ยของผู้ ป่วยที�นอน

โรงพยาบาลอยูท่ี� 59.5 ปี ในรายงานนี �ผู้วจิยัได้รวบรวม

ตัวอย่างทางคลิ นิกของผู้ ป่วยมะเร็งทั �งหมด 536

ตวัอยา่งสามารถแยกจลุชีพได้ 100 ตวัอยา่ง (ร้อยละ

18.66) จําแนกสิ�งสง่ตรวจซึ�งแยกจลุชพีได้เป็นปัสสาวะ

ร้อยละ 40 เสมหะร้อยละ 36 หนองร้อยละ 19 และ

เลอืดร้อยละ 5 (ตารางที�1)

จุลชีพที� แยกได้จากผู้ ป่วยมะเร็งพบจุลชีพ

ในกลุ่มแกรมลบมากกว่าแกรมบวก จุลชีพแกรมลบ

พบกลุม่ของ Enterobacteriaceae มากกวา่กลุม่ของ

non-ferment gram negative bacteria (NFB)

จุลชีพที�พบได้มากที�สุดคือ Escherichia coli พบ

ร้อยละ 22 รองลงมาคือ Klebsiella pneumoniae และ

Pseudomonas aeruginosa พบร้อยละ 16 เท่ากนั

ดงัแสดงรายละเอียดในตารางที� 2

เชื �อ Escherichia coli เป็นจลุชพีที�แยกได้จาก

ปัสสาวะมากที�สุด (ร้อยละ 47.5) Pseudomonas

aeruginosa และ Klebsiella pneumoniae เป็นจลุชพีที�

แยกได้จากเสมหะเป็นหลกั (ร้อยละ 30.56 และร้อยละ

25 ตามลําดับ) Staphylococcus aureus และ

Pseudomonas aeruginosa แยกได้จากหนองเป็น

สว่นใหญ่โดยพบร้อยละ 26.32 (ตารางที� 2)

อตัราการดื �อยาปฏิชีวนะของจุลชีพแกรมลบ

ที�ได้จากผู้ ป่วยมะเร็งในการศกึษานี �พบได้สงูมากในยา

Ampicillin โดยพบถึงร้อยละ 100 ในเชื �อ Pseudomo-

nas aeruginosa และ Klebsiella pneumoniae สว่น

Escherichia coli พบร้อยละ 90.91 และพบร้อยละ

ตารางที� � ตวัอยา่งทางคลนิกิของผู้ป่วยมะเร็งที�แยกจลุชีพได้

    ตวัอย่างทางคลินิก จาํนวน (ร้อยละ)  รวม

             ชาย         หญงิ

ปัสสาวะ 20 (20) 20 (20) 40 (40)

เสมหะ 29 (29)   7 (7) 36 (36)

หนอง 10 (10)   9 (9) 19 (19)

เลือด   2 (2)   3 (3)   5 (5)

รวม 51 (51) 39 (39)                100 (100)
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100 ของ Acinetobacter baumannii และ ร้อยละ 81.82

ของ Escherichia coli ที� ดื �อต่อยา Ceftriazone

นอกจากนี �ยงัพบว่าจลุชีพแกรมลบ สว่นใหญ่ดื �อตอ่ยา

Imipenam ในอตัราตํ�าสดุดงัรายละเอียดในตารางที� 3

การศึกษานี �ไม่พบจุลชีพแกรมบวกที�มีการ

ตารางที� � จํานวนและร้อยละจลุชพีที�แยกได้จากตวัอยา่งทางคลนิกิแตล่ะชนิด

จุลชีพ                 ตัวอย่างทางคลินิก         รวม

ปัสสาวะ    เสมหะ   หนอง             เลอืด
                        n (ร้อยละ) n (ร้อยละ) n (ร้อยละ)       n (ร้อยละ)

Escherichia coli 19 (47.50) 3 (8.33) 0 0 22

Klebsiella pneumoniae   6 (15.00) 9 (25.00) 1 (5.26) 0 16

Pseudomonas aeruginosa   0    11 (30.56) 5 (26.32) 0 16

Staphylococcus aureus   0 3 (8.33) 5 (26.32) 2 (40.00) 10

Enterobacter spp.   3 (7.50) 2 (5.56) 2 (10.53) 0   7

Enterococcus spp.   5 (12.50) 0 0 2 (40.00)  7

Acinetobacter baumannii   3 (7.50) 2 (5.56) 2 (10.53) 0  7

อื�น ๆ   4 (10.00) 6 (16.67) 4 (21.05) 1 (20.00) 15

ตารางที� � อตัราการดื �อยาของจลุชีพแกรมลบที�ได้จากผู้ป่วยมะเร็ง

ยาปฏชีิวนะ Escherichia Klebsiella Pseudomonas Enterobacter   Acinetobacter

     coli    pneumoniae   aeruginosa      spp.       baumannii
  (n=22)         (n=16)       (n=16)        (n=7)              (n=7)

Amikin 31.82    0     0 14.29 42.86

Ampicillin 90.91                 100.00                  100.00 57.14   N/A

Ceftriazone 81.82 18.75 43.75 57.14   100

Ceftazidime 72.73 18.75     0 57.14 71.43

Ciprofloxaxin 68.18 18.75     0 57.14 71.43

Gentamicin 31.82 12.5     0 14.29 71.43

Imipenam    0      0     0 14.29 28.57

Norfloxacin 68.18   6.25     0 42.86 71.43

Ofloxacin 68.18   6.25     0 42.86 71.43

ดื �อยากลุ่ม methicillin resistant Staphylococcus

aureus (MRSA) สําหรับจลุชีพแกรมลบกลุม่ Entero-

bacteriacae ที�สามารถสร้างเอนไซม์ extended-

spectrum β-lactamase (ESBLs) พบเป็น Escheri-

chia coli ร้อยละ 68.18 และ Klebsiella pneumoniae
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ร้อยละ 18.75 และยงัพบว่าจลุชีพแกรมลบกลุม่ non-

ferment gram negative bacteria (NFB) ที� ดื �อ

ยาปฏิชีวนะหลายขนาน (multi-drug resistant bac-

teria, MDR) เป็น Acinetobacter baumannii ร้อยละ

57.14 แตไ่มพ่บในเชื �อ Pseudomonas aeruginosa

วิจารณแ์ละสรุป
ความชกุของการตดิเชื �อในโรงพยาบาลมะเร็ง

ลําปางพบร้อยละ 3.5 ในประเทศไทยพบความชุก

ในการติดเชื �อในโรงพยาบาลในปี พ.ศ. 2549 ที�ร้อยละ

6.5 และพบในผูป่้วยชายมากกวา่ผูป่้วยหญิงเชน่เดยีวกนั

เทียบความชกุได้กบัโรงพยาบาลทั�วไปและโรงพยาบาล

ชุมชนไมร่วมผู้ ป่วยในหอผู้ ป่วยหนกั2

ผู้ ป่วยมะเร็งมีโอกาสติดเชื �อในโรงพยาบาล

ได้ง่ายเนื�องจากผลของการรักษาและภูมิคุ้ มกันของ

ผู้ ป่วยเอง4-6 ในการศึกษานี �ได้ศึกษาถึงจุลชีพและ

จลุชพีดื �อยาที�แยกได้จากผู้ป่วยมะเร็งโรงพยาบาลมะเร็ง

ลําปาง เชื �อที�พบได้มากที�สุดคือ Escherichia coli

รองลงมาคือ Klebsiella pneumoniae และ Pseudomo-

nas aeruginosa ในประเทศทางตะวันออกกลาง

อเมริกาเหนอื และยโุรป รวมทั �งประเทศไต้หวนัพบเชื �อ

Klebsiella pneumoniae และ Escherichia coli มาก

ในผู้ ป่วยมะเร็งเช่นเดียวกัน4,15-17 ในบางประเทศพบ

Proteus spp. มากที�สุด18 และพบจุลชีพแกรมลบ

มากกว่าจุลชีพแกรมบวก17 ทางระบาดวิทยาพบว่า

ปัจจบุนัการตดิเชื �อในผู้ ป่วยมะเร็งได้เปลี�ยนจากจุลชีพ

แกรมบวกเป็นจลุชีพแกรมลบ18,19 แตม่ีผู้ ป่วยบางกลุม่

เช่นผู้ที�มีภาวะเม็ดเลือดขาวตํ�า ผู้ ป่วยมะเร็งโรคเลือด

สามารถพบจลุชพีแกรมบวกได้บอ่ยกวา่20 ดงันั �นควรมี

การประเมินถึงความชุกของจุลชีพ แบบแผนความไว

ของจุลชีพต่อยาปฏิชีวนะ และความพร้อมในการใช้

ยาปฏิชีวนะที�เหมาะสําหรับการรักษาผู้ ป่วยมะเร็ง19

เชื �อ Pseudomonas aeruginosa และ Klebsiella

pneumoniae เป็นจลุชีพที�แยกได้จากเสมหะเป็นหลกั

และพบจุลชีพชนิดเดียวกับผู้ ป่วยมะเร็งในเยอรมนี21

และประเทศทางตะวนัออกกลาง4 สว่น Staphylococ-

cus aureus เป็นจลุชพีที�แยกได้จากหนองเป็นสว่นใหญ่

จุลชีพแกรมบวกที�แยกได้จากหนองในผู้ ป่วยมะเร็ง

ส่วนมากเป็น Staphylococcus aureus22 แต่การ

ศกึษาในประเทศแถบอเมริกาใต้พบกลุม่จลุชพีแกรมลบ

จากหนองมากที�สดุ โดยมกัพบเป็น Escherichia coli23

ซึ� งส่วนใหญ่แล้ว Escherichia coli เป็นจุลชีพที�

แยกได้จากปัสสาวะเป็นหลักที�สามารถพบได้ทั �งใน

ผู้ ป่วยมะเร็งและโรคอื�น4,24,25

ปัจจบุนัมรีายงานการพบจลุชพีดื �อยาที�มากขึ �น

ทั �งในโรงพยาบาลทั�วไปและโรงพยาบาลมะเร็ง19,26

ในการศึกษานี �พบจลุชีพแกรมลบดื �อยาปฏิชีวนะได้สงู

ในกลุม่ยา Cephalosporins และกลุม่ยา Quinolones

ส่วนจุลชีพดื �อยาปฏิชีวนะได้ปานกลางถึงตํ�าพบใน

กลุม่ยา Aminoglycoside และกลุม่ยา Carbapenem

การดื �อยาปฏชีิวนะจากทั�วโลกมแีนวโน้มเพิ�มขึ �นเนื�องจาก

การใช้ยาปฏิชีวนะไม่เหมาะสม1,26,27

จุลชีพแกรมลบกลุม่ Enterobacteriacae ที�

สามารถสร้างเอมไซม์ ESBLs ในโรงพยาบาลมะเร็ง

ลําปางพบเป็น Escherichia coli ร้อยละ 68.18 และ

Klebsiella pneumoniae ร้อยละ 18.75 เมื�อเทียบกบั

โรงพยาบาลต่าง ๆ ในประเทศไทย เช่น โรงพยาบาล

นา่นในปี พ.ศ. 2553 พบเป็น Escherichia coli ร้อยละ
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21.9 และ Klebsiella pneumoniae ร้อยละ 22.7

โรงพยาบาลเชียงคําปี พ.ศ. 2554 พบเป็น Escherichia

coli ร้อยละ 30.37 และ Klebsiella pneumoniae

ร้อยละ 43.6628 และจากสถาบนัมะเร็งแหง่ชาต ิปี พ.ศ.

���� พบ Escherichia coli ร้อยละ 39.80 และ Kleb-

siella pneumoniae ร้อยละ 33.9010 และยงัพบวา่มี

รายงานการพบจุลชีพแกรมลบกลุ่ม ESBLs เพิ�มขึ �น

ทั �งในประเทศไทยและต่างประเทศ29,30 โดยปัจจัยที�

ทําให้พบจุลชีพสร้างเอมไซม์  ESBLs คือ การทํา

หัตถการแบบลุกลํ �า  การใส่ท่อสวนต่าง ๆ การนอน

โรงพยาบาลนาน การรับการรักษาที�หอผู้ ป่วยมะเร็ง31

การมี Charlson comorbidity index และมีประวัติ

การใช้ยาปฏิชีวนะกลุ่ม Cephalosporins รุ่นที�  3

มาก่อน32

โดยสรุปการศึกษานี �พบความชุกของการ

ติดเชื �อในโรงพยาบาลของผู้ ป่วยมะเร็งเทียบเท่าระดบั

โรงพยาบาลทั�วไป จุลชีพแกรมลบเป็นจุลชีพที�พบได้

บอ่ยในผู้ป่วยมะเร็ง และดื �อยาปฏชีิวนะได้สงูในกลุม่ยา

Cephalosporins และ Quinolones ความชุกของ

จุลชีพและแบบแผนความไวของจลุชีพตอ่ยาปฏิชีวนะ

สามารถนําไปใช้ในการรักษา เป็นแนวทางการใช้

ยาปฏิชีวนะ ควบคุมจุลชีพดื �อยา การเฝ้าระวงัจุลชีพ

ดื �อยา และการวางแผนการควบคุมและป้องกันการ

ติดเชื �อต่อไป ควรมีการศึกษาความชุกของจุลชีพและ

แบบแผนความไวของจลุชีพตอ่ยาปฏิชีวนะอยา่งสมํ�าเสมอ

เพื�อการควบคมุจุลชีพได้อย่างมีประสิทธิภาพ
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ปีที� �� ฉบบัที� �
เมษายน-มิถนุายน ����

อัมพร ขันจันทร1์

ทินกร ดอนมูล2

การใช้สารเภสชัรังสี ในการตรวจวินิจฉัยและรักษาทางเวชศาสตร์นิวเคลยีร์ในโรงพยาบาลตา่ง ๆ  ในประเทศไทย
มีจาํนวนเพิ�มขึ �นทุกปี ทําให้มือของบุคลากรที�ทําหน้าที�เตรียมหรือบริหารสารเภสัชรังสีมีแนวโน้มได้รับปริมาณรังสี
สมมลูเพิ�มขึ �น แตใ่นประเทศไทยยงัไมเ่คยมกีารสํารวจข้อมลูการได้รับรังสีที�มือของผู้ปฏิบตัิงานมาก่อน การวิจยันี �จึงมี
วตัถปุระสงค์เพื�อวดัปริมาณรังสทีี�มอืได้รับระหวา่งการเตรียมและบริหารสารเภสชัรังสโีดยใช้เทอร์โมลมิูเนสเซนซโ์ดสมิิเตอร์
ลิเทียมฟูออไรด์ ชนิดแท่ง (TLD) ในอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการจากโรงพยาบาล 12 แห่งทั�วประเทศ ประกอบด้วย
กลุม่เตรียมสารเภสชัรังสีจํานวน 19 คน และกลุม่ควบคมุจํานวน 13 คน อาสาสมคัรทั �งสองกลุม่สวมแหวนบรรจ ุTLD
ที�นิ �วหวัแมมื่อทั �งสองข้าง เป็นเวลาตอ่เนื�องกนัครั �งละ 2 สปัดาห์ จาํนวน 2 ครั �ง พบวา่ อาสาสมคัรจํานวน 18 คน คิดเป็น
ร้อยละ �� ได้รับปริมาณรังสสีมมลูที�มอืระหวา่ง 5.6 ถึง 263.7 มลิลซีิเวอร์ทตอ่ปี และคา่เฉลี�ย 68.0+63.0 มลิลซีิเวอร์ทตอ่ปี
พบว่าไม่เกินเกณฑ์ความปลอดภยัทางรังสีตามคําแนะนําของคณะกรรมการป้องกันอนัตรายจากรังสีระหว่างประเทศ
(ICRP 60) ซึ�งกําหนดขีดจํากดัไว้ที� 500 มลิลซีิเวอร์ทตอ่ปี ความผนัแปรของปริมาณรังสีที�มอืได้รับพบร้อยละ 1 ถงึร้อยละ
52.7 ของขีดจํากดั สําหรับกลุม่ควบคมุที�ไมเ่ตรียมสารเภสชัรังสีพบวา่ อาสาสมคัร 11 คนคิดเป็นร้อยละ 85 ไมไ่ด้รับรังสี
ที�มือเลย เมื�อเปรียบเทียบปริมาณรังสีสมมลูที�มือระหวา่งสองกลุม่ พบวา่กลุ่มเตรียมสารเภสชัรังสีมีปริมาณรังสีสงูกวา่
กลุ่มไม่เตรียมสารเภสัชรังสี (P = 0.0004) การวิจัยนี �เป็นการประเมินการได้รับรังสีในระยะเวลาสั �น แต่ผลที�ได้รับ
สะท้อนความเป็นจริงของการได้รับรังสี ซึ�งมปีระโยชน์สําหรับตวัผู้ปฏิบตัิงานเอง ผลการศกึษานี �สามารถใช้เป็นแนวทาง
ในการวางแผนงานด้านความปลอดภยัทางรังสีในหนว่ยงานให้สอดคล้องกบัมาตรฐานด้านความปลอดภยัในการใช้รังสี
ทางการแพทย์ (as low as reasonably achievable; ALARA) ทั �งภายในประเทศและสากล (วารสารโรคมะเร็ง
2560;37:53-61)

คําสําคญั: ปริมาณรังสีสมมลูที�มอื ผู้ปฏบิตังิานเวชศาสตร์นิวเคลยีร์ อปุกรณ์บนัทกึปริมาณรังสีประจําตวับคุคลชนิด TLD

1สถาบันมะเร็งแห่งชาติ  กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข 2โรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณ ธัญบุรี กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข
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Evaluation of Equivalent Dose to Technologist's Hands during the Preparation of
Radiopharmaceuticals
by Amporn Khanchan1, Tinnakorn Donmoon2

1National Cancer Institute, 2Maha Vajiralongkorn Thanyaburi Hospital, Department of Medical
Services, Ministry of Public Health, Thailand

Abstract In Thailand, the diagnostic and therapeutic uses of radiopharmaceutical preparations in
nuclear-medicine centers are increasing every year. Workers preparing or administering
radiopharmaceuticals are at risk of receiving high equivalent radiation doses to their hands. To date,
no research has determined radiation doses among these groups of workers. This study aimed to
measure radiation equivalent doses to workers' hands while preparing radiopharmaceuticals, using
a thermoluminescence dosimeter (TLD), and to compare doses with those not involved in these tasks.
Twelve nuclear medicine centers participated, with 19 and 13 persons in the test and control groups,
respectively. TLD rings were worn on both thumbs for 2 periods of 2 consecutive weeks. The results
showed that 18 persons in the test group (95%) received radiation equivalent doses of between 5.6 and
263.7 mSv/y. The average dose was 68.0+63.0 mSv/y. These results were within the 500 mSv/y dose
limit recommended by ICRP 60. Variations in the dose received ranged from 1 to 52.7% of the dose
limit, and resulted from different workloads among centers and radionuclide sources available at the
center, e.g. a radionuclide generator or unit doses. In the control group, no radiation doses were
detected in 11 persons (85%). A comparison of the two groups found that the preparation group
received higher equivalent doses to the hands than the control group. The differences in doses
received between the two groups were statistically significant (P =0.0004). This study, although
undertaken within a short period of time, represents their working conditions and activities. The
results can be used to inform the planning of protective measures compliant with the "as low as
reasonably achievable" (ALARA) principle, and increasing the awareness and understanding of the
importance of radiation safety standards in nuclear medicine in Thailand and elsewhere. (Thai
Cancer J 2017;37:53-61)
Keywords: hands equivalent dose, nuclear medicine workers, personal dosimeter TLD

บทนาํ
เวชศาสตร์นิวเคลียร์ (nuclear medicine)

คือการนําสารกัมมันตรังสีหรือสารเภสชัรังสี (radio-

pharmaceutical) ชนิดไม่ปิดผนึก (unseal source)

มาใช้เพื�อการตรวจวินิจฉยัและรักษาโรค ผู้ปฏิบตัิงาน

หลกัประกอบด้วยแพทย์ นกัฟิสิกส์การแพทย์ นกัรังสี

การแพทย์ นกัเภสชัรังสี และพยาบาล การปฏิบตังิาน

ต้องมกีารตรวจสอบเพื�อให้แนใ่จวา่ผู้ปฏบิตังิานได้รับรังสี

ไม่เกินขีดจํากัดที� กําหนดไว้เป็นมาตรฐานสากลโดย

คณะกรรมาธิการระหวา่งประเทศด้านการป้องกนัอนัตราย

จากรังส ี (International Commission on Radiological

Protection, ICRP 60)1 ซึ�งต้องยดึหลกัการปฏบิตัิงาน

เพื�อความปลอดภยัจากรังสีงานเวชศาสตร์นิวเคลียร์

ให้เป็นไปตามมาตรฐานสากล2 เครื�องมือหรืออปุกรณ์

การตรวจวดัปริมาณรังสทีี�นยิมใช้มี GM tube survey

meter เหมาะสําหรับใช้ในการสาํรวจหาต้นกําเนิดรังสี

โดยรอบบริเวณปฏิบัติงาน เครื� องวัดรังสีประจําตัว

บคุคลแบบพกพา (pocket dosimeter หรือ pen do-

simeter) เป็นกลุม่ของ electronic dosimeter สามารถ

อา่นคา่รังสีเป็นตวัเลขได้ทนัท ีเหมาะกบัการใช้ในพื �นที�
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รังสีสูงเข้าปฏิบัติงานชั� วขณะ และอุปกรณ์วัดรังสี

ประจําตวับคุคลชนิด thermoluminescent dosimeter

(TLD) ซึ�งมีขนาดเล็กสามารถประกอบเป็นอปุกรณ์ได้

หลายรูปแบบให้เหมาะกับงานที�ปฏิบัติทั �งยังเหมาะ

สําหรับวดัรังสแีบบสะสม ตามรายงานของ Ginjaume

M และคณะ3 ศึกษาด้วยวิธีการจําลองโดยใช้อปุกรณ์

วดัรังสชีนดิเทอโมลมูิเนสเซนส์ (TLD) แบบแหวนที�เป็น

สารประกอบต่างชนิดกัน ได้แก่ LiF, Li2B4O7 และ

CaF2Mn พบวา่ สารประกอบ LiF เหมาะสําหรับใช้เป็น

อปุกรณ์บนัทึกรังสีทางการแพทย์

ในหลายประเทศได้มีการศึกษาถึงปริมาณ

รังสีที�ผู้ ปฏิบัติงานทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์ได้รับทั �ง

การได้รับรังสทีั�วร่างกาย (effective dose) และการได้รับ

รังสเีฉพาะที� (equivalent dose) การศึกษาสว่นใหญ่

มุ่งเน้นไปที�การได้รับรังสีที�มือของผู้ที�เตรียมเภสชัรังสี

เมื�อเร็ว ๆ นี � มรีายงานการศกึษาปริมาณรังสีที�มอืจาก

การปฏิบัติงานประจําวันโดยการใช้อุปกรณ์วัดรังสี

แบบแหวน TLD แบ่งกลุ่ มตามการปฏิบัติ งานคือ

แพทย์เวชศาสตร์นิวเคลยีร์ นกัรังสกีารแพทย์ พยาบาล

และนักฟิสิกส์ ผลการศึกษาพบว่านักรังสีการแพทย์

ที� เตรียมสารเภสัชรังสี131I ได้รับปริมาณรังสีที�นิ �วมือ

สงูที�สดุ สว่นแพทย์ได้รับรังสีที�นิ �วมอืตํ�าที�สดุ เพราะการ

ปฏิบตัิงานของแพทย์ไม่เกี�ยวข้องกับสารกัมมันตรังสี

โดยตรง4 Kaljevic  และคณะ5 ได้ศกึษาในกลุม่ปฏิบตังิาน

ได้แก่ พยาบาล นกัถ่ายภาพทางรังสี นักเทคนิคห้อง

ปฏิบตักิาร และนกัเคมรัีงส ีโดยใช้แหวน TLD ในการหา

ปริมาณรังสีที�มือ พบว่าปริมาณรังสีที�มือไม่เกินสากล

กําหนด แตต้่องมีการปรับการปฏบิตัิงานให้เหมาะสม

การตรวจสอบปริมาณรังสทีี�ผู้ปฏบิตังิานได้รับ

มีการศึกษาอย่างต่อเนื�องตั �งแต่อดีตจนปัจจุบันตาม

เทคโนโลยีที� เปลี�ยนไป อย่างไรก็ตามงานเวชศาสตร์

นิวเคลียร์ยังคงรูปแบบของเทคโนโลยี  แม้ว่าจะมี

เทคโนโลยีใหม่แต่สารกมัมนัตรังสหีลกัที�ใช้ก็ยงัคงเป็น
99mTc และ 131I แตใ่นประเทศไทยยงัไมเ่คยมกีารศกึษา

เรื�องนี � งานวิจัยนี �เป็นการประเมินปริมาณรังสีสมมูล

ของนักรังสีการแพทย์ขณะเตรียมสารเภสัชรังสีจาก

การปฏิบัติงานประจําวันในโรงพยาบาล 12 แห่ง มี

วัตถุประสงค์ เพื� อวัดปริมาณรังสีสมมูลที� มือของ

ผูป้ฏบิตังิานที�ได้รับขณะเตรียมสารเภสชัรังส ี เปรียบเทียบ

กบักลุ่ มควบคุมที� ไม่ ต้องเตรียมสารเภสัชรังสีและ

เปรียบเทียบกับขีดจํากัดความปลอดภัยทางรังสีที�

กําหนดไว้เป็นมาตรฐานสากลโดยคณะกรรมาธิการ

ระหวา่งประเทศด้านการป้องกนัอนัตรายจากรังสี (In-

ternational Commission on Radiological Protec-

tion, ICRP 60)

วสัดแุละวิธีการ
กลุม่ตวัอย่าง

ในการศึกษานี �ผู้ วิจัยคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง

จากโรงพยาบาลที�มีหน่วยบริการเวชศาสตร์นิวเคลียร์

ทั�วประเทศ โดยเลือกหน่วยเวชศาสตร์นิวเคลียร์ที�มี

เงื�อนไขใกล้เคียงกนั ได้แก่ จํานวนผู้ป่วย การให้บริการ

และชนดิสารกมัมนัตรังสทีี�ใช้ในหนว่ยงาน มอีาสาสมคัร

เข้าร่วมโครงการจํานวน 34 คน จากโรงพยาบาล 12 แหง่

แบ่งกลุ่มตัวอย่างเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่กลุ่มเตรียมสาร

เภสชัรังสีจํานวน 21 คน และกลุม่ไมเ่ตรียมสารเภสชั

รังสจํีานวน 13 คน
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วิธกีารเก็บขอ้มูล
หลังจากกําหนดกลุ่มการศึกษาแล้ว ผู้ วิจัย

ต้องจัดเตรียมอุปกรณ์บันทึกรังสีแหวน TLD โดยมี

ขั �นตอนดงัแสดงในรูปที� 1 วิธีการคือ ตดัสายนํ �าเกลือ

ให้ได้ขนาดยาว 1 เซนตเิมตร แล้วสอดแทง่ TLD ปิดหวัท้าย

บรรจหุลอด TLD 2 อนัพร้อมทั �งติดรหสัตอ่แหวน 1 วง

และติดรหสัผู้ เก็บข้อมลูรวมทั �งระบซุ้ายขวา (L/R) บน

หวัแหวน จากนั �นนําแหวน TLD ใสซ่องบรรจลุงในกลอ่ง

พสัดเุพื�อสง่แหวน TLD ให้ผู้เก็บข้อมลูคนละ 2 วง นําไป

ใช้งานตามวิธีที�กําหนด โดยให้อาสาสมคัรทั �งสองกลุม่

สวมแหวนบรรจ ุTLD ที�นิ �วหวัแมม่อืทั �งสองข้างโดยหนั

หวัแหวนเข้าด้านใน แล้วสวมถงุมือยางทบัอีกหนึ�งชั �น

เพื�อหลีกเลี�ยงการเปรอะเปื�อนรังสี เก็บข้อมูล 2 ครั �ง

ครั �งละ 2 สปัดาห์ ผู้ เก็บข้อมลูเป็นผู้บนัทึกเวลาขณะ

สวมแหวน TLD หลงัจากเก็บรวบรวมแหวน TLD จาก

อาสาสมคัรที�ใช้งานครบ 2 สปัดาห์แล้ว ผู้วิจยันําแหวน

TLD ที�ได้ทั �งหมดไปอา่นคา่ด้วยเครื�องวเิคราะห์ปริมาณ

รังสีที�กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ โดยใช้เครื�อง Harshaw

TLD reader ปริมาณรังสทีี�ได้มหีนว่ยเป็นไมโครซีเวิร์ท

(µSv) หรือ มลิลซิเีวิร์ท (mSv) โดยใช้ dose-response

(calibration) curves สาํหรับ 99mTc และ 131I gamma

rays6

การวิจัยนี �ได้ รับการรับรองและอนุมัติจาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ ศูนย์มหา

วชิราลงกรณ ธญับรีุ กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสขุ

เอกสารรับรองเลขที� 004/2552

ผลการศกึษา
จากการวดัปริมาณรังสีสมมูลที�มือของกลุ่ม

ผู้ เตรียมสารเภสชัรังสีที�ได้รับขณะเตรียมสารเภสชัรังสี

จํานวน 21 คน โดยการเก็บข้อมลูสองครั �ง ครั �งละ 2 สปัดาห์

พบว่า ปริมาณรังสีที� ได้ รับเฉลี� ยสูงสุดอยู่ ระหว่าง

462.57-133 และ 453.14 µSv ม ี2 คนที�วดัรังสไีมไ่ด้

คา่เฉลี�ยของปริมาณรังสทีี�วดัได้ในครั �งที�สอง (6089.8

µSv) สงูกว่าครั �งแรก (4575.12 µSv) แต่ไม่มีความ

แตกต่างอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.06) ดัง

รายละเอียดในตารางที� 1

ปริมาณรังสสีมมลูที�มือได้รับในเวลา 1 ปีของ

กลุ่มผู้ เตรียมสารเภสัชรังสีจํานวน 21 คน พบว่า

อาสาสมคัร 1 คนได้รับรังส ี1455.9 mSv ตอ่ปี และ มี

2 คน ที�ใช้ unit dose พบวา่ได้รบัรังสตีํ�ากว่า 1 mSv

ต่อปี  ส่วนที� เหลืออีก 19 คน ใช้ โมลิบเดนัม-99/

เทคนีเทียม-99 เอ็ม เจนเนอเรเตอร์ (99Mo/99mTc

Generator) ได้รับรังสีเฉลี�ย 68.0 mSv ต่อปี โดยมี

ความผนัแปรของปริมาณรังสทีี�มอืได้รับคดิเป็นร้อยละ 1

ถึงร้อยละ 52.7 ของ dose limit (ตารางที� 2)

จากการวิเคราะห์หาปริมาณรังสีสมมูลที�มือ

รูปที� � การเตรียม TLD และประกอบแหวน TLD (ก)
ตดัสายนํ �าเกลอืให้ได้ขนาดยาว 1 เซนติเมตร (ข) สอดแท่ง
TLD ปิดหวัท้าย พร้อมทั �งติดรหสั TLD (ค) บรรจหุลอด
TLD 2 อนั/แหวน และ (ง) ติดรหสัผู้เก็บข้อมลูและ L/R
บนหวัแหวน
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ตารางที� � แสดงปริมาณรังสีสมมลูที�มือของกลุม่เตรียมสารเภสชัรังสีได้รับ ขณะเตรียมสารเภสชัรังส ี 99Mo/
99mTc Generator หรือ Unit dose จํานวน 21 คน

 คนที�               Dose (µSv)           สารเภสชัรังสี

       ครั�งที� 1  ครั�งที� 2      ค่าเฉลี�ย

1 33,274.38 32,661.11 32,967.74 99Mo/99mTc Generator

2 4632.06 7122.71 5877.38 99Mo/99mTc Generator

3 3869.70 2018.72 2944.21 99Mo/99mTc Generator

4 2234.87 2100.67 2167.77 99Mo/99mTc Generator

5 2649.58 4211.92 3430.75 99Mo/99mTc Generator

6 7531.83 4448.41 5990.12 99Mo/99mTc Generator

7   0              0              0 Unit dose

8 9430.53 5781.54 7606.03 99Mo/99mTc Generator

9 1302.29 1502.95 1402.62 99Mo/99mTc Generator

10 5250.61 5879.30 5564.96 99Mo/99mTc Generator

11 341.58 873.15 607.36 99Mo/99mTc Generator

12 133.00 792.14 462.57 Unit dose

13 1920.39 264,985.89 133,453.14 99Mo/99mTc Generator

14 9645.93 15,932.95 12,789.44 99Mo/99mTc Generator

15 4173.28 10,198.56 7185.92 99Mo/99mTc Generator

16 1380.24 17,007.55 9193.90 99Mo/99mTc Generator

17 830.80 530.65 680.72 99Mo/99mTc Generator

18 1050.26 1099.60 1074.93 99Mo/99mTc Generator

19   0              0            0 Unit dose

20 2188.37 4391.35 3289.86 99Mo/99mTc Generator

21 1583.20 5243.02 3413.11 99Mo/99mTc Generator

ค่าเฉลี�ย 4575.12 6089.81 5332.47

      P    0.06

� หมายถึง ตํ�ากวา่ช่วงคํานวณ

ของกลุม่ควบคมุจํานวน 13 คนพบวา่ มี 11 คนที�วดั

ปริมาณรังสีไม่ได้ (ปริมาณรังสีตํ�ากว่าช่วงคํานวณ)

และม ี2 คนได้รับปริมาณรังส ี2.4 และ 3.3 mSv ตอ่ปี

คดิเป็นร้อยละ 0.5 และ 0.7 ตามลาํดบั ของ dose limit

(ตารางที� 3)

เมื�อเปรียบเทียบปริมาณรังสสีมมลูที�มอืได้รับ
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ตารางที� � แสดงปริมาณรังสสีมมลูที�มอืได้รับในเวลา 1 ปี และร้อยละของ dose limit ของกลุม่เตรียมสาร
เภสชัรังส ี99Mo/99mTc Generator หรือ Unit dose จํานวน 21 คน

คนที�      ปริมาณรังส ี(mSv/ปี)         ร้อยละของ dose limit สารเภสชัรังสี

1 263.7 52.7 99Mo/99mTc Generator

2 141.1 28.2 99Mo/99mTc Generator

3   35.3   7.1 99Mo/99mTc Generator

4   17.3   3.5 99Mo/99mTc Generator

5   31.7   6.3 99Mo/99mTc Generator

6   71.9 14.4 99Mo/99mTc Generator

7         0      0 Unit dose

8   91.3 18.3 99Mo/99mTc Generator

9   33.7   6.7 99Mo/99mTc Generator

10   66.8 13.4 99Mo/99mTc Generator

11 28.2   5.6 99Mo/99mTc Generator

12   5.6 1.12 Unit dose

13             1455.9           ∼290 99Mo/99mTc Generator

14               106.6 21.3 99Mo/99mTc Generator

15 86.2 17.2 99Mo/99mTc Generator

16               110.3 22.1 99Mo/99mTc Generator

17 17.4   3.5 99Mo/99mTc Generator

18   8.6   1.7 99Mo/99mTc Generator

19      0      0 Unit dose

20 26.3   5.3 99Mo/99mTc Generator

21 81.9 16.4 99Mo/99mTc Generator

1 ปีระหว่างกลุ่มผู้ เตรียมสารเภสัชรังสีกับกลุ่มไม่

เตรียมสารเภสชัรังสีพบว่า กลุ่มเตรียมสารเภสชัรังสี

ได้รับรังสีสมมูลที�มือเฉลี�ยสูงกว่ากลุ่มไม่เตรียมสาร

เภสชัรังส ี68.0 และ 2.85 mSv ต่อปี ตามลําดบั (P =

0.0004) ดงัรายละเอยีดในตารางที� 4

วิจารณแ์ละสรุป
ผลการศึกษานี �พบว่าในกลุ่ มผู้ เตรียมสาร

เภสชัรังสีได้รับรังสีสองครั �งไมแ่ตกต่างกนั อาสาสมคัร

จํานวน 18 คนคิดเป็นร้อยละ 95 ของผู้ เตรียมสาร

เภสชัรังสไีด้รับปริมาณรังสีสมมลูระหวา่ง 5.6 ถึง 263.7
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1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

6 0 0

7 0 0

8 0 0

9 0 0

10 0 0

11 0 0

12               2.4                  0.5

13               3.3                  0.7

คา่เฉลี�ย (SD)   0.44 (1.09)                   0.6

� หมายถึง ตํ�ากวา่ช่วงคํานวณ

ตารางที� � แสดงปริมาณรังสสีมมลูที�มอืได้รับในเวลา
� ปี และร้อยละของ dose limit ของกลุ่มไม่เตรียม
สารเภสชัรังส ีจํานวน �� คน

 คนที� ปริมาณรังส ี(mSv/ปี)   ร้อยละของ dose limit

คา่เฉลี�ย � ครั �ง 68.0 2.85

คา่ SD 63.0 0.64

P   0.0004

SD = Standard deviation

ตารางที� � เปรียบเทียบปริมาณรังสีสมมูลที�มือได้รับ
ในเวลา � ปีของกลุ่มเตรียมสารเภสัชรังสีและกลุ่ม
ไม่เตรียมสารเภสชัรังสี

ปริมาณรังส ี     กลุม่เตรียมสาร   กลุม่ไม่เตรียมสาร
  (mSv/ปี)      (n=21)               (n=13)

mSv ต่อปี  ค่าเฉลี� ย 68.0+63.0 mSv ต่อปี

ไมเ่กินเกณฑค์วามปลอดภยัทางรังสตีามคําแนะนําของ

คณะกรรมการป้องกนัอนัตรายจากรังสรีะหวา่งประเทศ

(ICRP 60) ซึ�งกําหนดขดีจํากดั (dose limit) ไว้ที� 500

mSv ต่อปี ความผันแปรของปริมาณรังสีที�มือได้รับ

คิดเป็นร้อยละ 1 ถึงร้อยละ 52.7 ของ dose limit

ความผันแปรของปริมาณรังสีดังกล่าวเกิดจากความ

แตกตา่งของจํานวนผู้ ป่วยและความแรงรังสี7 ที�มใีช้ใน

หน่วยงาน รวมทั �งประสบการณ์ของผู้ปฏิบตัิงานด้วย8

อย่างไรก็ตามมีผู้ ปฏิบัติงาน 1 คนได้รับรังสีสูงกว่า

ขีดจํากัดถึง 3 เท่า ซึ�งจะได้ติดตามหาสาเหตุต่อไป

แต่การปรับเปลี�ยนหน้าที� การลดเวลาการปฏิบตัิงาน

การเพิ�มระยะห่างจากผู้ ป่วยที�ได้รับการบริหารเภสัช

รังสีแล้ว หรือการมีการกําบงัรังสีที�เหมาะสม จะทําให้

ปริมาณรังสีที� ผู้ ปฏิบัติ งานได้ รับลดลง9,10 สาํหรับ

กลุม่ควบคมุไมเ่ตรียมสารเภสชัรังสพีบว่า อาสาสมคัร

11 คนคิดเป็นร้อยละ 85 ไมไ่ด้รับรังสทีี�มอืเลย มีเพยีง

2 คนได้รับรังสีที�มือเท่ากับร้อยละ 0.6 ของขีดจํากัด

เท่านั �น และเมื�อเปรียบเทียบ 2 กลุ่มพบว่าปริมาณ

รังสีสมมูลที�มือของกลุ่มผู้ เตรียมสารเภสัชรังสีได้รับ

สูงกว่ากลุ่มผู้ ไม่เตรียมสารเภสัชรังสี (P = 0.0004)

ผลการศกึษานี �สอดคล้องกบัรายงานอื�นในตา่งประเทศ11-13

นอกจากการได้รบัรังสเีฉพาะที�แล้ว ผู้ปฏบิตังิานยงัต้อง

ตระหนักถึงการได้รับรังสีทั�วร่างกาย เกณฑ์กําหนด

การได้รับรังสีทั�วร่างกายของผู้ปฏิบตัิงานทางรังสีต้อง

ไมเ่กิน 20 mSv ตอ่ปี มรีายงานปริมาณรังสทีี�ผูป้ฏบิตังิาน

เวชศาสตร์นิวเคลียร์เทียบกับผู้ปฏิบตัิงานรังสีวินิจฉัย

ได้รับใน 1 ปี คือ แพทย์และนกัรังสกีารแพทย์ พบวา่แพทย์

เวชศาสตร์นิวเคลียร์ได้รับรังสสีงูกว่าแพทย์รังสวีินิจฉยั

นกัรังสกีารแพทย์เวชศาสตร์นิวเคลียร์ได้รับรังสีสงูกว่า

นกัรังสกีารแพทยรั์งสวีนิจิฉยั และนกัรังสกีารแพทยไ์ด้รับ

รังสสีงูกวา่แพทย์ แตท่กุคนได้รบัรังสไีมเ่กิน dose limit14
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ขอขอบคณุอาสาสมคัรผู้เก็บข้อมลูวจิยัทกุทา่น รวมทั �ง

บุคลากรทุกท่านในหน่วยงานเวชศาสตร์นิวเคลียร์

ทั �ง 12 แห่ง บุคลากรกองรังสีและเครื� องมือแพทย์

กรมวทิยาศาสตร์การแพทย์ และรศ. มลลุ ีตณัฑวรุิฬห์

อาจารย์ประจําภาควชิาเวชศาสตร์นิวเคลยีร์ โรงพยาบาล

ศริิราช อาจารย์ที�ปรึกษา ที�ให้คําแนะนําที�เป็นประโยชน์

ในการศึกษานี �
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จากรายงานที�กล่าวมาเป็นการตรวจวัดปริมาณรังสี

ที�ใช้เพียงสารกมัมนัตรังสีร่วมกับเครื�อง SPECT สาร

กมัมนัตรังสทีี�ใช้เป็นประจําคือ 99mTc และ 131I พลงังาน

รังสตีํ�ากว่า 18F ที�ใช้กบัเครื�อง PET/CT ผู้ปฏบิตัิงานกบั
18F จึงมีความเสี�ยงได้รับรังสีสูงกว่า15 เมื�อเร็ว ๆ นี �

มีการศึกษาจากการปฏิบตัิงานประจําวันในภาควิชา

เวชศาสตร์นวิเคลยีร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี โดยศกึษา

ปริมาณรังสีแบบทั�วร่างกายและปริมาณรังสีสมมูลที�

นิ �วมือระหว่างการปฏิบัติงานกับ 18F-FDG PET/CT

โดยแบ่งกลุ่มการศึกษาตามงานที�ปฏิบตัิ คือ นกัรังสี

การแพทย์ นกัเภสชัรังสี และพยาบาล พบวา่ นกัรังสี

การแพทย์ได้รับรังสีทั�วร่างกายสงูที�สดุ ส่วนนกัเภสชั

รังสีได้รับรังสีที�นิ �วมือสูงที�สุด16 ผลการศึกษาเป็นใน

ทิศทางเดียวกบัผลการศึกษานี � คือผู้ปฏิบตัิงานเตรียม

สารเภสชัรงัสไีด้รับรังสทีี�มอืสงูกวา่ผู้ปฏิบตังิานหน้าที�อื�น

การวิ จัยนี �เ ป็นการศึกษาเกี� ยวกับปริ มาณรังสีที�

ผู้ปฏบิตัิงานที�ทําหน้าที�เตรียมสารเภสชัรังสทีี�คาดวา่จะ

ได้รับจากการปฏิบตัิงาน แม้ว่าจะเป็นการประเมินใน

ระยะเวลาสั �น แตป่ริมาณรังสทีี�วดัได้สะท้อนความเป็นจริง

ของการได้รับรังสีของผู้ปฏิบตัิงานในโรงพยาบาลนั �น

การวิจัยนี �มีประโยชน์อย่างยิ�งสาํหรับตวัผู้ปฏิบตัิงาน

ที�จะใช้เป็นแนวทางในการวางแผนงานให้เหมาะสมกบั

หน่วยงาน เพื� อให้ผู้ ปฏิบัติงานได้รับรังสีน้อยที� สุด

อยูใ่นเกณฑ์ที�ยอมรับได้ตามมาตรฐานด้านความปลอดภยั

ในการใช้รังสทีางการแพทย์ทั �งภายในประเทศและสากล

กิตตกิรรมประกาศ
งานวจิยันี �ได้รับเงินสนบัสนนุจากงบประมาณ
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อตัราการรอดชีพและปัจจยัพยากรณโ์รคของผูป่้วยมะเรง็เตา้นม
ในโรงพยาบาลวชิระภเูก็ต

บทคัดย่อ

วารสารโรคมะเรง็
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สมิทธิ� สรอ้ยมาดี

การวิจัยนี �เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดยมีวัตถปุระสงค์เพื�อศึกษาอัตราการรอดชีพและปัจจยัพยากรณ์โรค
ของผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม กลุม่ตวัอยา่งคือผู้ ป่วยที�เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลวชริะภเูก็ตและได้รับการวินิจฉัยวา่เป็น
มะเร็งเต้านม ในช่วงระยะเวลาตั �งแต่วันที�  1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถึงวันที�  31 ธันวาคม พ.ศ. 2554 โดยติดตาม
ผู้ ป่วยจนถึงปลายปี พ.ศ. 2558 เก็บรวบรวมลกัษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยาของผู้ ป่วย เพื�อประเมินอตัรารอดชีพ
ระยะ 5 ปี และปัจจยัพยากรณ์โรค ผลการศึกษาพบว่ามีผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมจํานวน 253 ราย ยงัมีชีวิตอยู่ 170 ราย
(ร้อยละ 67.2) เสียชีวิต 83 ราย (ร้อยละ 32.8) อัตราการรอดชีพ 5 ปีของผู้ ป่วยทั �งหมดเท่ากับร้อยละ 65.5
และเมื�อวิเคราะห์แยกตามระยะโรคพบวา่อตัราการรอดชีพ 5 ปี ระยะที� 1,2,3 และ 4 เทา่กบัร้อยละ 82.4, 79.2, 45.3
และ 0 ตามลําดบั อตัราการรอดชีพ 5 ปีของมะเร็งระยะเริ�มแรกสงูกวา่ระยะลกุลาม (ร้อยละ 80.3 และ 43.2 ตามลําดบั;
P<0.001) โดยผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมระยะลกุลามมคีวามเสี�ยงตอ่การเสียชวีิตมากกวา่ระยะเริ�มแรก (hazard ratio=3.922;
P<0.001) ผู้ ป่วยกลุ่ม luminal B และกลุ่ม triple negative มีระยะการอยู่รอดสั �นกว่ากลุ่ม luminal A (P<0.05)
นอกจากนั �นยังพบว่าระยะโรคเมื� อแรกวิ นิจฉัยและการแพร่กระจายไปอวัยวะอื� นมีผลต่ออัตราการรอดชีพ
โดยพบว่าผู้ ป่วยในระยะที� 3 และ 4 มี adjusted hazard ratio=4.1 (P=0.003) และ 11.86 (P<0.001) ตามลําดบั
เมื�อเทียบกับระยะที� 1 และผู้ ป่วยที�มีการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื�นมี adjusted hazard ratio=2.72 (P<0.001)
เมื�อเทียบกับกลุ่มที�ไม่มีการแพร่กระจาย ผลการศึกษานี �เน้นให้เห็นว่าการวินิจฉัยโรคได้เร็วจะช่วยให้ผู้ ป่วยมะเร็งมี
อตัราการรอดชีพสงูขึ �น (วารสารโรคมะเร็ง 2560;37:62-71)

คําสําคญั: มะเร็งเต้านม อตัราการรอดชีพ ระยะโรคเมื�อแรกวินิจฉัย ปัจจยัพยากรณ์โรค

กลุ่มงานศัลยกรรม โรงพยาบาลวชิระภูเก็ต กองโรงพยาบาลภูมิภาค สํานักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข
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Overall Survival and Prognostic Factors for Breast Cancer Patients at Vachira Phuket
Hospital
by Smith Soimadee

Division of Surgery, Vachira Phuket Hospital, Phuket, 83000, Thailand

Abstract This retrospective study analyzed the 5-year survival rate and prognostic factors among breast-
cancer patients at Vachira Phuket Hospital, Thailand. The study included 253 new female breast
cancer patients diagnosed during the period 1 January 2007 to 31 December 2011 and followed up
until the end of 2015. The clinico-pathological data of the patients were collected for evaluation. It
was found that 83 cases (32.80%) had died and 170 cases (67.2%) were still alive. The overall survival
rate at 5 years was 65.5%. The 5-year survival rates for stages I, II, III, and IV were 82.4%, 79.2%,
45.3% and 0%, respectively. When analysis was conducted by stages combined into 2 groups--early
(stages I and II) and late (stages III and IV)--the 5-year survival rate for early stage (80.3%) was higher
than for late stage (43.2%) (P<0.001). Patients with late stage (III and IV) showed higher rate of death
than early stage (I and II)( (hazard ratio=3.922; P<0.001). Patients with luminal B and triple negative
subtypes had shorter survival times than luminal A subtype (P<0.05). In addition, the findings showed
that the stages at diagnosis and metastasis affected patient survival rate. The adjusted hazard ratio of
patients with stage III and IV were 4.1 (P=0.003) and 11.86 (P<0.001), respectively, compared with
stage I. Patients with metastasis had an adjusted hazard ratio of 2.72 (P<0.001), compared with the
non-metastatic group. These findings indicate that early diagnosis increased overall survival rates
among breast-cancer patients. (Thai Cancer J 2017;37:62-71)
Keywords: breast cancer, survival rate, stage at diagnosis, prognostic factors

บทนาํ
มะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที� พบมากเป็น

อนัดบัหนึ�งของสตรีทั�วโลก โดยพบถึงร้อยละ 25.2 ของ

โรคมะเร็งในสตรี และเป็นสาเหตกุารเสยีชีวติถงึร้อยละ

14.7 ของสตรีที�เสยีชีวิตจากโรคมะเร็งทั �งหมด โดยในปี

พ.ศ.2555 มีสตรีทั�วโลกเสียชีวิตจากมะเร็งเต้านมถึง

522,000 ราย1 สําหรับในประเทศไทยมะเร็งเต้านมยงัเป็น

ปัญหาที�สําคญัของประเทศ อบุตักิารณ์ผูป่้วยมะเร็งเต้านม

รายใหมส่งูขึ �นอยา่งตอ่เนื�องจาก 16.3 ถงึ 20.5 รายตอ่

ประชากร 100,000 รายตอ่ปี ในระหวา่งปี พ.ศ.2535

ถึง พ.ศ.2543 และสงูขึ �นเป็น 26.4 ถึง 28.5 รายต่อ

ประชากรหญิง 100,000 รายตอ่ปี ในชว่งปี พ.ศ.2549-

2552 และช่วงปี พ.ศ.2553-2556 ตามลําดับ และ

พบวา่อบุตักิารณ์เกิดสงูเป็นอนัดบัหนึ�งของโรคมะเร็งใน

สตรีไทยในปัจจบุนั สว่นมะเร็งปากมดลกูพบเป็นอนัดบั

สอง จากสถิตขิองสถาบนัมะเร็งแหง่ชาติในปี พ.ศ.2555

พบผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมหญิงรายใหม่ 939 รายต่อปี

หรือร้อยละ 39.74 ของโรคมะเร็งในสตรีที�เข้ารับการ

รักษาในสถาบนัมะเร็งแหง่ชาติทั �งหมดในปี พ.ศ.2555

โดยพบเป็นมะเร็งเต้านมระยะที� 3 และ 4 ถึงร้อยละ

38.812,3 การพยากรณ์โรคในผูป่้วยมะเร็งเต้านมขึ �นอยูก่บั

ระยะของโรค ข้อมูลของประเทศสหรัฐอเมริกาพบว่า

อตัราการรอดชพี 5 ปีของมะเร็งเต้านมในระยะที� 0 และ

ระยะที� 1 เทา่กบัร้อยละ 100 ระยะที� 2 เทา่กบัร้อยละ

93 ระยะที� 3 เทา่กบัร้อยละ 72 และระยะที� 4 เทา่กบั

ร้อยละ 22 และอตัราการรอดชพีโดยรวมพบร้อยละ 89.7 4

ข้อมลูจากการศึกษา ณ สถาบนัมะเร็งแหง่ชาติพบวา่

อตัราการรอดชีพ 5 ปี ของผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมระยะที�
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1, 2A, 2B, 3 และ 4 เทา่กบัร้อยละ 94.3, 84.5, 74.8,

50.76 และ 25 ตามลําดบั โดยมีอตัราการรอดชพีรวม

เท่ากับร้อยละ 73.75 การวินิจฉัยโรคได้ตั �งแต่ระยะ

เริ�มแรกและการรักษาที�มพีฒันาการก้าวหน้าทําให้อตัรา

การรอดชพีดขีึ �น ในประเทศพฒันาแล้ว เชน่ อเมริกาเหนอื

สวีเดน และญี�ปุ่น อตัราการรอดชพีโดยรวมพบประมาณ

ร้อยละ 80 กลุม่ประเทศรายได้ปานกลางพบร้อยละ 60

และพบน้อยกวา่ร้อยละ 40 ในกลุม่ประเทศที�มรีายได้ตํ�า6

อันมีสาเหตุหลักมาจากการขาดโปรแกรมการตรวจ

คดักรองมะเร็งเต้านมในระยะเริ�มต้น ทําให้สดัสว่นของ

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมสว่นใหญ่ที�มาพบแพทย์อยูใ่นระยะ

ลกุลาม รวมทั �งความขาดแคลนทรัพยากรที�ใช้ในการ

วนิจิฉยัและการรักษา นอกจากนั �นยงัมปัีจจยัอื�นอกีมาก

ที�สมัพนัธ์กบัอตัราการรอดชีพ เช่น ประวตัิการศึกษา

การดื�มสรุา การสบูบหุรี� ชนิดของเซลล์มะเร็งจากผลทาง

พยาธิวทิยา ชนิดความรุนแรงทางเนื �อเยื�อวิทยา การรุกราน

เข้าระบบนํ �าเหลอืงและหลอดเลอืด การมตีวัรับฮอร์โมนเพศ

การมตีวัรับ HER-2 เป็นต้น

โรงพยาบาลวชริะภเูก็ตเป็นโรงพยาบาลรฐัประจํา

จงัหวดัภเูก็ต สงักดัสาํนกังานปลดักระทรวงสาธารณสขุ

มกีารพฒันาการดแูลผู้ป่วยมะเร็งเต้านมตลอดมาทั �งทาง

ด้านการสง่เสริมป้องกนั การวินิจฉยั การผ่าตดัรักษา

การให้ยาเคมีบําบดั การประสานงานสง่ต่อผู้ ป่วยเพื�อ

การฉายแสง ผู้วจิยัจงึมวีตัถปุระสงคเ์พื�อหาอตัรารอดชพี

5 ปี และปัจจัยที�สง่ผลต่ออตัราการรอดชีพของผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านมที�มารับการรกัษา ณ โรงพยาบาลวชริะภเูก็ต

ซึ�งจะเป็นข้อมลูพื �นฐานสาํหรับตดิตามพฒันาการดแูล

ผู้ ป่วยให้ดียิ�งขึ �นตอ่ไป

วสัดแุละวิธีการ
ผูป่้วย

ผู้ ป่วยที�เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลวชิระ

ภเูกต็ และได้รับการวินจิฉยัวา่เป็นมะเร็งเต้านม ในชว่ง

ระยะเวลาตั �งแตว่นัที� 1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถึงวนัที�

31 ธนัวาคม พ.ศ. 2554 รวมระยะเวลา 5 ปี

วิธกีาร
ข้อมลูที�รวบรวมจากแฟ้มประวตัิผู้ ป่วย ได้แก่

อายุเมื�อแรกวินิจฉัย วันที� วินิจฉัย ขนาดก้อนมะเร็ง

การกระจายไปตอ่มนํ �าเหลือง ระยะของมะเร็งแรกเริ�ม

ผลวนิิจฉยัชนิดของเซลล์มะเร็ง ระดบัความรุนแรงทาง

จุลพยาธิวิทยา การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง

สถานะตวัรับฮอร์โมนเพศ ได้แก่ estrogen receptor

(ER) และ progesterone receptor (PR) และตวัรับ

HER2 โดยสถานะตวัรับดงักลา่วตรวจด้วยวิธี immu-

nohistochemistry (IHC) ผู้ ป่วยทั �งหมดได้รับการ

ติดตามการรักษาจนถึงวนัที� 31 ธันวาคม พ.ศ.2558

เพื�อให้ทราบวา่ผู้ป่วยยงัคงมชีีวติอยู ่ ขาดการติดตามหรือ

เสยีชีวิตแล้ว โดยสืบค้นยนืยนักบัข้อมลูในเวชระเบียน

และข้อมลูในทะเบียนราษฎร์ การศกึษานี �กําหนดผลตรวจ

HER2 เป็นบวกเมื�อผล IHC มคีา่ 3+ และได้แบง่ผู้ป่วย

ออกเป็น 4 กลุ่มย่อย (molecular subtypes) ได้แก่

1. Luminal A (ER+/PR+/HER2-, ER+/PR-/HER2-,

ER-/PR+/HER-) 2. luminal B (ER+/PR+/HER2+,

ER+/PR-/HER2+, ER-/PR+/HER2+) 3. HER2-en-

riched (ER-/PR-/HER2+) และ 4. triple negative (ER-

/PR-/HER2-)
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การวิเคราะหท์างสถติิ
ผู้วิจยันําข้อมลูมาวิเคราะห์โดยประเมนิอตัรา

รอดชีพด้วยวิธีการของ Kaplan-Meier วิเคราะห์ผล

ของระยะโรค และกลุม่ molecular subtypes ตอ่ระยะ

การอยู่รอดของผู้ ป่วยโดยใช้ Kaplan-Meier survival

และ log-rank test ใช้ Cox's proportional hazards

model วิเคราะห์ผลการพยากรณ์โรคในการอยู่รอด

ของตัวแปรต่าง ๆ ได้แก่อายุผู้ ป่วยเมื�อแรกวินิจฉัย

ระยะของโรค molecular subtypes และการแพร่กระจาย

ไปอวยัวะอื�น และใช้ค่า P ที� �.�� เป็นค่านยัสําคญั

ทางสถิติ

ผลการศกึษา
ตั �งแตว่นัที� 1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถงึวนัที� 31

ธนัวาคม พ.ศ. 2554 รวมระยะเวลา 5 ปี มผีู้ป่วยสตรี

ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเต้านมรายใหม่จํานวน

253 ราย จากการติดตามโดยสาํนักทะเบียนราษฎร์

เพื�อหาสถานภาพการมชีีวติอยูห่รือเสียชวีติพบวา่สามารถ

ตดิตามได้ครบทั �งหมด 253 ราย โดยมรีะยะเวลาติดตาม

เฉลี�ย 52.3 เดอืน (1-104 เดอืน) พบวา่ยงัมชีีวติอยู ่170 ราย

(ร้อยละ67.2) เสยีชีวติ 83 ราย (ร้อยละ 32.8) อายเุฉลี�ย

51.41 ปี (สว่นเบี�ยงเบนมาตรฐาน 12.51) โดยมีช่วง

อายรุะหว่าง 28-87 ปี และมีกลุม่ที�อายนุ้อยกวา่หรือ

เทา่กบั 40 ปี จํานวน 48 รายคดิเป็นร้อยละ 19 (ตารางที� �)

มรีะยะการดําเนินโรคเป็นระยะที� 0, 1 และ 2 จํานวนรวม

122 ราย คิดเป็นร้อยละ 48.2 ระยะที�  3 และ 4

จํานวนรวม 98 ราย คดิเป็นร้อยละ 38.8 (ตารางที� �)

ในการศึกษานี �พบว่าผลทางพยาธิวิทยาเป็น

ชนิด infiltrating ductal carcinoma (IDC) มากสดุ

จํานวน 217 ราย (ร้อยละ 85.8)  รองลงมาคอื medullary

พบ 10 ราย (ร้อยละ 4) ดงัรายละเอียดในตารางที� 2

อตัราการรอดชีพที� 1, 3 และ 5 ปี ของมะเร็งเต้านม

ระยะที� 1 เทา่กบัร้อยละ 100, ร้อยละ 90.6 และร้อยละ

82.4 ระยะที� 2 เทา่กบัร้อยละ 97.5, ร้อยละ 88.8 และ

ร้อยละ 79.2 ระยะที� 3 เทา่กบัร้อยละ 92.7, ร้อยละ 62.5

และร้อยละ 45.3 และระยะที� 4 เท่ากบัร้อยละ 33.3,

ร้อยละ 16.7 และร้อยละ 0 ตามลาํดบั (ตารางที� 3)

เมื�อวิเคราะห์อัตรารอดชีพ 5 ปีของผู้ ป่วย

ทั �งหมดพบร้อยละ 65.5 และเมื�อวิเคราะห์แยกตาม

ระยะโรคพบวา่อตัราการรอดชพี 5 ปี ระยะที� 1, 2, 3 และ 4

เท่ากับร้อยละ 82.4, 79.2, 45.3 และ 0 ตามลาํดบั

ถ้าวิเคราะห์แยกเป็นสองกลุม่คือมะเร็งเต้านมในระยะ

เริ�มต้น (ระยะที� 1 และ 2) กบัมะเร็งเต้านมระยะลกุลาม

(ระยะที� 3 และ 4) พบว่าอตัราการรอดชีพ 5 ปีของ

มะเร็งระยะเริ�มต้น (ร้อยละ 80.3) สงูกวา่ระยะลกุลาม

(ร้อยละ 43.2) (P<0.001) ดังแสดงในรูปที�  1 เมื�อ

วเิคราะห์แบบเอกปัจจยั (univariate analysis) พบวา่

ผู้ ป่ วยมะเร็งเต้านมระยะลุกลามมีความเสี� ยงต่อ

การเสยีชวีติมากกวา่ระยะเริ�มแรก 3.922 เทา่ (hazard

21-30   5   2

31-40 43 17

41-50 86 34

51-60 59  23.3

61-70 40  15.8

71-80 17    6.7

81-90   3    1.2

รวม                        253   100

ตารางที� �  จํานวนผูป่้วยมะเร็งเต้านมแยกตามชว่งอายุ

ช่วงอาย ุ(ปี)     จาํนวน (ราย)   ร้อยละ
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ratio=3.922; P <0.001) ดงัรายละเอยีดในตารางที� 4

สําหรับผลการวิเคราะห์การอยูร่อดของผู้ ป่วยแบง่ตาม

molecular subtypes ตา่ง ๆ พบวา่ผู้ ป่วยกลุม่ lumi-

nal B และกลุ่ม triple negative มีระยะการอยู่รอด

สั �นกว่ากลุ่ม luminal A (P<0.05) ส่วนผู้ ป่วยกลุ่ม

HER2 บวกมีระยะการอยูร่อดสั �นกวา่กลุม่ luminal A

แต่ ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ

(P=0.169) (รูปที� 2 และตารางที� 4)

เมื� อวิเคราะห์โดยแบ่งตามปัจจัยกลุ่มอายุ

ระยะโรคเมื� อแรกวิ นิจฉัย molecular subtypes

และการแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอื�น พบว่าระยะโรค

เมื�อแรกวนิจิฉยัและการแพร่กระจายไปอวยัวะอื�นเทา่นั �น

ที�มีผลต่ออตัราการรอดชีพอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ

โดยผู้ป่วยที�อยูใ่นระยะที� 3 และ 4 ม ีadjusted hazard

ratio สงูเป็น 4.1 (P=0.003) และ 11.86 (P<0.001) เท่า

ของระยะที� 1 ตามลําดบั และผู้ป่วยที�มกีารแพร่กระจาย

ไปยงัอวยัวะอื�นม ีadjusted hazard ratio สงูเป็น 2.72

(P<0.001) เทา่ของผู้ ป่วยที�ไมม่กีารแพร่กระจายไปยงั

อวยัวะอื�น (ตารางที� 4)

จาํนวน (ราย) (ร้อยละ) 5 (2) 34 (13.4) 83 (32.8) 89 (35.2) 9 (3.6) 33 (13) 253 (100)

อายุเฉลี�ย (ปี) 52.2 54.29 52.08 50.30 54.11 48.85 51.41

จาํนวนต่อมนํ �าเหลืองรักแร้ 16.03 15.84 17.49

จาํนวนต่อมที�มีมะเร็งเฉลี�ย   0.58 10.62

ชนิดของเซลล์มะเร็ง

IDC 0 32 (94.1) 72 (86.7) 86 (96.6) 6 (66.7) 21 (63.6) 217 (85.8)

Medullary 5 (100)   1 (2.9)   3 (3.6)   1 (1.1) 0   0   10 (4.0)

Mucinous 0   0   2 (2.4)   0 0   0     2 (0.8)

papillary 0   0   1 (1.2)   0 0   0     1 (0.4)

ILC 0   0   2 (2.4)   0 1 (11.1)   0     3 (1.2)

Phyllodes 0   0   1 (1.2)   0 0   0     1 (0.4)

lymphoma 0   0   0   0 1 (11.1)   0     1 (0.4)

ไม่ทราบ 0   1 (2.9)   2 (2.4)   2 (2.2) 1 (11.1) 12 (36.4)   18 (7.1)

ความรุนแรงทางเนื �อเยื�อวิทยา

เกรด � 0   2 (5.9)   8 (9.6)   8 (9) 1 (11.1)   4 (12.1)   23 (9.1)

เกรด � 0 11 (32.4) 23 (27.7) 34 (38.2)        10 (30.3)   78 (30.8)

เกรด � 2 (40) 10 (29.4) 18 (21.7) 12 (13.5)   0   42 (16.6)

ไม่ทราบ 3 (60) 11 (32.4) 34 (41) 35 (39.3) 8 (88.9) 19 (57.6) 110 (43.5)

ตารางที� 2 ลกัษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยาของผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมจํานวน 253 ราย

ระยะโรค    0   1               2   3       4     ไม่ทราบ รวม

จาํนวน (ร้อยละ)
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ตารางที� � ลกัษณะทางคลินิกและพยาธิวิทยาของผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมจํานวน 253 ราย (ตอ่)

ระยะโรค  0             1             2              3     4   ไม่ทราบ      รวม

              จํานวน (ร้อยละ)

ชนิดการรักษาที�ได้รับ
ผา่ตดั MRM 3     29 63 72 1   3 171
TRAM flap 0 0   0   2 0   0     2
Wide excision 0 1   3   0 1 1 6
ไม่ผ่าตดั 0 0   0   2 1 0 3
เคมีบําบดั 0     10 45 44 3 2              104
ยาต้านฮอร์โมน 1     15 31 23 0 0                 70
รังสีรักษา 0       0   1 16 0 1                 18

เสียชีวิต 0       5 (14.7) 19 (22.9) 44 (49.4) 6 (66.7) 9 (27.3)     83 (32.8)
ระยะติดตาม (เดอืน)           65.8     63.24 61.47 42.25         12.11       54.21            52.33
อตัรารอดชพีที� � ปี            100     82.4         79.2 45.3 0       67.1              65.5

IDC = invasive ductal carcinoma, ILC = invasive lobular carcinoma, MRM = modified radical mastec-
tomy, TRAM = Transverse rectus abdominis myocutaneous

1 100 96.9 90.6 86.5 82.4
2 97.5 92.6 88.8 83.5 79.2
3 92.7 71.6 62.5 50.3 45.3
4 33.3 16.7 16.7   0   0

  รวมทกุระยะ 94.4 83.6 76.6 69.2 65.5

ตารางที� � ร้อยละของผู้ที�รอดชีวิตจําแนกตามระยะโรคและจํานวนปีที�รอดชีพ

             ระยะเวลารอดชีพ (ปี)

       1            2          3    4   5
ระยะโรค

รูปที� � เปรียบเทยีบอตัราการรอดชพีของผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมแบง่ตามระยะโรค

รูปที� � เปรียบเทยีบอตัราการรอดชพีของผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมแบง่ตาม molecular subtypes
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วิจารณ์
การศกึษานี �พบผู้ป่วยอายไุมเ่กิน 40 ปี คิดเป็น

ร้อยละ 19 และอายมุากกว่า �� ปี คิดเป็น 81 ของ

ผู้ป่วยทั �งหมด ใกล้เคยีงกบัการศกึษาของมนสั โคตรพุ้ย

และคณะ7 เรื�อง Age distribution of breast cancer

from a Thailand population-based cancer registry

ซึ�งพบร้อยละ 14.6 และร้อยละ 85.4 ตามลําดบั ระยะที�

3 และ 4 คดิเป็น ร้อยละ 38.8 ซึ�งเทา่กบัการศกึษาของ

สถาบันมะเร็งแหง่ชาติ เมื�อปี พ.ศ. 25552,3 น้อยกวา่

การศกึษาขององอาจ  โสมอินทร์และคณะ8 เรื�องมะเร็ง

เต้านมในโรงพยาบาลศรีนครินทร์ (พ.ศ. 2543-2553)

ซึ�งพบมะเร็งระยะที� 3 ร้อยละ 28.2 ระยะที� 4 ร้อยละ

15.5 รวมคิดเป็นร้อยละ 43.79 ขณะที�รายงานของ

SEER พบระยะลกุลาม (regional stage) และระยะ

แพร่กระจาย (distant stage) ร้อยละ 32 และร้อยละ 5

ตามลาํดับ รวมคิดเป็นร้อยละ 37 ใกล้เคียงกบัการ

ศกึษานี � แตร่ายงานของ SEER ไมท่ราบระยะของโรค

เพียงร้อยละ 29 ตา่งจากของการศกึษานี � และโรงพยาบาล

ศรีนครินทร์ที�ไม่ทราบระยะของโรค สงูถึงร้อยละ 13

และร้อยละ 21.3 ตามลาํดับ สาเหตุอาจมาจากการ

อาย ุ(ปี)
41-50 vs 21-40 0.51 (0.28-0.93) 0.027 0.688 (0.37-1.27) 0.233
51-60 vs 21-40 0.59 (0.31-1.13) 0.113 0.751 (0.39-1.46) 0.398
�� ขึ �นไป vs 21-40 0.85 (0.47-1.52) 0.577 1.099 (0.59-2.05) 0.768

ระยะโรค
ระยะที� � vs ระยะที� � 1.58 (0.59-4.24) 0.362 1.54 (0.57-4.15) 0.397
ระยะที� � vs ระยะที� � 4.98 (1.97-12.58) 0.001 4.1 (1.59-10.54) 0.003
ระยะที� � vs ระยะที� � 29.39 (8.78-98.39) <0.001 11.86 (3.23-43.56) <0.001
ไมท่ราบระยะ vs ระยะที� � 2.25 (0.75-6.71) 0.147 2.9 (0.95-8.82) 0.061

ระยะโรค Early กับ Late
Late vs Early 3.922 (2.4-6.41) <0.001 3.11 (1.84-5.26) <0.001

Molecular subtype
Luminal B vs Luminal A 2.51 (1.27-4.96) 0.008 2.205 (1.08-4.50) 0.037
Triple negative vs Luminal A 2.08 (1.12-3.87) 0.020 2.066 (1.1-3.88) 0.030
HER-2 positive vs Luminal A 1.7 (0.8-3.62) 0.169 1.48 (0.68-3.20) 0.350
Unknown vs Luminal A 1.85 (1.02-3.33) 0.042 1.69 (0.92-3.12) 0.070

การแพร่กระจายไปอวัยวะอื�น

ม ีvs ไมม่ี 4.55 (2.86-7.24) <0.001 2.72 (1.56-4.73) <0.001

HR = hazard ratio, CI = confidence interval

ตารางที� � ผลการวิเคราะห์ปัจจยัการพยากรณ์โรคในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม (n = 253)

Univariate analysis    Multivariate analysis

                    HR (95%CI)                                  HR (95%CI)
กลุ่มเปรียบเทยีบ P P
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บนัทึกเวชระเบียนที�ไม่สมบูรณ์และผู้ ป่วย บางสว่นมี

ภมิูลาํเนาอยูต่า่งจงัหวดัจะขอกลบัไปรักษาที� ภมิูลาํเนาเดมิ

ผู้ ป่วยอีกส่วนหนึ� งพอมีเศรษฐานะ ก็อาจขอไปรับ

การรักษาที�กรุงเทพมหานครตามสถาบันตา่ง ๆ หรือ

โรงพยาบาลเอกชน ทําให้ไม่สามารถติดตามข้อมลูได้

การพฒันาระบบฐานข้อมลูผู้ป่วยมะเร็งจดัทําทะเบยีน

ผู้ ป่วยมะเร็งในโรงพยาบาลต่าง ๆ เก็บลงโปรแกรม

ฐานข้อมลูคอมพิวเตอร์ และบริหารจดัการให้สามารถ

นําข้อมลูมาใช้ในการวิเคราะห์ วิจยัแลกเปลี�ยน สง่ตอ่

การรักษาผู้ ป่วยได้ น่าจะทําให้ความรู้และการดูแล

เกี�ยวกบัโรคมะเร็งมปีระสทิธิภาพมากขึ �น กระบวนการ

ตรวจสอบคณุภาพเวชระเบียนที�เชื�อมโยงกบัการเบกิจา่ย

คา่รักษาพยาบาล คา่ตอบแทนเชิงคณุภาพเป็นมาตรการ

ที�ถกูนํามาใช้ผลกัดนัให้เกิดคณุภาพการรักษาพยาบาล

ที�ดีขึ �น และมีประสิทธิภาพมากขึ �นได้ ซึ�งต้องติดตาม

ศกึษาตอ่ไป

อตัรารอดชีพ 5 ปี ของผู้ ป่วยทั �งหมดในการ

ศกึษานี �เทา่กบัร้อยละ 65.5 ตํ�ากวา่ของสถาบนัมะเร็ง

แหง่ชาตซิึ�งมอีตัรารอดชีพที� 5 ปีเทา่กบัร้อยละ 73.72,3

แต่สูงกว่าการศึกษาที� โรงพยาบาลศรีนครินทร์โดย

องอาจ โสมอินทร์และคณะ8 พบอตัรารอดชีพที� 5 ปี

เท่ากบัร้อยละ 59.1 สว่นอมรศกัดิ� โพธิ�อํ�า และคณะ10

พบร้อยละ 42.9 และพจน์ชวิทย์ อภินเิวศ และคณะ11

พบร้อยละ 63 เนื�องจากเป็นโรงเรียนแพทย์มีจํานวน

ผู้ ป่วยที�อยู่ ในระยะที�  3 และ 4 มากกว่าอัตราการ

รอดชีพที� 5 ปีโดยรวมจงึตํ�ากวา่การศกึษานี �

อตัราการรอดชีพ 5 ปี ระยะที� 1, 2, 3 และ 4

ในการศึกษานี �พบว่าเทา่กบัร้อยละ 82.4, 79.2, 45.3

และ 0 ตามลําดบั ตํ�ากว่าของสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ

ซึ�งมีอัตราการรอดชีพ 5 ปี ของผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม

ระยะที� 1, 2A, 2B, 3 และ 4 เท่ากบัร้อยละ 94.3, 84.5,

74.8, 50.76 และ 25 ตามลําดบั5 และใกล้เคียงกบั

การศกึษาของโรงพยาบาลมหาวิทยาลยัขอนแก่น ซึ�ง

อตัราการรอดชีพ 5 ปี ระยะที� 1, 2, 3 เทา่กบัร้อยละ 86,

68 และ 37 ตามลาํดบั แตใ่นระยะที� 4 เทา่กบั ร้อยละ

2110 สงูกว่าการศึกษานี � ซึ�งนา่จะเป็นผลมาจากการมี

โอกาสเข้าถงึยาเคมบํีาบดัใหม ่ๆ  เชน่กลุม่ anthra- cycline

และ taxane ในขณะที�ช่วงเวลาที�ศกึษาในโรงพยาบาล

วชิระภเูก็ตมีการใช้ยาเคมบํีาบดัเป็น first generation

คอื CMF (cyclophosphamide, metho- trexate, 5-

fluouracil), AC (adraimycin, cyclophosphamide)

และม ีsecond generation เป็น CAF (cyclophospha-

mide, adraimycin, 5-fluouracil) ยงัไมมี่การใช้สตูรยา

ที�มี paclitaxel รวมทั �งยังขาดบุคลากรเช่นพยาบาล

ด้านโรคมะเร็งและเคมีบําบดั ขาดการวางระบบและ

สถานที�ให้ยาเคมบีําบดัที�สะดวก ปลอดภัย ลดภาวะ

แทรกซ้อน ลดความกลวั ทําให้ผู้ ป่วยบางส่วนได้รับ

ยาเคมีบําบดัไม่ตรงตามกําหนด เกิดภาวะแทรกซ้อน

จนต้องหยุดยา บางรายเสียชีวิตจากภาวะ febrile

neutropenia และผู้ป่วยสว่นหนึ�งปฏิเสธที�จะรับยาเคมี

บําบดั ผู้ป่วยที�มี estrogen receptor เป็นบวกจะได้รับ

ยา Tamoxifen เป็นหลกั รวมทั �งยงัไมส่ามารถเข้าถึง

ยามุ่งเป้าได้ ซึ� งตั �งแต่ปี พ.ศ.���� เป็นต้นไปได้มี

การพฒันาทั �งด้านบคุลากร แพทย์ พยาบาล เภสชักร

สถานที� และระบบการดแูลผู้ ป่วยที�ได้รับยาเคมีบําบดั

รวมทั �งการเข้าถึงสตูรยาที�เป็น third generation เช่น

ACx4 q 3 weeks ตามด้วย weekly paclitaxelx 12

ตามประกาศของสํานกังาน หลกัประกนัสขุภาพแหง่ชาติ
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(สปสช.) ในกรณี adjuvant chemotherapy และกรณี

มะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย ก็มียาให้เลอืกใช้มากขึ �น

การศึกษาในระยะตอ่ไปก็น่าจะพบผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ระยะที� 4 สามารถมีอตัราการรอดชีพที� 5 ปีมากขึ �น

อตัราการรอดชพีของมะเร็งเต้านมระยะที� 1 จะไมค่อ่ย

เปลี�ยนแปลงในช่วง 3 ปีแรก ตา่งจากระยะที� 2, 3 และ

4 ซึ�งอัตราการรอดชีพจะลดลงตั �งแตปี่แรก โดยอตัรา

การรอดชีพที� 1 ปี ของระยะที�  4 ลดลงอย่างรวดเร็ว

มากกว่าร้อยละ 50 สอดคล้องกับการศึกษาโดย

อมรศกัดิ� โพธิ�อํ�าและคณะ10

การศกึษานี �พบวา่ผู้ป่วยกลุม่ luminal B และ

triple negative มอีตัราการรอดชีพตํ�ากวา่กลุม่ luminal A

ซึ�งตา่งจากการศกึษาทั�วไปที�มกัพบวา่ผู้ป่วยกลุม่ triple

negative และกลุม่ HER2 enriched เป็นกลุม่ที�มอีตัรา

การรอดชพีตํ�ากวา่กลุม่อื�น ๆ 12-15 โดยการศกึษานี �มข้ีอจํากดั

คอืไมมี่การตรวจ Ki67 ทําให้อาจจดัผู้ป่วยที�เป็น lumi-

nal B บางสว่นไปอยู่ในกลุม่ luminal A และผู้ ป่วยที�

HER2 2+ จากการย้อมด้วย immunohistochemistry

ไมไ่ด้ตรวจยนืยนัด้วย FISH หรือ CISH test เนื�องจาก

ค่าตรวจมีราคาสงู ทําให้ผู้ ป่วยกลุ่ม HER2 subtype

อาจถูกจัดอยู่ในกลุ่ม basal-like subtype เป็นอีก

ปัจจัยหนึ�งที�ทําให้ผู้ ป่วยซึ�งอยู่ ในกลุ่ม HER2 บวก

ขาดโอกาสที�จะได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้า และใน

ชว่งเวลาที�ศกึษายงัไมม่นีโยบายสนบัสนนุการเข้าถงึยา

Trastuzumab รวมทั �งการให้ยาเคมีบําบัดก็ยังไม่มี

การใช้ยากลุม่ paclitaxel อาจเป็นปัจจยัที�ทําให้ผลการ

ศกึษาแตกตา่งออกไป นอกจากนี �ยงัมผีู้ ป่วยที�ไมท่ราบ

ผลการตรวจ receptors ซึ�งอาจทําให้ผลการศกึษาเกิด

bias ได้ การพฒันางานด้านพยาธิวิทยา ตั �งแตก่ารเกบ็

ชิ �นเนื �อเพื�อส่งตรวจ จนสามารถตรวจชิ �นเนื �อได้ใน

ระยะเวลาที� เหมาะสม และสามารถตรวจ ER/PgR

และ HER2 ได้ตามมาตรฐาน รวมทั �งการจดัทําทะเบียน

ผู้ ป่วยมะเร็ง และฐานข้อมูลไว้ในระบบคอมพิวเตอร์

จะช่วยให้ข้อมลูมีความสมบรูณ์ สะดวกในการเข้าถึง

และนํามาใช้ในการศึกษาวิจยัได้ดีขึ �น

การวิเคราะห์ความสมัพนัธ์แบบพหปัุจจยัพบวา่

ระยะโรคเมื�อแรกวินจิฉยัและการแพร่กระจายไปอวยัวะอื�น

เทา่นั �น ที�มผีลตอ่อตัราการรอดชีพ ดงันั �นการวนิจิฉยัโรค

ให้ได้ตั �งแตร่ะยะเริ�มต้นจงึเป็นประเดน็สาํคญัที�สดุในการ

รักษามะเร็งเต้านม

องค์กรอนามยัโลกแนะนําวา่การคดักรองมะเร็ง

ในระดับประชากรที� ได้ผลคุ้ มค่าทางเศรษฐศาสตร์

สาธารณสขุ (organized screening) ม ี 3 อวยัวะคือ

มะเร็งปากมดลกู มะเร็งเต้านม และมะเร็งลําไส้ใหญ่และ

ทวารหนกั แตก่ารคดักรองมะเร็งเต้านมของประเทศไทย

ยังเป็นการคัดกรองตามแต่โอกาส (opportunistic

screening) และเน้นรณรงค์ให้ผูห้ญิงอายตุั �งแต ่30-70 ปี

ได้รับการสอนจนสามารถทําการตรวจเต้านมด้วยตนเองได้

และผู้หญิงที�อาย ุ40-70 ปี ได้รับการตรวจเต้านมโดย

บุคลากรทางสาธารณสขุ ผู้ ป่วยที�พบความผิดปกติที�

เต้านมก็จะได้รับการประสานงานสง่ตวัมาพบแพทยเ์พื�อ

ตรวจโดยละเอียดมากขึ �น ซึ�งน่าจะส่งผลให้ตรวจพบ

ผู้ ป่วยมะเร็งในระยะเริ�มต้นได้มากขึ �น

สรุป
จากผลการศึกษานี �พบว่าผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม

รายใหมที่�มารับการรักษาที�โรงพยาบาลวชริะภเูก็ตตั �งแต่

วนัที� 1 มกราคม พ.ศ.2550 ถงึวนัที� 31 ธนัวาคม พ.ศ.2554
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จํานวน 253 ราย มอีตัราการรอดชพีที� 5 ปี ร้อยละ 65.5

และพบวา่ระยะโรคเมื�อแรกวนิจิฉยัและการแพร่กระจาย

ไปอวยัวะอื�นมีผลตอ่อตัราการรอดชีพโดยพบว่าผู้ ป่วย

ระยะลกุลามมอีตัราการเสยีชีวติสงูกวา่ระยะเริ�มต้นและ

ผู้ ป่วยที�มีการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งเสียงต่อการ

เสียชีวิตมากกว่าผู้ ป่วยที�ไม่มีการแพร่กระจาย ดงันั �น

การวินจิฉยัโรคให้ได้ตั �งแตร่ะยะเริ�มต้นจงึเป็นปัจจยัสาํคญั

ที�มีผลต่ออตัราการรอดชีพ
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มะเร็งเต้านมเกิดจากปัจจยัทางพนัธุกรรมและสิ�งแวดล้อมทําให้เกิดการผ่าเหลา่ของยีนที�สําคญั ปัจจบุนัความ
ก้าวหน้าทางโรคมะเร็งระดับโมเลกุลและพันธุกรรมอาจช่วยให้ค้นพบผู้ ที�มีความเสี�ยงสูงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมได้
มะเร็งเต้านมที�เกิดจากพนัธุกรรมมสีาเหตมุาจากการผ่าเหลา่ของยนีทีไวตอ่การเกิดมะเร็งเต้านมสามชนิดคือ high-, in-
termediate (หรือ moderate)- และ low-penetrance ซึ�งส่วนใหญ่ยีนเหล่านี �จะให้โปรตีนต้านมะเร็งที�เกี�ยวข้องกับ
ขบวนการซ่อมแซมดีเอ็นเอ ดังนั �นหญิงที�มีความเสี�ยงสูงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมจึงจาํเป็นต้องรับการตรวจคัดกรอง
มะเร็งเต้านมเป็นประจํา เนื�องจากมีการซ่อมแซมดีเอ็นเอบกพร่อง การค้นพบการผ่าเหล่าของยีนมากขึ �นและเข้าใจ
กลไกที�ยีนผ่าเหลา่ทําให้เกิดโรคจะนําไปสู้การพบแนวทางใหมใ่นการป้องกนั วินิจฉัย และเลือกวิธีรักษาที �เหมาะสมแก่
ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�เกิดจากพนัธุกรรม (วารสารโรคมะเร็ง 2560;37:72-79)

คําสําคญั: มะเร็งเต้านม พนัธุกรรม การผ่าเหลา่

งานวิจัยคลินิกและประเมินเทคโนโลยี  กลุ่มงานวิจัย สถาบันมะเร็งแห่งชาติ
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Breast Cancer Genetics
by Wichai Purisa

Division of Research and Technology Assessment, National Cancer Institute, Bangkok

Abstract Breast cancer results from genetic and environmental factors leading to the aggregation of
mutation in important genes. Current advances in molecular oncology and oncogenetics may enable
the identification of high-risk for breast-cancer. Genetic breast cancers are caused by mutations in
the high-, intermediate (or moderate)- and low-penetrance breast cancer-susceptibility gene. The
majority of breast cancer-susceptibility genes code for tumor-suppressor proteins involved in critical
DNA repair pathways processes. Therefore, it is particularly important for women who, due to their
increased risk of breast cancer, may need more frequent screening due to repair deficiency. Increased
mutation detection and a better understanding of the mechanisms through which these mutations
cause disease, will enable new methodologies for oncological prevention, diagnostics, and therapeutic
options for patients with genetic breast cancer. (Thai Cancer J 2017;37:72-79)
Keywords: breast cancer, genetics, mutations

มะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที�พบบอ่ยและเป็น

สาเหตนุําของการเสียชวีติในผูห้ญิงทั�วโลก ในปี ค.ศ. 2012

มรีายงานพบผูป่้วยมะเร็งเต้านมรายใหมร่าว 1.67 ล้านราย

และเสียชีวิต 522,000 ราย1,2 ประมาณว่าพบผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านมรายใหม่ในประเทศที�พฒันาแล้วจํานวน

883,00 ราย2  ในประเทศแถบเอเชยีพบอตัราการเกิดและ

ตายของมะเร็งเต้านมเพิ�มขึ �น3 สําหรับในประเทศไทย

มะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที�พบมากที�สดุในหญิงไทย

โดยในปี ค.ศ. 2012 มีอุบตัิการณ์เกิด 29.3 รายต่อ

หนึ�งแสนประชากร2 และพบอัตราการตายจากมะเร็ง

เต้านม 8.9 รายตอ่หนึ�งแสนประชากร4

ปัจจยัทางพนัธุกรรม วิถีชีวิตและสิ�งแวดล้อม

มีผลต่อความเสี� ยงในการเกิดมะเร็งเต้านม5 โดย

เฉพาะปัจจยัทางพนัธุกรรมเป็นสาเหตสุาํคญัของการเกิด

โรคมะเร็งชนิดนี � จากผลการศกึษาพบวา่ผูท้ี�มญีาตใิกล้ชดิ

(มารดาหรือพี�น้อง) เป็นมะเร็งเต้านมจะเสี�ยงต่อการ

เกิดมะเร็งเต้านมเป็นสองเทา่และความเสี�ยงจะเพิ�มขึ �น

ตามจํานวนญาตทิี�เป็นโรคนี �6 ในปัจจบุนัความก้าวหน้า

ทางโรคมะเร็งระดบัโมเลกลุและพนัธุกรรม (molecular

oncology และ oncogenetics) ทําให้สามารถตรวจหา

ผู้ที�มีความเสี�ยงสงูต่อการเป็นมะเร็งเต้านม ซึ�งจะเป็น

ประโยชน์ในการป้องกนั การวินิจฉยั และการเลือกวิธี

การรักษาที�เหมาะสม

ยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเร็งเต้านม (breast can-

cer-susceptibility genes) ม ีpenetrance แตกตา่งกนั

ซึ�งกําหนดจากสดัสว่นของการนําพาไปสูก่ารเป็นมะเร็ง

เต้านม โดยทั�วไปยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเร็งเต้านมแบง่เป็น

สามกลุม่ได้แก่  high-, moderate-, และ low-penetrance

genes ตามความเสี�ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมเมื�อยนี

เกิดการกลายพันธ์ุ  ยีนกลุ่ม high-penetrance ที�

คนสว่นใหญ่รู้จกัดคีือ BRCA1, BRCA2, p53, PTEN,

STK11 และ CDH1 พบวา่ยนีกลุม่นี �เพิ�มความเสี�ยงตอ่

การเกิดมะเร็งเต้านมมากกวา่สี�เทา่ ซึ�งร้อยละ 90 ของ

กลุม่นี �เป็นการกลายพนัธุ์ของยนี BRCA1 และ BRCA2

สว่นการกลายพนัธ์ุของยีนในกลุม่ moderate หรือ inter-

mediate-penetrance genes ได้แก่ PALB2, ATM และ
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CHEK2 เพิ�มความเสี�ยงในการเกิดมะเร็งเต้านมสองเทา่

ยนีในกลุม่นี �พบโดยการใช้ next-gen panel sequenc-

ing ในผู้ ที�มคีวามเสี�ยงสงูตอ่การเกิดโรค ยนีอกีกลุม่คือ

low- penetrance genes พบวา่เพิ�มความเสี�ยงตอ่การ

เกิดมะเร็งเต้านมน้อยกวา่สองเทา่ ซึ�งสายพนัธ์ุ (variants)

สว่นใหญ่เป็น SNPs (single nucleotide variants) ที�

พบบอ่ยจากการศกึษาตรวจวิเคราะห์ใน genome7 แม้วา่

จะพบมคีวามเกี�ยวข้องกบัการเกิดมะเร็งเต้านมอยา่งชดัเจน

ยนีกลุม่นี �ก็ยงัไมส่ามารถนําไปใช้ในทางคลนิกิได้เนื�องจาก

มีความเสี�ยงตํ�า8

ยนีที�ไวต่อการเกิดมะเร็งเตา้นมที�ใชท้างคลินิก
ยีนที�ไวต่อการเกิดมะเร็งเตา้นมกลุ่ม high pene-
trance ที�พบบอ่ย : ยนี BRCA1 และ BRCA2

การกลายพนัธุ์ของยนีสองชนดินี �พบได้ร้อยละ

15-20 ในหญิงที�มีประวัติคนในครอบครัวเป็นมะเร็ง

เต้านม และพบร้อยละ 60-80 ในหญิงที�มีประวตัิคนใน

ครอบครัวเป็นทั �งมะเร็งเต้านมและรังไข่9,10 ในกลุ่ม

มะเร็งเต้านมทั �งหมดพบยีน BRCA1 และ BRCA2

ได้เพยีง ร้อยละ 3-6 (รูปที� 1) ความถี�ของการกลายพนัธุ์

ของยีนทั �งสองชนิดแตกต่างกันในประชากรทั�วโลก

ซึ�งพบสงูสุดในประชากรชาวยิว (Ashkenazi jewish

population) โดยพบได้ร้อยละ 2.5 ในประชากรหญิง

ทั� วไป11 ยีนสายพันธุ์ ที� ก่อโรคมีลักษณะเฉพาะใน

ประชากรตามกลุ่มเชื �อชาติที�แตกต่างกนั12

 รูปที� � แสดงการกระจายของมะเร็งเต้านมตาม
ความเสี�ยงทางพนัธุกรรม7

การประเมนิความเสี�ยงตอ่การเกดิโรคมะเร็งเป็น

สิ�งสาํคัญในการดูแลสขุภาพของผู้ ที�มีการกลายพันธุ์

ของยีน BRCA1 และ BRCA2 ซึ�งรวมทั �งการติดตาม

เพื�อให้ตรวจพบมะเร็งเต้านม หรือโรคมะเร็งอื�นที�เกี�ยวข้อง

ตั �งแตร่ะยะแรกเริ�ม การป้องกนัด้วยการผา่ตดั (primary

or secondary surgical prevention) และการใช้

antiestrogens เชน่ tamoxifen เป็น chemoprevention

ทางเลือกในการคดักรองที�ใช้ในปัจจุบนั คือการตรวจ

เต้านมด้วยตนเอง (breast self-examination) และใช้

magnetic resonance imaging (MRI) แทนการใช้เครื�อง

แมมโมแกรม (mammography) MRI ชว่ยลดภาวะการ

โดนรังสีได้ด้วย13 ซึ�งสาํคญัโดยเฉพาะในผู้หญิงที�เสี�ยง

ตอ่การเป็นโรคมะเร็งที�เกิดจากรังส ี (radiation induced

secondary cancers)

จากการทดลองไปข้างหน้า (prospective trial)

พบวา่การผ่าตดัเอารังไขแ่ละทอ่นําไขอ่อก (salpingo-

oophorectomy) ชว่ยลดความเสี�ยงตอ่การเป็นมะเร็งเต้านม

โดยลดความเสี�ยงลงร้อยละ 37 และ 64 ในผู้ที�มีการ

กลายพันธุ์ ของ BRCA1 และ BRCA2 ตามลาํดับ14

การตดัเต้านมออกทั �งสองข้างจะเป็นการลดความสี�ยงตอ่

การเกิดมะเร็งอย่างแท้จริง นอกจากนั �นมีการศึกษา

พบวา่วิถีชีวติบางอยา่งเกี�ยวข้องกบัการลดความเสี�ยงตอ่

การเกิดมะเร็งเต้านมในผู้ ที�มีการกลายพันธ์ุของยีน

BRCA1 และ BRCA2 เช่นการใช้ยาคุมกําเนิด และ

การมบีตุรคนแรกเมื�ออาย ุ30 ปีขึ �นไป พบว่าลดความเสี�ยง

ตอ่การเป็นมะเร็งเต้านมในหญิงที�มกีารกลายพนัธ์ุของยีน
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BRCA1 ส่วนการสูบบุหรี�พบว่าเกี�ยวข้องกับการเพิ�ม

ความเสี�ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านมในผู้ ที�มี BRCA2

ที�กลายพนัธุ์15

ยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเร็งเตา้นมกลุม่ high penetrance
ที�พบนอ้ย : ยนี TP53, CDH1, PTEN, STK11

ยีนทั �งสี�ชนดินี �เป็นการกลายพนัธุ์ทางพนัธกุรรม

ในกลุม่ high-penetrance genes ที�มคีวามเสี�ยงสงูตอ่

การเกิดมะเร็งเต้านมซึ�งพบได้น้อยมากและมกัเกิดกบั

ผู้ที�มลีกัษณะทางพยาธิคลนิิกของกลุม่อาการที�เกี�ยวข้อง

กบัพนัธุกรรม (associated genetic syndromes)16

มะเร็งเต้านมมกัพบในผูห้ญิงที�เป็น Li-Fraumeni

syndrome (LFS) ซึ�งมีการกลายพนัธุ์ทางพนัธุกรรม

(hereditary mutation) ในยีน p53 ทําให้เกิดภาวะ

กลายเป็นมะเร็งได้17 ความเสี�ยงตอ่การเป็นมะเร็งเต้านม

ในหญิงที�เป็น LFS พบได้ร้อยละ 49 เมื�ออาย ุ 60 ปี

โดยสว่นใหญ่จะเป็น ductal carcinomas หรือ ductal

carcinoma in situ (DCIS) ที�ม ีER และ PR บวก และ/หรือ

HER2/Neu บวก18 ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�อายนุ้อยกวา่

30 ปี และมีญาติสายตรง (first-or second-degree

relative) เป็น LFS มกัพบมกีารกลายพนัธุข์องยีน p53

ตรงข้ามกับผู้ ป่วยที�อายุช่วง 30-49 และไม่มีประวัติ

คนในครอบครัวเป็น LFS ไม่พบการกลายพันธ์ุของ

ยีน p53 เลย17

การกลายพนัธ์ุของยีน CDH1 แม้จะพบได้น้อย

แต่ก็มีความเกี�ยวข้องกับความเสี�ยงต่อการเกิดมะเร็ง

เต้านมสงู พบได้ราวร้อยละ 30-40 ในหญิงที�มีคนใน

ครอบครัวเป็นมะเร็งกระเพาะเนื�องจากพนัธุกรรม (heredi-

tary diffuse gastric cancer) หญิงที�มกีารกลายพนัธุ์

ของยนี CDH1 พบว่าเสี�ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านม

ร้อยละ 52 เมื�ออาย ุ75 ปี19 ผู้ที�มกีารกลายพนัธุ์ของยนี

CDH1 มกัเป็นมะเร็งเต้านมชนดิ lobular20

ยีน PTEN (phosphatase and tensin homolog)

ให้เอนไซน์ phosphatase มเีป้าหมายที� phosphatidy-

linositol (3,4,5)-triphosphate การกลายพนัธุ์ของยนี

PTEN พบได้ในผู้ ที�เป็น Cowden syndrome ซึ�งเป็น

โรคที�พบน้อย และร้อยละ 25-50 ของผู้ป่วยกลุม่นี �เสี�ยง

ตอ่การเป็นมะเร็งเต้านม21 แตก่็มบีางรายงานพบความ

เสี�ยงสงูขึ �นถึงร้อยละ 67-85 และเกี�ยวข้องกบัโรคมะเร็ง

ชนิดอื�น (dysplastic cerebellar gangliocytoma)22

การกลายพนัธ์ุของยนี STK11 พบวา่เกี�ยวข้อง

กบั Peutz-Jeghers syndrome ซึ�งเป็นลกัษณะความ

ผิดปกติที�พบได้น้อยและเพิ�มความเสี�ยงต่อการเป็น

เนื �องอกหลายชนดิ รวมทั �งมะเร็งเต้านมโดยเพิ�มความเสี�ยง

ตอ่การเป็นมะเร็งเต้านมชนดิ ductal ร้อยละ 45 ที�อายุ

70 ปี23

ยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเร็งเตา้นมกลุม่ moderate หรือ
intermediate penetrance

ยีนกลุ่มนี �ได้แก่ยีน CHEK2 ซึ�งให้ CHK2-

checkpoint kinase 2 ที�เกี�ยวข้องกบัการซอ่มแซมดีเอน็เอ

เมื�อดีเอ็นเอถูกทําลาย สายพันธุ์  CHEK2 ที�พบบ่อย

ได้แก ่truncating variant c.1100delC และ missense

variant c.470A>G (p. I157T) พบวา่เกี�ยวข้องกบั LFS-

like syndrome24 ต่อมาพบว่า c.1100delC เพิ�ม

ความเสี�ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านมในผู้ ที� ไม่มีการ

กลายพันธ์ุของ BRCA1 และ BRCA225 Cybulski

และคณะ26 รายงานว่าการกลับคืนของสายพันธ์ุ
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CHEK2 สมัพนัธ์กบัการเพิ�มความเสี�ยงตอ่การเกิดโรค

มะเร็งหลายชนดิ เชน่มะเร็งเต้านม ลาํไส้ ตอ่มลกูหมาก

และไทรอยด์ จากการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analy-

sis) พบวา่สายพนัธุ์  c.1100delC เพิ�มความเสี�ยงต่อ

การเกิดมะเร็งเต้านม 2.6 เท่าในหญิงทั�วไป และ 4.8

เท่าในผู้ที�มีประวตัิคนในครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม27

สําหรับผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�มี CHEK2*1100delC

พบวา่ยงัเสี�ยงตอ่การเป็นมะเร็งเต้านมซํ �าอกีข้างถึง 3.5

เท่า28 การกลายพันธ์ุ ของ CHEK*1100delC มัก

พบบอ่ยในมะเร็งเต้านมชนดิ lumina และมี ER และ/

หรือ PR บวก29,30 สําหรับสายพันธุ์  CHEK2 I157T

พบได้น้อย แต่พบว่าเพิ�มความเสี�ยงต่อการเป็นมะเร็ง

เต้านมโดยเฉพาะชนิด lobular 4.2 เทา่31,32

จากการศกึษาเมื�อเร็ว ๆ นี �พบวา่การกลายพนัธ์ุ

ของยนี PALB2 เพิ�มความเสี�ยงตอ่การเป็นมะเร็งเต้านม

9.47 เท่าเมื�อเทียบกบัอบุตัิการณ์เกิดมะเร็งเต้านมใน

ประชากรองักฤษทั�วไป33 แม้ความเสี�ยงที�พบนี �จะคอ่นข้าง

สูงแต่ก็พบได้น้อยและพบได้เฉพาะครอบครัวที� เป็น

มะเร็งเต้านมโดยไม่พบมะเร็งรังไข่34

การกลายพันธ์ุของยีน ATM ทั �ง 2 อัลลีล

(germline biallelic ATM mutation) เป็นสาเหตใุห้เกิด

ataxia-telangiectasia ซึ�งทําให้มคีวามเสี�ยงสงูตอ่การ

เกิดโรคมะเร็งของระบบโลหิต (hematological malig-

nancies) ในวยัเยาว์ (early ages) การกลายพนัธุ์ของ

ยีน ATM พบได้ร้อยละ 0.35-1 ในประชากรทั�วไป35

และพบว่าเกี�ยวข้องกบัการเพิ�มความเสี�ยงต่อการเกิด

มะเร็งเต้านม 2.4 เทา่36

ยนีที�ไวตอ่การเกิดมะเรง็เตา้นมกลุม่ low penetrance

การศึกษาที�ผ่านมามีรายงานเกี�ยวกับยีนใน

กลุม่นี �เป็นครั �งคราว ยีน MRE11; RAD50 และNBS1

จะให้ MRN complexes เกี�ยวข้องกับการซ่อมแซม

ดเีอน็เอ จากการศกึษาเมื�อเร็ว ๆ นี �พบวา่ผู้ที�มสีายพนัธุ์

MRN ซึ�งพบได้น้อยมคีวามเสี�ยงตอ่การเกิดมะเร็งเต้านม

มากขึ �น �.� เท่า37 มรีายงานพบการกลายพนัธุ์ของยนี

RAD51C และ RAD51D ร่วมกับสายพันธ์ุของยีน

XRCC2 เกี�ยวข้องกบัการเกิด triple-negative breast

cancer (TNBC)38

จากการศึกษาพบว่า การกลายพนัธ์ุของยีน

Fanconi anemia (FA) เกี�ยวข้องกบัการเกิดมะเร็งเต้านม

ยีนที� สําคัญคือสายพันธุ์ ของยีน FANCM พบว่า

สายพันธุ์ นี �เป็นสาเหตุของการเกิดมะเร็งเต้านมชนิด

TNBC (odds ratio=3.56)39 และยังมียีนที� ไวต่อ

การเกิดมะเร็งเต้านมที� พบได้น้อย เช่น FANCC40

FANCA41 และ BRIP142 นอกจากนั �นยังมีการศึกษา

จํานวนมากที�พบวา่การกลายพนัธ์ุของยีนพวก mismatch

repair genes เชน่ MLH1, MLH2 และ PMS6 อาจเพิ�ม

ความเสี�ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม43,44

สรุป
ปัจจยัเสี�ยงตอ่การเกิดมะเร็งเต้านม นอกจาก

ปัจจัยด้านวิถีชีวิต (lifestyle) แล้วยังมีปัจจัยด้าน

พนัธุกรรมอีกหลายชนิด การพฒันาเทคโนโลยีต่าง ๆ

ให้สูงขึ �นและการวิจัยทางคลินิกด้านโรคมะเร็งอย่าง

กว้างขวางทําให้เข้าใจชีววิทยาและพันธุศาสตร์ของ

มะเร็งเต้านมดีขึ �น การวิเคราะห์หายีนที�ไวต่อการเกิด

มะเร็งเต้านมจะเป็นแรงผลกัดันที�สําคญัในการค้นหา

กลุม่ประชากรที�มคีวามเสี�ยงสงูตอ่การเกิดมะเร็งเต้านม
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ปีที� �� ฉบบัที� �
 เมษายน-มิถนุายน ����

คาํแนะนาํการสง่ตน้ฉบบั

วารสารโรคมะเร็ งยิ นดี รั บบทความทาง
วิชาการหรือเรื� องราวที� น่าสนใจเกี� ยวกับโรคมะเร็ง
เพื�อพิจารณาตีพิมพ์ในวารสารนี � สําหรับบทความที�
ตีพิมพ์ในวารสารนี �ถือว่าเป็นลิขสิทธิ�ของวารสารโรค
มะเร็ง และเป็นผลงานวิชาการหรือวิจัยของคณะ
ผู้ เขียนไม่ใช่ความคิดเห็นของบรรณาธิการหรือผู้จดัทํา
ขอให้ผู้ นิพนธ์ส่งต้นฉบับที� จัดเตรียมถูกต้องตาม
คําแนะนําในเอกสารนี �มายังบรรณาธิการวารสารโรค
มะเร็ง กลุ่ มงานสนับสนุนวิชาการ สถาบันมะเร็ง
แหง่ชาติ ถนนพระรามที� � เขตราชเทวี กรุงเทพฯ �����
หรือทาง E-mail:  thaicancerj@gmail.com

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 � ชอ่ง พิมพ์หน้าเดยีวในกระดาษ
A4 โดยพิมพ์ห่างจากขอบทุกด้าน � 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.

 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
carcinoma. Gut 2001;48:80-6.

2. สนุนัทา จริยาเลศิศกัดิ�, พงษ์กิตต ิฐิศภุกร,
สวุัฒน์ จริยาเลิศศักดิ�. Proliferating Cell Nuclear
Antigen ในผู้ ป่ วยมะเร็งเต้านม: บทบาทในการ
พยากรณ์โรค.วารสารโรคมะเร็ง ����;��:�-�.

8.2 จากหนังสือและโมโนกราฟอยา่งอื�น
�.�.� ผู้ นิพนธ์เป็นบคุคล ตวัอยา่งเชน่
Getzen TE. Health economics: fundamental

of funds. New York: John Wiley & Sons; 1997.
�.�.� บรรณาธิการ ผู้รวบรวม ประธานที�เป็น

ผู้นิพนธ์ ตวัอยา่งเช่น
Millares M, editor. Applied drug information:

strategies for information management. Vancouver,
WA: Applied Therapeutics, Inc.; 1998.

�.�.� บทหนึ�งในหนงัสือหรือตํารา ตวัอย่าง
เช่น

Porter RJ, Meldrum BS. Antiepileptic
drugs. In: Katzung BG, editor. Basic and clinical
pharmacology. 6th ed. Norwalk, CN:Appleton and
Lange; 1995. p. 361-80.

�.�.� หนงัสอืที�เป็นชดุ (series) ตวัอย่างเชน่
Bennett GL, Horuk R. Iodination of

chemokines for use in receptor binding analysis.
In:Horuk R, editor. Chemokine receptors. New
York: Academic Press; 1997. p. 134-48. (Methods
in enzymology; vol 288).
หมายเหต ุ: Chemokine receptors = ชื�อหนงัสอื

Methods in enzymology = ชื�อหวัข้อเรื�อง
ของ series

�.�.� หนงัสือ proceeding ของการประชมุ
ตวัอย่างเช่น

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.

�.�.� เอกสารหรือแหลง่ข้อมลูอื�น
เรื�องจาก หนังสอืพมิพ์ ตวัอยา่งเชน่
Lee G. Hospitalizations tied to ozone

pollution : study estimates 50,000 admissions an-
nually. The Washington Post 1996 Jun 21; Sect. A:
3 (col.5).

เรื�องจากวารสารใน internet 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.
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