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แบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae ดือ้ต่อยา Carbapenems ในผู้ป่วยมะเร็ง  
ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาต ิ
 

มยุรี  ยอดอนิทร์1 
กฤติกา บุญมาก2 
นันทนา มศิีริพนัธ์ุ3 

บทคัดย่อ การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงั มีวตัถุประสงค์เพื่อหาความชุก แนวโน้ม และ
 แบบแผนความไวต่อยา carbapenem ของเช้ือกลุ่ม Enterobacteriaceae ในผูป่้วยมะเร็งท่ีมารับ
 ก า ร รั ก ษ า ท่ี ส ถ าบัน ม ะ เ ร็ ง แ ห่ ง ช า ติ  ตั้ ง แ ต่  ปี  พ . ศ . 2558-2562 พ บ เ ป็ น เ ช้ื อ ก ลุ่ ม 
 Enterobacteriaceae ทั้งหมดจ านวน 1919 isolate และเป็นเช้ือ CRE จ านวน 169 isolate เม่ือน า
 ขอ้มูลมาวิเคราะห์หาความชุก ชนิดของเช้ือ แผนกท่ีส่งตรวจเพาะเช้ือ ประเภทของส่ิงส่งตรวจ 
 และแบบแผนความไวต่อยาของเช้ือ CRE ทั้งหมด พบว่ามีความชุก ร้อยละ 3.0, 9.4, 10.8, 16.6 
 และ 4.3 ตามล าดับ และพบว่าในปี พ.ศ. 2561 มีอตัราการพบเช้ือ CRE สูงอย่างมีนัยส าคัญ
 ทางสถิติ เป็น 6.52 เท่า (OR = 6.51, 95% CI = 3.50-12.12, P<0.001) และเม่ือเปรียบเทียบอตัรา
 การพบเช้ือ CRE ระหวา่ง ปี พ.ศ. 2561-2562 พบวา่ ปี พ.ศ. 2562 มีอตัราการพบเช้ือ CRE ลดลง 
 เ ป็ น  0 . 2 2  เท่ า  ( OR = 0 . 2 2 , 95% CI = 0.11-0.43, P<0 . 0 0 1 ) และพบ เ ป็น  Klebsiella 
 pneumoniae มากท่ีสุดร้อยละ 53.8 รองลงมา คือ Escherichia coli ร้อยละ 30.2 ประเภทของส่ิง
 ส่งตรวจพบในปัสสาวะมากท่ีสุดร้อยละ 63.3 รองลงมาเป็นเสมหะร้อยละ 13.6 และพบในหอ
 ผูป่้วยทั่วไปมากท่ีสุดร้อยละ 60.4 หอผูป่้วยหนักร้อยละ 27.8 แบบแผนความไวต่อยาของ
 เช้ือ CRE พบว่า Klebsiella pneumoniae มีความไวต่อยา Amikacin (ร้อยละ 43) , Gentamicin 
 ( ร้อยละ 57)  , Doripenem ( ร้อยละ 12)  , Imipenem ( ร้อยละ 26) , Meropenem ( ร้อยละ 13) 
 และ  Escherichia coli มีความไวต่อยา  Amikacin ( ร้อยละ  73) , Gentamicin ( ร้อยละ  23) , 
 Doripenem (ร้อยละ 57) , Imipenem (ร้อยละ 64) และ Meropenem (ร้อยละ 38) ตามล าดบั จาก
 การศึกษาน้ีสะทอ้นให้เห็นความส าคญัของปัญหาเช้ือด้ือยา CRE ในสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ 
 ท่ีพบอย่างต่อเน่ือง ซ่ึงมีประโยชน์อย่างมากในการติดตามสถานการณ์การตรวจพบเช้ือด้ือยา 
 CRE อีกทั้งเป็นขอ้มูลประกอบการตดัสินใจของแพทยใ์นการเลือกใชย้าปฏิชีวนะเพื่อรักษาโรค
 ติดเช้ือในผูป่้วยมะเร็ง (วารสารโรคมะเร็ง 2563;41:1-11) 
 ค  าส าคญั: เช้ือด้ือยา CRE แบบแผนความไวต่อยา มะเร็ง 
1กลุ่มงานพยาธิวทิยาคลินิกและเทคนิคการแพทย,์ 2กลุ่มงานวจิยั ถ่ายทอดและสนบัสนุนวชิาการ สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ 
วนัท่ีรับบทความ 15/12/2563, วนัท่ีแกไ้ข 26/1/2564, วนัท่ีตอบรับบทความ 22/3/2564 
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Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae in Cancer Patients at National     

Cancer Institute, Thailand 

   by Mayuree Yodin1, Krittika Boonmark2, Nuntana Meesiripan3 

  1Microbiology Section, 2Technology Assessment Section,3 Coordination and 

  Support for Research Projects Section, National Cancer Institute, Thailand 

Abstract  This study is retrospective research. The study's objective was to 

 determine the prevalence, trends, and susceptibility patterns of CRE from 

 cancer patients admitted to the National Cancer Institute between 2015 and 

 2019 by collecting the CRE data from all 1919 Enterobacteriaceae isolates, 

 which are presented as CRE 169 isolates. Data were then analyzed using the 

 prevalence, species, clinical departments, specimen types, and antimicrobial 

 susceptibility patterns. The results showed the prevalence of CRE from 2015 

 to 2019 were 3.0%, 9.4%, 10.8%, 16.6% and 4.3% respectively. In 2018, the 

 CRE rate was statistically significantly increased to 6.52 times (OR 6.52, 95% 

 CI 3.50-12.12,P<0.001). Moreover, the CRE rate between 2018 and 2019 was 

 statistically significantly decreased in 2019 to 0.22 times (OR 0.22, 95% CI 

 0.2-12.12, P<0.001). Most two Enterobacteriaceae species were Klebsiella 

 pneumoniae 53.8% and Escherichia coli 30.2%. Most two specimen types 

 were urine at 63.3%, followed by sputum at 13.6%. The highest CRE isolates 

 were found in the medical ward 60.4%, followed by the intensive care unit 

 (ICU), 27.8%. The susceptibility pattern of CRE showed that Klebsiella 

 pneumoniae was susceptible to antimicrobial agents, which are Amikacin 

 (43%), Gentamicin (57%), Doripenem (12%), Imipenem (26%), and 

 Meropenem (13%). Escherichia coli was susceptible to antimicrobial agents, 

 which are Amikacin (73%), Gentamicin (23%), Doripenem (57%), Imipenem 

 (64%), and Meropenem (38%). This study revealed that CRE would be an 

 important drug-resistant problem continuously in the National Cancer 

 Institute. This study's results are useful in monitoring CRE resistance and 

 supporting the doctor's decision to choose antibiotic treatment for infectious 

 disease in cancer patients. (Thai Cancer J 2021;41:1-11) 

    Keyword: CRE, antimicrobial susceptibility patterns, Cancer 

บทน า 
 โรคมะเร็งเป็นปัญหาสุขภาพท่ีส าคัญ
ของประเทศไทยและทั่วโลก ตามรายงาน
แผนการป้องกนัและควบคุมโรคมะเร็งแห่งชาติ 
(พ.ศ. 2561-2565) ของกรมการแพทย ์กระทรวง
สาธารณสุข ในสถานการณ์โรคมะเร็งโลก ระบุ
ว่า โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับ      
ตน้ ๆ ของคนทัว่โลก และมีแนวโนม้เพิ่มข้ึนทุก
ปี โรคมะเร็งจึงเป็นปัญหาสาธารณสุขของทุก
ประเทศ จากขอ้มูลผูป่้วยโรคมะเร็งขององคก์าร
อนามยัโลกใน ปี พ.ศ. 2561 ทัว่โลกพบผูป่้วย
รายใหม่จ  านวนกว่า  18.1 ล้านคน สถิติของ

โรคมะเร็งท่ีพบ 5 อันดับแรกในโลก ได้แก่ 
มะเร็งปอด มะเร็งเตา้นม มะเร็งล าไส้ใหญ่ มะเร็ง
ต่อมลูกหมาก และมะเร็งกระเพาะอาหาร 
ส าหรับข้อมูลสถิติโรคมะเร็งในประเทศไทย 
พบวา่ โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวติอนัดบั 1 
ของประชากรไทยมาตั้งแต่ ปี พ.ศ. 2542 อีกทั้ง
ยงัมีแนวโนม้การตายสูงข้ึนในทุกปี โรคมะเร็งท่ี
เป็นปัญหาส าคญั 5 อนัดบัแรกของประเทศ คือ 
มะเร็งตบั มะเร็งปอด มะเร็งเตา้นม มะเร็งปาก
มดลูก และมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั1  
 แบคทีเรียด้ือยา เป็นปัญหาสาธารณสุข
ท่ีส าคัญของประเทศต่าง ๆ ทั่วโลกรวมทั้ ง
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ประเทศไทย การรักษาผูป่้วยติดเช้ือด้ือยาท าได้
ย าก ข้ึนหรือ มีทาง เ ลือกจ ากัด  ในแ ต่ละ ปี
ประชากรหลายลา้นคนทัว่โลกตอ้งเสียชีวิตจาก
การติดเช้ือซ่ึงมีสาเหตุมาจากแบคทีเรียด้ือยาและ
มีแนวโน้มเพิ่มมากข้ึน ถึงแมจ้ะมีการพฒันายา
ปฏิชีวนะใหม่ข้ึนมาเพื่อใช้ในการรักษา แต่
ภายหลังการน ายามาใช้กลับพบว่าแบคทีเรีย
เหล่าน้ีมีการพฒันาตวัเองสามารถสร้างกลไก
ต่าง ๆ เพื่อป้องกนัไม่ให้ตวัเองถูกท าลายดว้ยยา
ปฏิชีวนะและมีการควบคุมของยนีเฉพาะ ซ่ึงยีน
เหล่าน้ีสามารถถ่ายทอดระหว่างแบคทีเรียสาย
พนัธ์ุเดียวกนัหรือขา้มสายพนัธ์ุได้2 นอกจากน้ี
ยงัส่งผลต่อระบบสุขภาพเกิดความสูญเสียทาง
เศรษฐกิจของประเทศไทยมากกว่า 40,000 ลา้น
บาท3 และมีการศึกษาเบ้ืองตน้พบวา่มีผูเ้สียชีวิต
ท่ีเกิดจากการติดเช้ือด้ือยาถึง 19,000 รายต่อปี 
โดยประมาณ4 จากสถานการณ์ดังกล่าวท าให้
รัฐบาลไทยเห็นถึงความส าคญัของปัญหาและ
หาแนวทางในการควบคุมความรุนแรงของเช้ือ
ด้ือยาจึงได้ก าหนดแผนยุทธศาสตร์การจดัการ
เช้ือด้ือยาตา้นจุลชีพในประเทศไทยปี พ.ศ. 2560-
2564 โดยมีเป้าหมาย คือ ลดการป่วย การตาย 
และผลกระทบทางเศรษฐกิจท่ีเกิดจากเช้ือด้ือยา5  

ซ่ึงผลกระทบดงักล่าวถูกจดัให้มีความส าคญัใน
ระดบัตน้ ๆ ของประเทศ ดงันั้นการด้ือยาตา้นจุล
ชีพจึงเป็นปัญหาส าคัญเร่งด่วนท่ีต้องมีการ
ควบคุมและ ร่วมมือกันแก้ไขปัญหาอย่า ง
เคร่งครัด  
 Carbapenem  Resistant  Enterobacteriaceae  
(CRE) เป็นเช้ือกลุ่ม Enterobacteriaceae ท่ี ด้ือ
ต่อยากลุ่ม carbapenems เน่ืองจากยากลุ่มน้ีถูกใช้
เป็นหลกัในการรักษาผูป่้วยท่ีมีภาวะติดเช้ือก่อ
โรค extended spectrum -lactamase (ESBL) ท่ี
ด้ือต่อยากลุ่ม cephalosporin ทั้ งหมด จึงส่งผล

ให้เ ช้ือกลุ่ม Enterobacteriaceae เ ร่ิมมีการด้ือ 
carbapenems มากข้ึน จดัเป็นเช้ือด้ือยาควบคุม
พิเศษและยากต่อการรักษา Enterobacteriaceae 
เป็นเช้ือประจ าถ่ินท่ีมีมากในล าไส้และเป็น
สาเหตุส าคญัของการติดเช้ือในโรงพยาบาล มกั
พบในผูป่้วยท่ีได้รับการสอดใส่อุปกรณ์เข้าสู่
ร่างกาย ได้แก่ การใช้เคร่ืองช่วยหายใจ การคา
สายสวนปัสสาวะ การใส่สายสวนหลอดเลือด
ด าและได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะเป็น
เ ว ล า น า น  มี โ ร ค ป ร ะ จ า ตั ว ก ลุ่ ม 
Immunocompromise host6 ก ล ไ ก ก า ร ด้ื อ ย า 
carbapenems ข อ ง แ บ ค ที เ รี ย ก ลุ่ ม  Entero- 
bacteriaceae  คื อก า รส ร้ า ง  enzymes carba- 
penemases เ ช่ นβ-lactamase ห รื อ  extended-
spectrum β-lactamases (ESBL) แ ล ะ AmpC 
ร่วมกับการเปล่ียนแปลง porin ซ่ึงเป็น outer 
membrane protein ท าใหย้าปฏิชีวนะไม่สามารถ
ผ่านเขา้ cell membrane ของแบคทีเรียได้เช้ือจึง
เกิดการด้ือยา7  
 โ ร ค ติ ด เ ช้ื อ ใ น ผู ้ ป่ ว ย ม ะ เ ร็ ง เ ป็ น
ภาวะแทรกซ้อนท่ีส าคัญ ผู ้ป่วยมะเร็งจึงเป็น
กลุ่มท่ีมีความเส่ียงสูงต่อการติดเช้ือและมักมี
ความรุนแรง ส่งผลกระทบให้ตอ้งนอนพกัรักษา
ตวัในโรงพยาบาลนานข้ึน และหากไม่ไดรั้บการ
รักษาท่ีรวดเร็วทันเวลา  อาจส่งผลให้ผู ้ป่วย
เสียชีวิตได้ ปัจจยัท่ีท าให้เกิดการติดเช้ือด้ือยา 
CRE ในโรงพยาบาล  คือ  ระ ยะ เวลานอน
โรงพยาบาล การสอดใส่อุปกรณ์เข้าสู่ร่างกาย 
และผลจากการรักษา8 ผูป่้วยมะเร็งมีความเส่ียง
ของการตรวจพบเช้ือ CRE มากกว่าผูป่้วยกลุ่ม
อ่ืน ๆ เน่ืองจากผูป่้วยมีภูมิตา้นทานต ่าทั้งจากตวั
ของโรคมะเร็งเองและการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั 
อีกทั้ งต้องเข้า รับการรักษาในโรงพยาบาล
บ่อยคร้ัง และอาจตอ้งใชย้าปฏิชีวนะหลายขนาน 
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ท าให้มีโอกาสตรวจพบเช้ือด้ือยา CRE มากกว่า
ผูป่้วยกลุ่มอ่ืน ๆ ปัจจยัท่ีท าให้เกิดการติดเช้ือด้ือ
ยาในผูป่้วยมะเร็ง ได้แก่ เพศ อายุ โรคมะเร็งท่ี
เป็น ระบบท่ีพบการติดเช้ือ โรคประจ าตวั แหล่ง
ท่ีผู ้ป่วยได้รับเ ช้ือ ระยะเวลาท่ี รักษาตัวใน
โรงพยาบาล การสูบบุหร่ีและด่ืมสุรา9 จากปัจจยั
ดงักล่าวส่งผลอยา่งมากต่อสุขภาพและการดูแล
รักษาผูป่้วย การเฝ้าระวงัและการวางแผนการ
รักษา การใชย้าปฏิชีวนะอยา่งสมเหตุสมผลเป็น
วิธีหน่ึงท่ีจะช่วยลดการเกิดโรคติดเช้ือด้ือยา 
CRE ในผูป่้วยมะเร็งไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ 
 งานจุลชีววิทยา กลุ่มงานพยาธิวิทยา
คลินิกและเทคนิคการแพทย์  สถาบันมะเร็ง
แห่งชาติ พบการติดเช้ือ CRE คร้ังแรกใน ปี พ.ศ.
2558 เป็นเช้ือ Escherichia coli และ Klebsiella 
pneumoniae ใน ปัสสาวะของผู ้ป่ วย  และ มี
อุบติัการณ์เกิดข้ึนอย่างต่อเน่ืองจนถึงปัจจุบัน 
(ข้อมูลรายงานการประชุมประจ าเดือนของ
คณะกรรมการทีมป้องกันและควบคุมการติด
เช้ือในโรงพยาบาล สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ) แต่
ยงัไม่มีการน าขอ้มูลมาวเิคราะห์ติดตามความชุก
และแนวโน้มการตรวจพบเช้ือด้ือยาชนิดน้ี 
ผูว้ิจยัจึงมีความสนใจศึกษาหาความชุกของเช้ือ
ด้ือยา CRE และแบบแผนความไวต่อยาของ
ผูป่้วยมะเร็งท่ีเขา้รับการรักษาในสถาบนัมะเร็ง
แห่งชาติ  และ มีผลทางห้องปฏิบัติการ จุล
ชีววิทยา ในช่วง ปี พ.ศ. 2558-2562 เพื่อเป็น
ข้อมูลติดตามแนวโน้มการตรวจพบเช้ือด้ือยา 
CRE ซ่ึงจะเป็นประโยชน์ต่อแพทย์ในการ
เลือกใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสมในการ
รักษาผู ้ป่วยมะเร็งท่ีติดเช้ือด้ือยาชนิดน้ี และ
สามารถใช้เป็นขอ้มูลเพื่อเป็นแนวทางก าหนด
มาตรการควบคุมและเฝ้าระวงัการด้ือยาและการ

แพร่กระจายของเช้ือในสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ
ต่อไป 

วสัดุและวธิีการ 
ส่ิงส่งตรวจ 
 เช้ือแบคทีเรียกลุ่ม  Enterobacteriaceae 
แยกได้จากส่ิงส่งตรวจผู ้ป่วยมะเร็ง  ได้แก่  
ปัสสาวะ เสมหะ เลือด น ้ าดี และอ่ืน ๆ และมีผล
การทดสอบความไวต่อยาจากหอ้งปฏิบติัการจุล
ชีววิทยา กลุ่มงานพยาธิวิทยาคลินิกและเทคนิค
การแพทย ์สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ตั้ งแต่เดือน
มกราคม ปี พ.ศ. 2558 ถึงเดือนธันวาคม ปี พ.ศ. 
2562 งานวิจัยฉบับน้ีได้ผ่านการพิจารณาจาก
คณะกรรมการทบทวนวิจยัจริยธรรมการวิจยัใน
มนุษย์ ของสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ เลขท่ี 003/ 
2564 (วนัท่ี 4 มกราคม 2564) เรียบร้อยแลว้ 
การเพาะเลี้ยงเ ช้ือและจ าแนกชนิดของเช้ือ
แบคทเีรีย 
 ผูว้จิยัเพาะแยกเช้ือดว้ยอาหารเล้ียงเช้ือท่ี
จ าเพาะ (selective agar) และท าการจ าแนกเช้ือ
ตามลักษณะของโคโลนี การติดสีแกรม และ
ทดสอบคุณสมบติัทางชีวเคมี10 
การทดสอบความไวต่อสารต้านจุลชีพ 
 ห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาทดสอบ
ความไวต่อสารตา้นจุลชีพด้วยเคร่ืองอตัโนมติั 
Thermo Scientific Sensititre ผลิตโดย Thermo 
Scientific ประเทศสหรัฐอเมริกา ประกอบด้วย
เค ร่ือ ง  AIM Automated Inoculation Delivery 
System ส าหรับหยอดเช้ือท่ีปรับความขุ่น 0.5 
McFar- land  standard (มีป ริมาณเ ช้ือ เท่ ากับ 
1.5x108 CFU/mL) เ รียบร้อยแล้วลงบน  MIC 
plate (Sensititre) เพื่อให้เช้ือผสมกบัสารตา้นจุล
ชีพความเขม้ขน้ต่าง ๆ ท่ีเคลือบอยู่ในหลุมของ 
MIC plate ในปริมาตรท่ีเท่ากัน (50µl) โดยใช้
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หลกัการ broth micro dilution test จากนั้นน าไป
อบเพาะเช้ือท่ี 35-37 องศาเซลเซียส เวลา 16-24  
ชั่ว โมง  อ่ านผลด้วย เค ร่ือง  Ther OptiRead 
Automated Fluorometric Plate Reading System 
ใชห้ลกัการวดัการเรืองแสงฟลูออเรสเซนตห์รือ
วดัความขุ่นท่ีเกิดข้ึนภายในหลุมบน MIC plate 
ประมวลผลด้วยโปรแกรม SWIN™ Software 
System ในคอมพิวเตอร์11 รายงานค่าเป็นปริมาณ
น้อยท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งเช้ือไดห้รือ minimum 
inhibitory concentration (MIC) ควบคุมคุณภาพ
โดย เ ช้ื อม าตรฐาน  Escherichia coli ATCC 
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Klebsiella 
pneumoniae ATCC 700603, Klebsiella  pneumonia  
BAA 170512  

การวเิคราะห์ข้อมูล 
 ผู้วิจัยวิ เคราะห์ข้อมูลด้วยสถิ ติ เ ชิง
พรรณนาแสดงค่าความถ่ี ค่าเฉล่ีย ร้อยละ และ
วิเคราะห์ขอ้มูลเพื่อหาขนาดความสัมพนัธ์ของ
อตัราการตรวจพบเช้ือด้ือยา CRE โดยใช ้Binary 
logistic regression ดว้ยโปรแกรม SPSS เวอร์ชัน่ 
18  

ผลการศึกษา 
 การศึกษาความชุกของเช้ือด้ือยา CRE 
ของผูป่้วยมะเร็งในสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ปี 
พ.ศ. 2558-2562 พบว่ามีความชุกของเช้ือด้ือยา 
CRE ร้ อ ย ล ะ  3.0, 9.4, 10.8, 16.6 แ ล ะ  4.3 
ตามล าดบั (ตารางท่ี 1)  

ตารางท่ี 1   ความชุกของ CRE ในผูป่้วยมะเร็ง สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ปี พ.ศ. 2558-2562 

 

 

  

  

 

 

 เม่ือน าขอ้มูลมาวิเคราะห์ทางสถิติของ
การพบเช้ือ CRE ในแต่ละปี พบวา่อตัราการพบ
เช้ือ CRE เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดย 
ปี พ.ศ. 2561 มีอตัราการพบเช้ือ CRE สูงท่ีสุด 
รองลงมาเป็น ปี พ.ศ. 2560 และ ปี พ.ศ. 2559 ซ่ึง
มีอัตราการพบเช้ือ CRE เป็น 6.52 เท่า (OR = 
6.52, 95% CI = 3.50-12.12, P<0.001), 3.94 เท่า 
(OR = 3.94, 95% CI = 2.07-7.48, P<0.001), 

และ 3.41 เท่า (OR = 3.41, 95% CI = 1.82-6.38, 
P<0.001) ตามล าดบั ส าหรับในปี 2562 พบว่า
อตัราการพบเช้ือด้ือยา CRE ลดลง 1.46 เท่าแต่
ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (OR 
= 1.46, 95% CI = 0.64-3.29, P<0.368) และเม่ือ
เปรียบเทียบอตัราการพบเช้ือด้ือยา CRE ระหวา่ง 
ปี พ.ศ. 2561-2562 พบวา่ ปี 2562 มีอตัราการพบ
เช้ือด้ือยา CRE ลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ

ปี 
Enterobacteriaceae 

(isolate) 
จ านวน CRE 

(isolate) 
จ านวน CRE 

(ร้อยละ) 
2558 438 13 3.0 
2559 508 48 9.4 
2560 372 40 10.8 
2561 343 57 16.6 
2562 258 11 4.3 
รวม 1,919 169 8.8 
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ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาต ิ
              ครองกมล  สีหบณัฑ ์  120 
       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 
เป็น 0.22 เท่า (OR = 0.22, 95% CI = 0.11-0.43, 
P<0.001)  
 เ ม่ื อ น า ข้ อ มู ล เ ช้ื อ ด้ื อ ย า  CRE ม า
วิ เ ค ร า ะ ห์ แ ยกต ามช นิดของ เ ช้ื อ ในก ลุ่ ม 
Enterobacteriaceae spp. พ บ เ ป็ น เ ช้ื อ  K. 

pneumoniae มากท่ีสุดร้อยละ 53.8 รองลงมาเป็น
เ ช้ือ  E. coli, E. cloacae, P. mirabilis และ  C. 
freundii ร้ อ ย ล ะ  30.2, 14.8, 0.6 แ ล ะ  0.6 
ตามล าดบั (ตารางท่ี 2) 

ตารางท่ี 2  เช้ือ CRE แยกตามสปีชีส์ท่ีพบในผูป่้วยมะเร็ง สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ปี พ.ศ. 2558-2562 
  ปี พ.ศ.     

ช่ือเช้ือ 2558 2559 2560 2561 2562 รวม ร้อยละ 
(isolate) (isolate) (isolate) (isolate) (isolate) (isolate) 

K . pneumoniae  2 30 17 33 9 91 53.8 
E. coli  2 8 20 20 1 51 30.2 
E. cloacae  9 10 3 3 0 25 14.8 
P. mirabilis  0 0 0 0 1 1 0.6 
C. freundii  0 0 0 1 0 1 0.6 

รวม 13 48 40 57 11 169   

 น าขอ้มูลมาวิเคราะห์แยกตามแผนกต่าง  ๆ
ท่ี ส่ งตรวจเพาะเ ช้ือ  พบว่าหอผู ้ป่วยทั่วไป          
พบม า ก ท่ี สุ ด ร้ อ ย ล ะ  60.4 ร อ ง ล ง ม า คื อ                        

หอผูป่้วยหนัก ตามดว้ยผูป่้วยนอก คิดเป็นร้อย
ละ 27.8 และ 11.8 ตามล าดบั (รูปท่ี 1) 

 
รูปท่ี 1     ร้อยละของเช้ือด้ือยา CRE แยกตามแผนกท่ีพบในผูป่้วยมะเร็ง สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ
 ส าหรับประเภทส่ิงส่งตรวจท่ีพบเช้ือ 
CRE มาก ท่ี สุด  คือ  ปัสสาวะ  ร้อยละ  63.3 
รองลงมาเป็นเสมหะพบ ร้อยละ 13.6 ส่วนใหญ่
พบเป็น K. pneumoniae ร้อยละ 53.3 (ตารางท่ี 3) 

 เม่ือน าขอ้มูลมาศึกษาแบบแผนความไว
ต่อยาของเช้ือ CRE พบว่า  K. pneumoniae, E. 
coli และ E. cloacae มีความไวต่อยา TZP, AN, 
CN, DOR, IPM, MEM, CIP, LEV, SXT (ตาราง
ท่ี 4) 
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ตารางท่ี 3    เช้ือ CRE 169 isolate แยกตามส่ิงส่งตรวจของผูป่้วยมะเร็ง สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ปี พ.ศ.         
       2558-2562 

แบคทเีรีย 

ประเภทของส่ิงส่งตรวจ  

ปัสสาวะ เสมหะ เลอืด น า้ด ี อืน่ ๆ รวม 

Isolate 
ร้อย
ละ Isolate 

ร้อย
ละ Isolate 

ร้อย
ละ Isolate 

ร้อย
ละ Isolate 

ร้อย
ละ Isolate 

K. pneumoniae  57 53.3 12 52.2 7 41.1 9 69.2 6 66.7 91 

E. coli  29 27.1 7 30.4 10 58.8 3 23.1 2 22.2 51 

E. cloacae  20 18.7 4 17.4 0 0 1 7.7 0 0 25 

P. mirabilis  0 0 0 0 0 0 0 0 1 11.1 1 

C. freundii  1 10.9 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

รวม 107 63.3 23 13.6 17 10.1 13 7.7 9 5.3 169 
 

ตารางท่ี 4    ความไวต่อยาของเช้ือจุลชีพ (antimicrobial susceptibility หรือ %S) ของเช้ือด้ือยา CRE                  
        ปี พ.ศ. 2558-2562  

หมายเหต:ุ Ampicilin (AMP), Ceptazidime (CAZ), Cefotaxime (CTX), Cefoxitin (FOX), Ceftriaxone (CRO), 
 Cefiperime (FEP) Amoxycillin/Clavu (AMC), Piperacillin-Tazobactam (TZP), Doripenem (DOR), 
 Ertapenem (ETP), Imipenem (IPM), Meropenem (MEM), Amikacin (AN), Gentamycin (GM), 
 Ciprofloxacin (CIP), Levofloxacin (LEV), Trimetroprime-sulfamethoxazole (SXT) 
 ผลการศึกษาในคร้ังน้ีสรุปได้ว่าความ
ชุกของเช้ือด้ือยา CRE เพิ่มข้ึนตั้ งแต่ปี  พ.ศ. 
2558-2561 จากร้อยละ 3.0 เป็นร้อยละ 16.6 และ
พบว่าในปี พ.ศ. 2561 มีอตัราการตรวจพบเช้ือ
ด้ือยา CRE เป็น 6.52 เท่า (OR = 6.51, 95% CI = 
3.50-12.12, P<0.001) และเม่ือเปรียบเทียบอตัรา
การตรวจพบเช้ือด้ือยา CRE ระหว่าง ปี พ.ศ. 
2561-2562 พบวา่ ปี 2562 มีอตัราการเกิดเช้ือด้ือ

ยา CRE ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเป็น 0.22 
เท่า (OR = 0.22, 95% CI = 0.11-0.43, P<0.001) 
พบเป็นเช้ือ K. pneumoniae มากท่ีสุดร้อยละ 
53.8 รองลงมาเป็นเ ช้ือ  E. coli, E. cloacae, P. 
mirabilis และ C. freundii ร้อยละ 30.2, 14.8, 0.6 
และ 0.6 ตามล าดบั และพบในหอผูป่้วยทัว่ไป
ม า ก ท่ี สุ ด ร้ อ ย ล ะ  60.4 ร อ ง ล ง ม า คื อห อ
ผูป่้วยหนัก ตามด้วยผูป่้วยนอกคิดเป็นร้อยละ 

แบคทีเรีย   AMP AMC TZP AN CN CAZ CTX CRO FOX FEP DOR ETP IPM MEM CIP LEV SXT 

K. pneumoniae  %S 0 0 11 43 57 0 0 0 0 0 12 0 26 13 5 5 13 
(n) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (91) (57) (57) (91) 

E. coli  %S 0 0 34 73 23 0 0 0 0 0 57 0 64 38 2 4 23 
(n) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (51) (29) (29) (51) 

E. cloacae  %S 0 0 7 33 30 0 0 0 0 0 37 0 59 44 11 15 15 
(n) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (25) (20) (20) (25) 

C. freundii  %S 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
(n) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) 

P. mirabilis  %S 0 0 0 100 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100 100 100 

(n) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) 



แบคทีเรียกลุ่ม Enterobacteriaceae ด้ือต่อยา Carbapenems ในผูป่้วยมะเร็ง                              มยรีุ ยอดอินทร์ และคณะ        8 

ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาต ิ
              ครองกมล  สีหบณัฑ ์  120 
       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 

27.8 และ 11.8 ตามล าดบั แบบแผนความไวต่อ
ยาของเช้ือ CRE พบว่า K. pneumoniae, E. coli 
และ E. cloacae มีความไวต่อยา TZP, AN, CN, 
DOR, IPM, MEM, CIP, LEV, SXT 
 การตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบติัการ
จุลชีววิทยา มีส่วนส าคญัอย่างยิ่งในการวินิจฉัย
แยกชนิดของเ ช้ือ ด้ือยา  ดังนั้ น  นัก เทคนิค
การแพทย์จะต้องพฒันาตนเองอย่างต่อเน่ือง
เพื่อให้ไดผ้ลการตรวจวิเคราะห์ท่ีถูกตอ้งแม่นย  า 
น่า เ ช่ือถือ มี คุณภาพตามมาตรฐานวิชาชีพ
เทคนิคการแพทย ์แพทยส์ามารถน าผลการตรวจ
วิเคราะห์ไปใช้ในการวางแผนการรักษาโรคติด
เช้ือด้ือยาในผูป่้วยมะเร็งได้อย่างถูกตอ้งและมี
ประสิทธิภาพ 

วจิารณ์และสรุป 
 การศึกษาความชุกของเช้ือด้ือยา CRE 
ในผูป่้วยมะเร็งสถาบนัมะเร็งแห่งชาติใน ปี พ.ศ. 
2558-2561 มีความชุกสูงข้ึนอย่างต่อเน่ืองจาก
ร้อยละ 3.0 เป็นร้อยละ 16.6 อยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ อาจเน่ืองมาจากระบบการจดัการเก่ียวกบั
เช้ือด้ือยาขาดการส่ือสาร การประสานงาน 
เช่ือมโยงข้อมูลด้านการจัดการเช้ือด้ือยาไม่ดี
เท่าท่ีควร อีกทั้งยงัไม่มีการน าเสนอขอ้มูลแบบ
แผนความไวต่อยาของเช้ือก่อโรคท่ีตรวจพบ
จากส่ิงส่งตรวจผู ้ป่วยจากห้องปฏิบัติการจุล
ชีววิทยาไปยงัองค์กรแพทย์ ส่งผลให้การเฝ้า
ระวงัการเกิดเช้ือด้ือยาในผูป่้วยไม่สม ่าเสมอ อาจ
เป็นสาเหตุหน่ึงท่ีท าใหพ้บเช้ือ CRE เพิ่มมากข้ึน 
ในปี พ.ศ. 2562 พบว่ามีความชุกลดลงจากปี 
พ.ศ. 2561 ร้อยละ 16.6 เหลือเพียงร้อยละ 4.3 
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ อาจเป็นผลมาจากการ
ขอความร่วมมือแพทย์ผ่านทีมป้องกันและ
ควบคุมโรคติดเช้ือสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ให้มี
การใช้ยาอย่างสมเหตุสมผลในการรักษาผูป่้วย

โรคติดเช้ือ โดยใช้แบบแผนความไวต่อยาท่ี
ห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาได้จัดท าข้ึน เป็น
แนวทางประกอบการตดัสินใจเลือกใช้ยารักษา
ผูป่้วยโรคติดเช้ืออย่างเหมาะสม รวมไปถึงการ
เ ฝ้ า ร ะ ว ัง ก า ร เ กิ ด เ ช้ื อ ด้ื อ ย า  น อ ก จ า ก น้ี
ห้องปฏิบติัการจุลชีววิทยามีการแจง้รายงานผล
การพบเช้ือด้ือยาแก่หอผูป่้วยหรือแผนกท่ีส่ง
ตรวจให้ทราบทนัทีท่ีตรวจพบ ส่งผลให้มีการ
แยกผูป่้วยติดเช้ือด้ือยาออกจากผูป่้วยท่ีไม่ติดเช้ือ 
เป็นการลดการแพร่กระจายหรือการระบาดของ
เช้ือด้ือยาไปย ังผู ้ป่วยรายอ่ืน ๆ อีกทั้ งมีการ
ปรับเปล่ียนหลกัการและวธีิการทดสอบความไว
ต่อยาของเช้ือเป็นเชิงปริมาณ ท าให้ทราบถึง
ปริมาณยาน้อยท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งเช้ือได ้โดย
รายงานได้ทั้ งแบบเชิงคุณภาพ susceptible (S), 
intermediate (I) แ ล ะ  resistant (R) แ ล ะ เ ชิ ง
ปริมาณหน่วยเป็น µg/mL ซ่ึงถือไดว้า่เป็นวธีิการ
ทดสอบท่ีมีความแม่นย  ามากข้ึน ทราบปริมาณ
ยาท่ีแท้จริงซ่ึงเป็นผลดีต่อการตัดสินใจของ
แพทยใ์นการเลือกใชย้าไดถู้กตอ้ง จากการศึกษา
น้ีพบว่าชนิดของเช้ือในกลุ่ม Enterobacteriaceae 
ท่ี ด้ือต่อยากลุ่ม carbapenems มากท่ีสุดคือ K. 
pneumoniae ร้อยละ 53.8 รองลงมาได้แก่  E. 
coli, E. cloacae, C. freundii, P. mirabilis ร้อยละ 
30.2, 14.8, 0.6 และ 0.6 ตามล าดับ การเพิ่มข้ึน
ของความชุก ชนิดของเช้ือ ประเภทส่ิงส่งตรวจ 
และแผนกท่ีส่งตรวจมีความสอดคล้องกับ
การศึกษาของประกายทิพย ์ทองคุม้และคณะ ซ่ึง
พบความชุกของเช้ือ CRE สูงข้ึนอย่างต่อเน่ือง
เ ป็น ร้อยละ  5.8 ส่ วนใหญ่พบ เ ป็น เ ช้ื อ  K. 
pneumoniae ประเภทส่ิงส่งตรวจท่ีพบมากท่ีสุด 
คือ ปัสสาวะ และพบในหอผูป่้วยในมากท่ีสุด13 

การศึกษาของ ธารทิพย ์มุกดาเพชรรัตน์ พบว่า
เช้ือ CRE มีความชุกสูงข้ึนอยา่งต่อเน่ืองจากร้อย
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ละ  0.11 ไป ถึ ง ร้ อ ย ล ะ  3.45 แ ล ะพบ เ ป็ น 
Klebsiella spp. มากท่ีสุด ประเภทส่ิงส่งตรวจท่ี
พบมากท่ีสุด คือ ปัสสาวะ และพบในหอผูป่้วย
อายุรกรรมมากท่ีสุด14 การศึกษาของยุวดี แดง
เพ็งและคณะ พบว่า มีความชุกสูง ข้ึนอย่าง
ต่อเน่ืองจากร้อยละ 1.6 ไปถึงร้อยละ 5.4 และ
พบเป็น K. pneumoniae มากท่ีสุด ประเภทส่ิงส่ง
ตรวจท่ีพบมากท่ีสุดคือ ปัสสาวะ และพบในหอ
ผูป่้วยอายุรกรรมมากท่ีสุด รองลงมาเป็นหอ
ผูป่้วยหนกั15 การศึกษาของ ภคนนัท์ สาดสี  พบ
ความชุกสูงข้ึนอย่างต่อเน่ืองจากร้อยละ 0.3 ไป
ถึงร้อยละ 5.7 และพบเป็น K. pneumoniae มาก
ท่ีสุด16 การศึกษาของ สุกัญญา บวัชุม พบเป็น
เ ช้ื อ  K. pneumoniae ม าก ท่ี สุ ด  ติ ด เ ช้ื อจ า ก
ต าแหน่งทางเดินปัสสาวะจากการคาสายสวน
มากท่ีสุดร้อยละ 56.8 และพบในหอผูป่้วยอายุ
รกรรมมากท่ีสุด ร้อยละ 48.68 เม่ือศึกษาขอ้มูล
ในภาพรวมของประเทศไทยจะเห็นได้ว่า
แนวโน้มการพบเช้ือ CRE สูงข้ึนอย่างต่อเน่ือง 
จากขอ้มูลของศูนยเ์ฝ้าระวงัเช้ือด้ือยาตา้นจุลชีพ
แห่งชาติ สถาบนัวิจยัวิทยาศาสตร์สาธารณสุข 
กรมวทิยาศาสตร์การแพทย ์(NARST) ในปี พ.ศ. 
2562 พบเ ช้ือ ด้ือยา  CRE เ ป็น  K. pneumoniae 
มากท่ีสุดร้อยละ 12.5 รองลงมาเป็นเช้ือ E. coli 
ร้อยละ 3.017 และเม่ือน ามาเปรียบเทียบในกลุ่ม
ผูป่้วยมะเร็งดว้ยกนัพบวา่มีความแตกต่างกนัใน
แต่ละประเทศ เช่น การศึกษาของ ทรรศนีย ์นคร
ชัย พบว่าเช้ือด้ือยาหลายขนานในผูป่้วยมะเร็ง 
พบ เ ป็น เ ช้ื อ  E. coli มาก ท่ี สุด ร้อยละ  48.7 
รองลงมา  คือ  K. pneumoniae ร้ อยละ  27.2 
ต ามล า ดับ 9 ก า ร ศึ กษ า ของ  S. biswas พบ           
CRE จ านวน 23 isolates ใน  Enterobacteriace   

ทั้ งหมด 429 isolates (คิดเป็นร้อยละ 5.4) พบ
เ ป็ น  E. coli ม า ก ท่ี สุ ด ร อ ง ล ง ม า  คื อ  K. 
pneumoniae ร้อยละ 61 และ 39 ตามล าดับ 18 
การศึกษาของ Hadir A. ELMahallawy และคณะ 
พบเ ช้ือ  CRE ในผู ้ป่ วยมะ เ ร็ ง  เ ป็น เ ช้ื อ  K. 
pneumoniae มากท่ีสุด ประเภทส่ิงส่งตรวจท่ีพบ
เช้ือมากท่ีสุดคือ เลือด และ central line และพบ
ในผูป่้วยไดรั้บยาเคมีบ าบดัมากวา่ผูป่้วยท่ีไม่ได้
รับเคมีบ าบดั19 การศึกษาของ Rima Christophy 
และคณะ พบว่ามีความชุกของเช้ือ CRE ใน
ผูป่้วยมะเร็งร้อยละ 24.4 พบเป็นเช้ือ E. coli มาก
ท่ีสุด และพบวา่ความชุกท่ีสูงข้ึนน้ีอยูใ่นระหวา่ง
ท่ีผู ้ป่ วย ได้รับการรักษาด้ว ยย า เคมีบ าบัด20            
จากการศึกษาดังกล่าวจะเห็นว่าในกลุ่มของ
ผูป่้วยมะเร็งจะตรวจพบเช้ือ CRE มากในผูป่้วย
ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยเคมีบ าบดั แสดงให้เห็นว่า
การรักษาดว้ยเคมีบ าบดั มีผลท าให้ผูป่้วยมะเร็ง
มีความเส่ียงต่อการติดเช้ือ CRE ไดง่้าย เน่ืองจาก
ยาเคมีบ าบดัมีผลกระทบโดยตรงต่อการสร้าง
ภูมิคุม้กนัของผูป่้วย รวมไปถึงการพกัรักษาตวั
นอนในโรงพยาบาล และการรักษาด้วยยา
ปฏิชีวนะเป็นเวลานาน หรือไดรั้บยาหลายขนาน 
การใส่สายสวนต่าง ๆ เม่ือน าผลการทดสอบ
ความไวต่อสารตา้นจุลชีพของเช้ือ CRE พบวา่มี
ความไวต่อยาก ลุ่ม  aminoglycosides ได้แ ก่  
amikacin และ gentamycin และในกลุ่ม carba- 
penems ด้วยกันได้แ ก่  doripenem , imipenem 
และ meropenem สอดคล้องกับการศึกษาของ 
ทรรศนีย ์นครชยั พบวา่เช้ือด้ือยาหลายขนานใน
ผู ้ ป่ ว ย ม ะ เ ร็ ง มี ค ว า ม ไ ว ต่ อ ย า  amikacin, 
imipenem และ gentamycin9 
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ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาต ิ
              ครองกมล  สีหบณัฑ ์  120 
       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 
 ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง  Badiker Saad 
Almugadam กล่าวถึงยาท่ีออกฤทธ์ิไดดี้ต่อเช้ือ 
CRE คือยา amikacin และ gentamycin และ
การศึกษาวิจัย เ ก่ี ยวกับการใช้ยาในก ลุ่ม 
carbapenems ร ว มกับ ย าช นิ ด อ่ื น  ไ ด้ แ ก่  
meropenem triple combinations กั บ ย า 
polymyxin และ rifampin ในการรักษาเช้ือด้ือ
ยาชนิดน้ี พบว่ามีประสิทธิภาพสูงในการ
ยบัย ั้งเช้ือ21 การศึกษาในคร้ังน้ีสะทอ้นให้เห็น
ปัญหาการติดเช้ือด้ือยา CRE ในสถาบนัมะเร็ง
แห่งชาติ ซ่ึงเป็นปัญหาท่ีส าคญัและพบอย่าง
ต่อเน่ือง การร่วมมือกนัจดัการกบัปัญหาเช้ือ
ด้ือยาของทุกฝ่าย ไม่วา่จะเป็น แพทย ์พยาบาล 
เภสัชกร นักเทคนิคการแพทย์ ล้วนแล้วแต่มี
ความส าคัญ รวมไปถึงนโยบายต่าง ๆ ของ
ผูบ้ริหารท่ีสนับสนุนการจดัการเช้ือด้ือยาได้
อยา่งเป็นระบบและมีประสิทธิภาพจะช่วยให้
เช้ือด้ือยาในสถาบนัมะเร็งแห่งชาติลดลงได ้
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การประเมินความรู้ด้านโรคมะเร็งของเจ้าหน้าที่กรมการแพทย์ 
ปัทมา  พลอยสว่าง  
อมรรัตน์  จู้สวสัดิ์ 
ปภาวนิ  แจ่มศรี  
ปริณดา  แพ่งเมือง 
ศุลพีร  แสงกระจ่าง 

บทคัดย่อ ความรู้ดา้นการป้องกนัและคดักรองโรคมะเร็งของประชาชนถือเป็นเร่ืองส าคญัท่ีจะช่วยใหก้าร 
 ด าเนินแผนการป้องกันและควบคุมโรคมะเร็งแห่งชาติเป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพ การวิจัยน้ีมี
 วตัถุประสงคเ์พื่อประเมินความรู้ดา้นโรคมะเร็งของเจา้หนา้ท่ีกรมการแพทยจ์ านวน 231 คน เคร่ืองมือท่ี
 ใชใ้นการประเมินความรู้ประกอบดว้ยแบบสอบถามขอ้มูลประชากรศาสตร์และแบบสอบถามประเมิน
 ความรู้ 3 ดา้น ไดแ้ก่ ด้านสาเหตุหรือปัจจยัเส่ียงของการเกิดโรคมะเร็ง ด้านอาการและสัญญาณของ
 โรคมะเร็ง และดา้นการป้องกนัและการตรวจคดักรองโรคมะเร็ง ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มตวัอย่างร้อย
 ละ 51.1, 52.4 และ 64.9 มีคะแนนความรู้ในระดบัสูงทั้งในด้านสาเหตุหรือปัจจยัเส่ียงของการเกิด
 โรคมะเร็ง ความรู้ด้านอาการและสัญญาณของโรคมะเร็ง และความรู้ด้านการป้องกนัและการตรวจ      
 คดักรองโรคมะเร็ง ตามล าดบั โดยกลุ่มตวัอย่างร้อยละ 80.1 ทราบว่าบุหร่ีเป็นปัจจยัเส่ียงส าคญัของ
 โรคมะเร็ง ร้อยละ 80.1 ทราบวา่อาการทอ้งผกูสลบักบัทอ้งเสียเร้ือรังหรือการถ่ายเป็นเลือดเป็นสัญญาณ
 ของมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง และร้อยละ 88.7 ทราบวา่การตรวจพบโรคมะเร็งในระยะแรกท าให้มี
 โอกาสรักษาหายขาดได้ นอกจากน้ียงั พบว่า กลุ่มตวัอย่างร้อยละ 48.9 เป็นผูท่ี้เคยเข้ารับการตรวจ        
 คดักรองโรคมะเร็ง และร้อยละ 51.1 เป็นกลุ่มท่ีไม่เคยเข้ารับการตรวจคดักรองโรคมะเร็ง ผลจาก
 การศึกษาคร้ังน้ีถือเป็นฐานขอ้มูลความรอบรู้ดา้นโรคมะเร็งของเจา้หน้าท่ีกรมการแพทย ์ขอ้มูลเหล่าน้ี
 สามารถน ามาใช้วางแผนและพฒันาความรู้ความเขา้ใจอย่างถูกตอ้งให้แก่เจา้หน้าท่ี ซ่ึงจะน ามาสู่การ
 สร้างเสริมความรู้ดา้นสุขภาพ และเพิ่มความตระหนกัถึงประโยชน์ของการป้องกนัและการคดักรองโรค
 ใหแ้ก่ประชาชนอยา่งมีประสิทธิภาพต่อไป (วารสารโรคมะเร็ง 2563;41:12-23) 
 ค  าส าคญั: ความรู้โรคมะเร็ง ปัจจยัเส่ียง สัญญาณและอาการของโรค การป้องกนัและคดักรองโรคมะเร็ง 
     เจา้หนา้ท่ีกรมการแพทย ์

กลุ่มงานพฒันานโยบายและยทุธศาสตร์การแพทย ์ สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ 
วนัท่ีรับบทความ 28/12/2563, วนัท่ีแกไ้ข 22/2/2564, วนัท่ีตอบรับบทความ 22/3/2564 
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 Assessment of Cancer Knowledge among Department of Medical Services Staffs 

 by Pattama Ploysawang, Amornrut Joosawat, Paphawin Jamsri, Parinda  

  Pangmuang, Suleeporn Sangrajrang 
  Department of policy development and medical strategy, National Cancer   

  Institute, Thailand 

Abstract Public knowledge on cancer prevention and screening is important for the 

 implementation of the National Cancer Control Program. This study aimed to 

 evaluate the cancer knowledge among 231 Department of Medical Services ( DMS) 

 staff. A validated questionnaire was used to collect the data consisting of a 

 demographic questionnaire and cancer knowledge assessment questionnaire, which 

 was separated to 3 parts: 1) causes and risk factors, 2) signs and symptoms and 3) 

 cancer prevention and screening. The results showed that 51.1, 52.4 and 64.9% of 

 participants had high knowledge about causes and risk factors, signs and symptoms 

 and cancer prevention and screening, respectively. A total of 80.1% of 

 participants identified tobacco smoking as cancer-causing agents, 80.1% recognized 

 a change in bowel habit or rectal bleeding as a warning sign or symptom of colorectal 

 cancer, and 88.7% believed that early detection of cancer could have an 

 opportunity for successful treatment. Moreover, the study also revealed that 48.9% 

 of participants were underwent screening and 51.1% were unscreened. This study 

 provided a database of cancer knowledge among DMS staff. These data can be used 

 to improve cancer knowledge and understanding for DMS staff which lead to 

 promoting healthcare knowledge and raises more awareness of cancer prevention and 

 screening in public.(Thai Cancer J 2021;41:12-23) 

 Keyword: cancer knowledge, risk factor, signs and symptoms, cancer prevention and  

        screening, Department of Medical Services Staffs 

บทน ำ 
โรคมะเร็งถือเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส าคัญ

ของหลายประเทศทั่วโลก จากรายงานขององค์กร

วิจัยมะเร็งนานาชาติ ( International Agency for 

Research on Cancer, IARC) ปั จ จุ บั นพบผู้ ป่ ว ย

โรคมะเร็งทั่วโลกประมาณ 18 ล้านคน และใน

จ านวนนี้มีผู้เสียชีวิต 9.6 ล้านคน1 ส าหรับประเทศ

ไทยโรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับหนึ่ง แต่

ละปีจะมีผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่ประมาณ 120,000 คน

เป็นเพศชาย 59,662 คน และเพศหญิง 63,095 คน 

ซ่ึงพบว่ามีแนวโน้มอุบัติการณ์การเกิดโรคสูงขึ้นอย่าง

ต่อเนื่อง (2) โดยโรคมะเร็งที่พบบ่อยในคนไทย 5 

อันดับแรก ได้แก่ มะเร็งตับและท่อน้ าดี มะเร็งปอด 

มะเร็งเต้านม มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง และมะเร็ง

ปากมดลูก ตามล าดับสาเหตุของโรคมะเร็งมาจาก

หลายปัจจัยร่วมกัน เช่น พันธุกรรม สิ่งแวดล้อม 

รวมถึงวิถีการด าเนินชีวิตของประชากร3 ได้แก่ การ

สู บบุ ห รี่  ก า รดื่ ม เ ค รื่ อ งดื่ ม แอลกอฮอล์  ก า ร

รับประทานอาหารที่ปนเปื้อนสารก่อมะเร็ง รวมถึง

การมีภาวะโรคอ้วน เป็นต้น 

โรคมะเร็งเป็นโรคเรื้อรังที่ไม่เพียงส่งผล

กระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยเท่านั้นแต่ยังมี

ผลกระทบต่อครอบครัว สังคม และประเทศชาติ โดย

ค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งแต่ละราย

อาจสูงถึงหลักแสนหรือหลายล้านบาท ซึ่งสูงเกินกว่า

รายได้เฉลี่ยของประชากรทั่วไปมากแม้ว่าประเทศ

ไทยจะมี ระบบหลั กประกันสุ ขภาพแห่ งชาติ  

ครอบคลุมสิทธิขั้นพ้ืนฐานในโรคมะเร็งหลายชนิด แต่

ยังคงเป็นการดูแลในด้านการเข้าถึงการรักษาขั้น

พ้ืนฐาน การป้องกันและตรวจคัดกรองโรคจึงนับได้
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ว่าเป็นยุทธศาสตร์ส าคัญตามแผนการป้องกันและ

ควบคุมโรคมะเร็งแห่งชาติ(4) ซึ่งการเสริมสร้างความ

รอบรู้เกี่ยวกับโรคมะเร็งครอบคลุมตั้งแต่ด้านสาเหตุ

หรือปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็ง อาการและ

สัญญาณของโรคมะเร็ง ตลอดจนการป้องกันและการ

ตรวจคัดกรองโรคมะเร็งถือเป็นประเด็นส าคัญ5 ที่จะ

ช่ วย ให้การด า เนิ นยุทธศาสตร์ เป็น ไปอย่ างมี

ประสิทธิภาพ สอดคล้องกับรายงานขององค์การ

อนามัยโลกทีแ่นะน าให้มีการตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง

ตามความเหมาะสมของทรัพยากรที่มีอยู่ของประเทศ

หรือของสถานพยาบาลนั้น ๆ เพ่ือให้มีประสิทธิภาพ

และเกิดความคุ้มค่าอย่างสูงสุด6 

บุคลากรทางการแพทย์ถือเป็นก าลังส าคัญ

ในการขับเคลื่อนและพัฒนาระบบบริการสุขภาพที่มี

คุณภาพให้แก่ประชาชน ตลอดจนท าหน้าที่ ในการ

สร้างเสริมความรู้  ความเข้าใจ และสร้างความ

ตระหนักถึงประโยชน์ของการป้องกันและการคัด

กรองโรคให้แก่ประชาชนอีกด้วย7 ดังนั้นงานวิจัยนี้จึง

สนใจศึกษาการประเมินความรู้ความเข้าใจด้าน

โรคมะเร็งของเจ้าหน้าที่กรมการแพทย์ เพ่ือเป็น

ข้อมูลเบื้องต้นในการพิจารณาวางแผนงานด้านการ

เสริมสร้างความรอบรู้โรคมะเร็งให้แก่ประชาชน 

รวมถึงพัฒนากระบวนการสื่อสารเผยแพร่ความรู้

ให้แก่ประชาชนอย่างถูกต้อง ซึ่งจะน ามาสู่การลด

อุบัติ การณ์การ เกิด โรคและการ เสี ยชี วิ ตจาก

โรคมะเร็งอย่างเป็นรูปธรรมมากยิ่งขึ้น 

วัสดุและวิธีกำร 
กลุ่มตัวอย่ำง 

ประชากรเป้าหมายที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี้  

คือ เจ้าหน้าที่สายสนับสนุนที่ปฏิบัติงานในกรมการ

แพทย์ กระทรวงสาธารณสุขค านวณขนาดกลุ่ม

ตัวอย่างโดยใช้สูตรของทาโร ยามาเน่ (Yamane, 

1967) (8) ที่ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ 95 ขนาดของ

ความคลาดเคลื่อน 0.05 และปรับขนาดตัวอย่าง

กรณขี้อมูลสูญหายหรือไม่ครบถ้วน (drop out) ร้อย

ละ 10 ได้ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี้

จ านวน 231 คนโดยใช้วิธีการสุ่มแบบเฉพาะเจาะจง 

(Purposive sampling) ค ณ ะ ผู้ วิ จั ย ไ ด้ ด า เ นิ น

โครงการในเดือนตุลาคม-ธันวาคม2563 ก าหนด

คุณสมบัติกลุ่มตัวอย่างดังนี้ เป็นผู้มีสุขภาพแข็งแรง 

มีสัญชาติไทย อายุระหว่าง 20-60 ปี คุณสมบัติการ

คัดออกคือ ผู้ป่วยไม่ยินยอมเข้าร่วมการศึกษา

การศึกษานี้ได้ผ่านความเห็นชอบจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ สถาบันมะเร็งแห่งชาติ 

เครื่องมือที่ใช้ในกำรวิจัย 
เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษาเป็นแบบสอบถาม

ที่ครอบคลุมวัตถุประสงค์และกรอบแนวคิดการวิจัย

ประกอบด้วย 2 ส่วนได้แก่  

ส่วนที่  1  ข้อมูลด้ านประชากรศาสตร์  

ประกอบด้วยข้อมูลเกี่ยวกับ เพศอายุ สถานภาพ

สมรส ระดับการศึกษา อาชีพรายได้ต่อเดือน สถานะ

สุขภาพ ประวัติครอบครัว และการตรวจคัดกรอง

โรคมะเร็ง 

ส่วนที่ 2 ข้อมูลด้านความรู้เกี่ยวกับสาเหตุ

หรือปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งจ านวน 15 ข้อ 

ความรู้เกี่ยวกับอาการและสัญญาณของโรคมะเร็ง

จ านวน 7 ข้อ ความรู้เกี่ยวกับการป้องกันและการ

ตรวจคัดกรองโรคจ านวน 7 ข้อ รวมทั้งหมด 29 ข้อ 

มีลักษณะค าตอบเป็น 3 ตัวเลือก ได้แก่ ใช่ ไม่ใช่  

และไม่แน่ใจ โดยให้ค่าข้อมูลการตอบ “ใช่” เป็น 

“1” และการตอบ “ไม่ใช่” และ “ไม่แน่ใจ”เป็น “0” 

ใช้ เกณฑ์การประเมินโดยปรับจากเกณฑ์ของ 

Mensah และคณะ (20199 ดั งนี้ กลุ่ มตั วอย่ า งมี

ความรู้เกี่ยวกับสาเหตุหรือปัจจัยเสี่ยงของการเกิด
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โรคมะเร็งระดับต่ า (เกณฑ์คะแนน 0-7) ระดับปาน

กลาง (เกณฑ์คะแนน 8-11) และระดับความรู้สูง 

(เกณฑ์คะแนน 12-15) กลุ่มตัวอย่างมีความรู้

เกี่ยวกับอาการและสัญญาณโรคมะเร็งระดับต่ า 

(เกณฑ์คะแนน 0-3) ระดับปานกลาง (เกณฑ์คะแนน 

4-5) และระดับความรู้สูง (เกณฑ์คะแนน 6-7) และ

กลุ่มตัวอย่างมีความรู้เกี่ยวกับการป้องกันและการ

ตรวจคัดกรองโรคระดับต่ า (เกณฑ์คะแนน 0-3) 

ระดับปานกลาง (เกณฑ์คะแนน 4-5) และระดับ

ความรู้สูง (เกณฑ์คะแนน 6-7) แบบสอบถามได้รับ

การทดสอบคุณสมบัติความเที่ยงตรงตามเนื้อหาของ

เครื่องมือ (content validity) โดยผู้เชี่ยวชาญ แล้ว

จึงปรับปรุงให้เหมาะสมก่อนน าไปทดลองใช้กับ

เจ้าหน้าที่ในหน่วยงานจ านวน 20 ราย จากนั้นท า

การปรับปรุงแบบสอบถามครั้งสุดท้ายก่อนที่จะ

น าไปใช้ในการศึกษา 

กำรเก็บรวบรวมข้อมูล 
คณะผู้วิจัยลงพ้ืนที่เก็บข้อมูล ณ กรมการ

แพทย์ กระทรวงสาธารณสุข โดยจะเริ่มชี้แจง

วัตถุประสงค์ ขั้นตอนการด าเนินงาน พร้อมเปิด

โอกาสในการตัดสินใจเข้าร่วมการวิจัยเพ่ือเป็นการ

พิทักษ์สิทธิกลุ่มตัวอย่าง เมื่อได้กลุ่มตัวอย่างที่ลงนาม

ยินยอมแล้ว ผู้วิจัยจะอธิบายให้กลุ่มตัวอย่างทราบ

เกี่ยวกับรายละเอียดของแบบสอบถาม พร้อมทั้ง

อธิบายวิธีการตอบแบบสอบถามการวิจัยแต่ละส่วน

จนเข้าใจ แล้วจึงให้กลุ่มตัวอย่างตอบแบบสอบถาม

ด้วยตนเองอย่างเป็นอิสระ โดยเปิดโอกาสให้มีการ 

 

 

 

ซักถามได้ตลอดเวลาที่ท าแบบสอบถาม และแจ้ง

เวลาล่วงหน้าใช้เวลาประมาณ 15-20 นาที เมื่อได้รับ

แบบสอบถามคืนมาแล้ว ผู้วิจัยจะตรวจสอบความ

สมบูรณ์ของข้อมูล หากมีความไม่ครบถ้วนจะให้กลุ่ม

ตัวอย่างตอบให้ครบ 

กำรวิเครำะห์ข้อมูล 
การศึกษานี้ เป็นรูปแบบการศึกษาเชิ ง

พ ร ร ณ น า แ บ บ ตั ด ข ว า ง  ( cross-sectional 

descriptive study)  วิเคราะห์และประมวลผลด้วย

คอมพิวเตอร์โดยใช้โปรแกรมส าเร็จรูป วิเคราะห์

ข้อมูลด้วยสถิติเชิงพรรณนาใช้อธิบายข้อมูลทั่วไป

น าเสนอด้วยการแจกแจงความถี่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย 

และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน  

ผลกำรศึกษำ 
การศึกษาครั้งนี้มีกลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 231 

คนพบว่า เป็นเพศหญิง 190 คน (ร้อยละ 82.3) และ
เพศชาย 41 คน (ร้อยละ 17.7) มีช่วงอายุ 31-40 ปี 
มากที่สุดคิดเป็นร้อยละ 46.8 รองลงมาคือช่วงอายุที่
น้อยกว่า 30 ปี พบร้อยละ 23.8 อายุเฉลี่ยของกลุ่ม
ตัวอย่างเท่ากับ 37.9 (S.D.=9.6) ส่วนใหญ่ร้อยละ 
58.4 มีสถานภาพโสดรองลงมา คือ สถานภาพสมรส
พบร้อยละ 36.8 ระดับการศึกษาที่พบมากที่สุด คือ 
ปริญญาตรี และปริญญาโท คิดเป็นร้อยละ 55.9 
และ 30.3 ตามล าดับ ในด้านสถานะสุขภาพพบว่า
ร้อยละ 91.4 กลุ่มตัวอย่างไม่เคยป่วยเป็นโรคมะเร็ง
และมีเพียงร้อยละ 0.4 ที่เคยป่วยเป็นโรคมะเร็งมา
ก่อน และส่วนใหญ่ไม่มีญาติหรือบุคคลในครอบครัว
ป่วยเป็นโรคมะเร็งคิดเป็นร้อยละ 59.7 (ตารางท่ี 1) 
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ตารางที่ 1 ลักษณะข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง 

ปัจจัยท่ีศึกษำ 
กลุ่มตัวอย่ำง 

จ ำนวน(รำย) ร้อยละ 
เพศ   
ชาย 41 17.7 
หญิง 190 82.3 
อำย(ุปี)   
<= 30 55 23.8 
31-40 108 46.8 
41-50 34 14.7 
51-60 34 14.7 
ค่ำเฉลี่ย (X)ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน (S.D.) 37.9 (9.6) 
ค่ำสูงสุด-ค่ำต่ ำสุด (Min-Max) 23-59 
สถำนภำพสมรส   
โสด 135 58.4 
สมรส 85 36.8 
หม้าย 3 1.3 
หย่า/แยกกันอยู่ 8 3.5 
ระดับกำรศึกษำ   
มัธยมศึกษาตอนต้น 1 0.4 
มัธยมศึกษาตอนปลาย/ปวช. 14 6.1 
อนุปริญญา/ปวส./ปวท. 13 5.6 
ปริญญาตรี 129 55.9 
ปริญญาโท 70 30.3 
ปริญญาเอก 4 1.7 
สถำนะสุขภำพ   
เคยป่วยเป็นโรคมะเร็ง 1 0.4 
ไม่เคยป่วยเป็นโรคมะเร็ง 211 91.4 
ไม่ทราบ 19 8.2 
ประวัติครอบครัว   
มีญาติเคยป่วยเป็นโรคมะเร็ง 82 35.5 
ไม่มีญาติเคยป่วยเป็นโรคมะเร็ง 138 59.7 
ไม่ทราบ 11 4.8 
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จากการส ารวจข้อมูลด้านความรู้เกี่ยวกับ
สาเหตุหรือปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งนั้น
ผู้วิจัยได้แบ่งกลุ่มของปัจจัยเสี่ยงออกเป็น 4 กลุ่ม 
ได้แก่ กลุ่มพฤติกรรมสุขภาพ กลุ่มสารก่อมะเร็งใน
อาหารกลุ่มการติดเชื้อ และกลุ่มสารก่อมะเร็งจาก
การประกอบอาชีพและสิ่งแวดล้อม (รูปที่ 1) ซึ่ง
พบว่ากลุ่มตัวอย่างร้อยละ 80.1 ทราบว่าการสูบบุหรี่

เป็นพฤติกรรมสุขภาพที่เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิด
โรคมะเร็ง ร้อยละ 74 ทราบว่าสารอะฟลาทอกซิน
เป็นสารก่อมะเร็งในอาหาร ร้อยละ 68.8 ทราบว่า
การติดเชื้อ HPV เป็นสาเหตุของมะเร็งปากมดลูก 
และร้อยละ 74 ทราบว่าการสัมผัสฝุ่นแร่ใยหินจาก
การประกอบอาชีพและสิ่งแวดล้อมสามารถเพ่ิม
ความเสี่ยงของโรคมะเร็งได้ 

 
    รูปท่ี 1 จ านวนกลุ่มตัวอย่างที่ตอบค าถามด้านปัจจัยที่เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็งได้อย่างถูกต้อง 

ตารางท่ี 2   การประเมินความรู้ดา้นสาเหตุหรือปัจจยัเส่ียงของการเกิดโรคมะเร็ง 
ความรู้ด้านสาเหตุหรือปัจจัยเส่ียงของการเกดิโรคมะเร็ง จ านวน (ร้อยละ) 
ความรู้ระดบัต ่า (0-7 คะแนน) 61 (26.4) 
ความรู้ระดบัปานกลาง (8-11 คะแนน) 52 (22.5) 
ความรู้ระดบัสูง (12-15 คะแนน) 118 (51.1) 
คะแนนเฉล่ีย (10.1± 5.11) 
ค่ามธัยฐาน (ค่าต ่าสุด-ค่าสูงสุด) = 12 (1–15) 
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ด้านความรู้เกี่ยวกับอาการและสัญญาณของ
โรคมะเร็ง พบว่ากลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่ ร้อยละ 80.1 
ทราบว่าอาการท้องผูกสลับกับท้องเสียเรื้อรังหรือ
การถ่ายเป็นเลือดเป็นสัญญาณของโรค ขณะที่มีกลุ่ม

ตัวอย่างเพียงร้อยละ 57.1 เข้าใจว่าอาการกลืนกิน
อาหารล าบากหรือรู้สึกมีก้อนในล าคอเป็นสัญญาณ
ของโรคมะเร็ง (ตารางที่ 3) 

ตารางที่ 3 ความรู้เกี่ยวกับอาการและสัญญาณของโรคมะเร็ง 

อำกำรและสัญญำณของโรคมะเร็ง 
จ ำนวน (ร้อยละ) 

ตอบถูก ตอบผิด ไม่ทรำบ 
1. อาการท้องผูกสลับกับท้องเสียเร้ือรังหรือมีอาการถ่ายเป็นเลือด 185(80.1) 21(9.1) 25(10.8) 
2. การมีเลือดออกโดยไม่ทราบสาเหตุ 157(68.0) 27(11.7) 47(20.3) 
3. อาการเสียงแหบ/ไอต่อเนื่องเร้ือรัง 147(63.6) 31(13.4) 53(22.9) 
4. การมีไฝหรือหูด ที่โตขึ้นรวดเร็ว มีเลือดออกและมีสีที่เปลี่ยนไป 156(67.5) 31(13.4) 44(19.0) 
5. การกลืนอาหารล าบากหรือรู้สึกมีก้อนในล าคอ 132(57.1) 40(17.3) 59(25.5) 
6. อาการปวดเร้ือรังโดยไม่ทราบสาเหตุ 140(60.6) 31(13.4) 60(26.0) 
7. ร่างกายมีก้อน ตุ่มผิดปกต ิ 153(66.2) 28(12.1) 50(21.6) 

 การประเมินความรู้ เกี่ยวกับอาการและ
สัญญาณของโรคมะเร็งประเมินจากคะแนนสูงสุด 7 
คะแนน พบว่ามีคะแนนเฉลี่ยเท่ากับ 4.7 ± 2.7 โดย

มีกลุ่มตัวอย่างร้อยละ 52.4 มีคะแนนความรู้อยู่ใน
ระดับสูง (ตารางที่ 4)

ตารางท่ี 4   การประเมินความรู้เก่ียวกบัอาการและสัญญาณของโรคมะเร็ง 
ความรู้ด้านอาการและสัญญาณของโรคมะเร็ง จ านวน (ร้อยละ) 
ความรู้ระดบัต ่า (0-3 คะแนน) 71 (30.7) 
ความรู้ระดบัปานกลาง (4-5 คะแนน) 39 (16.9) 
ความรู้ระดบัสูง (6-7 คะแนน) 121 (52.4) 
คะแนนเฉล่ีย (4.6± 2.7) 
ค่ามธัยฐาน (ค่าต ่าสุด-ค่าสูงสุด) = 6(1–7) 

 

ในด้านความรู้เกี่ยวกับการป้องกันและการ
ตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง กลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่ร้อย
ละ 88.7 ทราบว่าการตรวจพบมะเร็งในระยะแรกมี
โอกาสรักษาหายขาดได้ โดยมีกลุ่มตัวอย่างร้อยละ 
88.3 87.0 และ 84.8 มีความเข้าใจว่ามะเร็งปาก
มดลูก มะเร็งเต้านม และมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง

สามารถตรวจคัดกรองได้ ตามล าดับ ขณะที่มีกลุ่ม
ตัวอย่างเพียงร้อยละ 58.9 ที่มีความเข้าใจว่าการฉีด
วัคซีนไวรัสตับอักเสบบีจะท าให้ป้องกันมะเร็งตับได้  
(ตารางที่ 5) 
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ตารางท่ี 5   ความรู้ดา้นการป้องกนัและการตรวจคดักรองโรคมะเร็ง 

การป้องกนัและการตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง 
จ านวน (ร้อยละ) 

ตอบถูก ตอบผดิ ไม่ทราบ 
1. การฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีจะท าใหป้้องกนัมะเร็งตบั 136(58.9) 35(15.2) 60(26.0) 
2. การฉีดวคัซีน HPV จะท าใหป้้องกนัมะเร็งปากมดลูก 164(71.0) 22(9.5) 45(19.5) 
3. การรับประทานผกัและผลไมส้ม ่าเสมอช่วยป้องกนัมะเร็งได ้ 171(74.0) 19(8.2) 41(17.7) 
4. การตรวจพบมะเร็งในระยะแรกมีโอกาสรักษาหายขาดได ้ 205(88.7) 8(3.5) 18(7.8) 
5. มะเร็งเตา้นมสามารถคดักรองไดต้ั้งแต่ระยะเร่ิมแรก 204(88.3) 9(3.9) 18(7.8) 
6. มะเร็งปากมดลูกสามารถคดักรองไดต้ั้งแต่ระยะเร่ิมแรก 201(87.0) 8(3.5) 22(9.5) 
7. มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงสามารถคดักรองไดต้ั้งแต่ระยะ
เร่ิมแรก 196(84.8) 8(3.5) 27(11.7) 

การประเมินความรู้ด้านการป้องกันและ
การตรวจคดักรองโรคมะเร็งประเมินจากคะแนน
สูงสุด 7 คะแนน พบวา่ มีคะแนนเฉล่ียเท่ากบั 5.5 ± 

2.1 ซ่ึงกลุ่มตวัอย่างร้อยละ 64.9 มีคะแนนความรู้
ดา้นน้ีอยูใ่นระดบัสูง (ตารางท่ี 6) 

ตารางที ่6   การประเมินความรู้ดา้นการป้องกนัและการตรวจคดักรองโรคมะเร็ง 
ความรู้ด้านการป้องกันและตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง จ านวน (ร้อยละ) 
ความรู้ระดบัต ่า (0-3 คะแนน) 32 (13.9) 
ความรู้ระดบัปานกลาง (4-5 คะแนน) 49 (21.2) 
ความรู้ระดบัสูง (6-7 คะแนน) 150 (64.9) 
คะแนนเฉล่ีย (5.5± 2.1) 
ค่ามธัยฐาน (ค่าต ่าสุด-ค่าสูงสุด) = 6(1–7) 

 

 ความรู้ความเข้าใจอย่างถูกต้องเกี่ยวกับ
โรคมะเร็งจะน ามาสู่การมีพฤติกรรมสุขภาพที่ดี  
การศึกษานี้จึงได้ส ารวจประวัติด้านการตรวจคัด
กรองโรคของกลุ่มตัวย่าง พบว่า กลุ่มตัวอย่างที่มี
ประวัติเคยเข้ารับการตรวจคัดกรองโรคมะเร็งมี
จ านวน 113 คน คิดเป็นร้อยละ 48.9 ส่วนกลุ่ม
ตัวอย่างที่ไม่เคยตรวจคัดกรองโรคมะเร็งมีจ านวน 
118 คน คิดเป็นร้อยละ 51.1 
 
 

วิจำรณ์ 
 จากการประเมินความรอบรู้ เ กี่ ยวกับ
โรคมะเร็งทั้ง 3 ด้าน ได้แก่ ความรู้ด้านสาเหตุหรือ
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรค ด้านอาการและสัญญาณ
ของโรค และด้านการป้องกันและการตรวจคัดกรอง
โรคมะเร็งของกลุ่มตัวอย่างซึ่งเป็นเจ้าหน้าที่ของ
กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข จ านวน 231 
คน พบว่ากลุ่มตัวอย่างมากกว่าร้อยละ 50 มีคะแนน
ความรู้ในแต่ละด้านอยู่ในระดับสูง อย่างไรก็ตาม เมื่อ
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พิจารณาคะแนนเฉลี่ยของกลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 
พบว่า ในภาพรวมกลุ่มตัวอย่างนี้มีระดับความรู้ด้าน
โรคมะเร็งอยู่ ในเกณฑ์ปานกลาง ดังนั้นเ พ่ือให้
บุคลากรมีความรู้ด้านสุขภาพที่ดีและมีพฤติกรรม
สุขภาพที่ถูกต้องจึงอาจจัดกิจกรรมหรือการฝึกอบรม
เสริมสร้างความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับโรคมะเร็งให้แก่
เจ้าหน้าที่ ซึ่งถือเป็นหนึ่งในก าลังส าคัญที่จะช่วย
ขับเคลื่อนนโยบายสุขภาพรวมถึงมีบทบาทส าคัญใน
การถ่ายทอดความรอบรู้โรคมะเร็งที่ถูกต้องให้แก่
ประชาชน10 

ในด้านความรู้ เกี่ยวกับสาเหตุหรือปัจจัย
เสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็ง กลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่
มากกว่าร้อยละ 50 ทราบถึงสาเหตุหรือปัจจัยเสี่ยง
ของการเกิดโรคโดยเฉพาะกลุ่มของพฤติกรรม
สุขภาพในเรื่องของการสูบบุหรี่ที่มีจ านวนกลุ่ม
ตัวอย่างที่ตอบถูกสูงที่สุด รองลงมา คือ การได้รับ
ควันบุหรี่มือสอง และการดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ 
ตามล าดับ อย่างไรก็ตามมีกลุ่มตัวอย่างเพียงร้อยละ 
42.4 ที่มีความเข้าใจว่าภาวะอ้วนและน้ าหนักเกิน
มาตรฐานเป็นปัจจัยที่เพ่ิมความเสี่ยงโรคมะเร็ง ทั้งนี้
อาจเป็นผลมาจากเรื่องของภาวะอ้วนและน้ าหนัก
เกินมาตรฐานอาจเป็นปัจจัยเสี่ยงที่คนส่วนใหญ่ยัง
เข้าใจว่ามีความเชื่อมโยงกับโรคเรื้อรังอ่ืน ๆ เป็นหลัก 
เช่น ความดันโลหิตสูง และเบาหวาน11 สอดคล้องกับ
หลายงานวิจัยที่รายงานว่ามีจ านวนกลุ่มตัวอย่างร้อย
ละ 26.7-58.4 ที่ทราบว่าภาวะอ้วนและน้ าหนักเกิน
มาตรฐานเป็นปัจจัยเสี่ยงโรคมะเร็ง9,12-14 

ในด้านความรู้เกี่ยวกับอาการและสัญญาณ
ของโรคนั้น พบว่า กลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่ร้อยละ 
81.1 ทราบว่าอาการท้องผูกสลับกับท้องเสียเรื้อรัง
หรือการถ่ายเป็นเลือดเป็นหนึ่งในสัญญาณเตือนของ
มะเร็ งล าใหญ่และไส้ตรง แสดงให้ เห็นว่ากลุ่ม
ตัวอย่างมีความรู้ความเข้าใจที่ถูกต้องซึ่งอาจเป็นผล
มาจากการผลักดันโครงการคัดกรองมะเร็งล าใหญ่

และไส้ตรงเป็นนโยบายระดับประเทศเมื่อปี 2560 
ท าให้มีการเผยแพร่ข้อมูลและชุดความรู้ เกี่ยวกับ
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงอย่างแพร่หลายสอดคล้อง
กับงานวิจัยของคณยศ และคณะ (2561)15 ที่ศึกษา
ความรู้ เรื่องโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงของ
ประชากรในจังหวัดขอนแก่น พบว่ากลุ่มตัวอย่างมี
ความรู้ เกี่ยวกับอาการแสดงของโรคในระดับสูง 
อย่างไรก็ตามมีกลุ่มตัวอย่างเพียงร้อยละ 57.1 เข้าใจ
ว่าการกลืนอาหารล าบากหรือรู้สึกมีก้อนในล าคอเป็น
สัญญาณของโรคมะเร็งเช่นเดียวกับผลการศึกษาของ 
Brunswick แล ะคณะ  (2001)16 ที่ พบ ว่ า มี ก ลุ่ ม
ตัวอย่างน้อยที่สุดเพียงร้อยละ 37 ที่เข้าใจว่าการ
กลืนอาหารล าบากเป็นสัญญาณของโรคมะเร็ง ดังนั้น
จึงอาจพิจารณาด าเนินการให้ความรู้แก่กลุ่มตัวอย่าง
ในประเด็นนี้ให้มากขึ้นเพ่ือเพ่ิมความตระหนักในด้าน
การรับรู้ถึงสัญญาณผิดปกติของร่างกายและเข้ารับ
การวินิจฉัยโรคได้เร็ว ซึ่งผลการศึกษาของ Robb 
และคณะ (2009)17 รายงานว่ากลุ่มตัวอย่างมีความ
ตระหนักในอาการผิดปกติของร่างกายโดยร้อยละ 
85.6 จะรีบไปพบแพทย์เมื่อมีอาการกลืนอาหาร
ล าบาก 

ด้านการป้องกันและคัดกรองโรค พบว่า 
กลุ่มตัวอย่างมากกว่าร้อยละ 80 ทราบว่าการตรวจ
พบมะเร็งในระยะแรกมีโอกาสรักษาหายขาดได้ และ
มีความเข้าใจว่ามะเร็งเต้านม มะเร็งปากมดลูก และ
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงสามารถตรวจคัดกรองได้
ในระยะเริ่มแรก ทั้งนี้อาจเป็นผลมาจากกระทรวง
สาธารณสุขให้ความส าคัญในการด าเนินนโยบายด้าน
ก า ร ต ร ว จ คั ด ก ร อ ง โ ร ค ม ะ เ ร็ ง ร ว ม ถึ ง ก า ร
ประชาสั ม พันธ์ สื่ อส ารข้ อมู ลสาธา รณสุ ขที่ มี
ประสิทธิภาพ ส่งผลให้เจ้าหน้าที่ส่วนใหญ่มีความ
เข้าใจอย่างถูกต้อง อย่างไรก็ตาม มีกลุ่มตัวอย่างส่วน
หนึ่งที่มีความเข้าใจว่าการฉีดวัคซีนไวรัสตับอักเสบบี
สามารถป้องกันมะเร็งตับได้น้อยที่สุด สอดคล้องกับ
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งานวิจัยของ Ahmed และคณะ (2020)18 ที่พบว่ามี
กลุ่มตัวอย่างเพียงร้อยละ 40.2 ทีท่ราบว่าการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบีเป็นสาเหตุของโรคมะเร็ง 

การตรวจคัดกรองโรคถือเป็นอีกยุทธศาสตร์
หนึ่งที่ส าคัญที่ช่วยให้สามารถค้นพบมะเร็งในระยะ
เริ่มแรกส่งผลให้การรักษาได้ผลดีและผู้ป่วยมีโอกาส
หายจากโรคสูง น ามาสู่การลดอุบัติการณ์การเกิดโรค
ได้ ซึ่งการเข้ารับการตรวจคัดกรองโรคมะเร็งของ
ประชาชนอาจขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย เช่น ความรู้ 
ทัศนคติและความเชื่อ เป็นต้น จากผลส ารวจประวัติ
การเข้ารับการตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง พบว่า กลุ่ม
ตัวอย่างร้อยละ 51.1 เป็นผู้ที่ไม่เคยตรวจคัดกรอง
โรค โดยส่วนใหญ่ให้เหตุผลว่าตนเองสุขภาพแข็งแรง
ดีจึงไม่มีความจ าเป็นต้องตรวจคัดกรองโรค (ข้อมูลไม่
แสดง) สอดคล้องกับงานวิจัยของจิราพร และคณะ 
(2554) (19) ที่พบว่าปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการมา
ใช้บริการตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูก ได้แก่ 
ความรู้เกี่ยวกับโรคมะเร็งปากมดลูกทัศนคติเกี่ยวกับ
การตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูก การรับรู้ผลดีของ
การปฏิบัติตนเพ่ือป้องกันโรคมะเร็งปากมดลูก เป็น
ต้น เช่นเดียวกับการศึกษาของ ณัฐธยาน์และคณะ 20 
ที่พบว่า ปัจจัยการรับรู้ประโยชน์ของการตรวจคัด
กรองโรคมีความสัมพันธ์กับการตัดสินใจเข้าตรวจคัด
กรองมะเร็งปากมดลูก และการรับรู้ประโยชน์มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างสตรีที่
เข้ารับการคัดกรองกับสตรีที่ไม่เข้ารับการคัดกรอง
มะเร็งปากมดลูก แสดงให้เห็นว่าความรอบรู้ด้าน
โรคมะเร็งมีส่วนส าคัญในการท าให้กลุ่มตัวอย่างรับรู้
ถึงปัจจัยเสี่ยง ลักษณะอาการและความรุนแรงของ
โรค รวมไปถึงแนวทางการป้องกันและประโยชน์ของ
การตรวจคัดกรองโรค ท า ให้ เลือกที่ จะแสดง
พฤติกรรมสุขภาพท่ีจะลดภาวะคุกคามของโรค(21) 

 

สรุป 
จากผลการศึกษาครั้งนี้แสดงให้เห็นว่ากลุ่ม

ตัวอย่างส่วนใหญ่มีระดับคะแนนความรู้ด้านสาเหตุ
หรือปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็ง อาการและ
สัญญาณของโรคมะเร็ง และการป้องกันและการ
ตรวจคัดกรองโรคอยู่ในระดับสูง โดยเฉพาะระดับ
คะแนนด้านการป้องกันและตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง 
ซึ่งข้อมูลจากการศึกษาครั้งนี้จะเป็นข้อมูลพ้ืนฐานใน
การพิจารณาวางแผนด้านการเสริมสร้างความรอบรู้
โ รคมะเร็ ง เ พ่ือส่ ง เสริมพฤติกรรมสุขภาพของ
เจ้าหน้าที่กรมการแพทย์อย่างถูกต้อง รวมถึงเป็น
ข้อมูลเบื้องต้นในการพัฒนากระบวนการสื่อสาร
เผยแพร่ความรู้ให้แก่ประชาชน ซึ่งจะน ามาสู่การลด
อุบัติ การณ์การ เกิด โรคและการ เสี ยชี วิ ตจาก
โรคมะเร็งอย่างเป็นรูปธรรมมากยิ่งขึ้นในอนาคต 
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การประเมินระดบัการแสดงออก vitronectin ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมในระยะต่าง ๆ 
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บทคัดย่อ มะเร็งเตา้นมเป็นมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในผูห้ญิงทัว่โลก ในปัจจุบนัยงัไม่มีสารชีวภาพท่ีมี
 ความจ าเพาะต่อการบ่งช้ีการเกิดมะเร็งในระยะเร่ิมแรก การคน้หาสารบ่งช้ีท่ีมีประสิทธิภาพชนิด
 ใหม่ ๆ ส าหรับการตรวจคดักรองในระยะเร่ิมแรกจะช่วยในการตรวจวินิจฉยัและเพิ่มประสิทธิภาพ
 ในการรักษา ซ่ึง vitronectin (VN) เป็นโปรตีนในกลุ่มท่ีมีความส าคญัต่อกระบวนการอกัเสบ การยึด
 ติดกนัและการแพร่กระจายของเซลล์ มีการศึกษาจ านวนหน่ึงพบวา่ระดบัการแสดงออกของ VN จะ
 เพิ่มสูงข้ึนในมะเร็งระยะเร่ิมตน้บางชนิด รวมทั้งมะเร็งเตา้นม การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อคน้หา
 สารบ่งช้ี ท่ีมีประสิทธิภาพชนิดใหม่ส าหรับการตรวจวินิจฉัยมะเร็งเต้านมในระยะเร่ิมแรก โดย
 ด าเนินการตรวจระดบัการแสดงออกของ VN ในซีร่ัมและพลาสมาของผูป่้วยมะเร็งในระยะต่าง ๆ
 จ านวน 112 ราย เปรียบเทียบกบักลุ่มอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีจ านวน 13 ราย ดว้ยวธีิ Enzyme linked 
 immunosorbent assay (ELISA) และตรวจหาระดบัการแสดงออกของ CEA และ CA15-3 ซ่ึงเป็น
 สารบ่งช้ีมาตรฐานของมะเร็งเต้านมด้วยวิธี Electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) 
 จากผลการทดลองพบว่า ระดบัการแสดงออกของของ VN ในซีร่ัมและพลาสมาของผูป่้วยมะเร็ง   
 เตา้นมระยะท่ี II มีปริมาณท่ีสูงกวา่ระยะอ่ืน ๆ ในขณะท่ีระดบัการแสดงออกของ CEA และ CA15-3 
 ในระยะ III-IV สูงกว่าระยะเร่ิมแรก (I-II) อย่างไรก็ตามสารบ่งช้ีมาตรฐานทั้งสองชนิดคือ CEA, 
 CA15-3 และ VN ในซีร่ัมของกลุ่มควบคุมมีระดับการแสดงออกท่ีค่อนข้างต ่า นอกจากน้ีผล
 การศึกษายงัสามารถวเิคราะห์ประสิทธิภาพของ VN ในการเป็นตวับ่งช้ีส าหรับการแยกผูป่้วยมะเร็ง
 เตา้นมระยะเร่ิมแรกออกจากระยะแพร่กระจาย จากพื้นท่ีใตก้ราฟ (AUC) ของ ROC พบว่า AUC 
 ของระดบัการแสดงออกของ VN (0.629) มีความแตกต่างจาก AUC ของ CEA และ CA15-3 อยา่งมี
 นัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) จากผลการทดลองสรุปได้ว่า VN เป็นสารบ่งช้ีท่ีน่าสนใจในการ
 ศึกษาต่อยอดต่อการตรวจวนิิจฉยัมะเร็งเตา้นมในระยะเร่ิมแรก ในขณะเดียวกนัระดบัการแสดงออก
 ของ CEA และ CA15-3 ในซีร่ัมก็ยงัใชเ้ป็นตวับ่งช้ีท่ีดีในการตรวจหรือติดตามความรุนแรงของโรค
 ในระยะลุกลามของโรคมะเร็งได ้(วารสารโรคมะเร็ง 2563;41:24-36) 
 ค าส าคญั; มะเร็งเตา้นม vitronectin CEA CA15-3 
1กลุ่มงานวิจยั ถ่ายทอดและสนบัสนุนวิชาการ สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ,2สถาบนัวิจยัและประเมินเทคโนโลยีทางการแพทย ์
กรมการแพทย,์ 3กลุ่มงานพยาธิวทิยาคลินิกและเทคนิคการแพทย,์ 4กลุ่มงานพยาธิวทิยากายวภิาค สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ 
วนัท่ีรับบทความ 18/1/2564, วนัท่ีแกไ้ข 12/3/2564, วนัท่ีตอบรับบทความ 22/3/2564 
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Abstract Breast cancer is the most common cancer in women worldwide. Currently, 

 there is no specific biomarker for early diagnosis. The identification of potential  

 biomarkers for early detection will ensure a good prognosis and improve the 

 clinical outcome. Vitronectin (VN) is a glycoprotein involved in multifunctional  

 roles in inflammation, cell adhesion, and migration. There are some evidences 

 showed that VN levels were  elevated in some cancers, including breast cancer. 

 This study aimed to investigate a new biomarker's efficiency as VN in the early 

 stage of breast cancer. Serum and plasma of VN were collected from 112 breast 

 cancer patients with different stages and 13 healthy women by enzyme-linked 

 immunosorbent assay (ELISA). The clinical biomarkers of breast cancer as CEA 

 and CA15-3 were used as references. The results  showed that serum and plasma 

 VN levels were elevated in breast cancer patients with stage II higher than VN 

 levels in other stages. Whereas serum CEA and CA15-3 levels exhibited higher 

 expression levels in serum from breast cancer patients with advanced-stage (II-

 IV) than early-stage (0-II). However, both clinical biomarkers, CEA, CA15-3 and 

 VN expression levels from the serum of healthy women, showed low expression 

 levels. The area under the curve (AUC) of ROC was also used to determine the 

 efficiency of VN, found that AUC to be about 0.629 with a P<0.05 in breast 

 cancer with early stage. In conclusion, serum and plasma VN may be promising 

 diagnostic biomarkers that can be detected in the serum and plasma of breast 

 cancer patients with early stage. While serum CEA and CA15-3 were useful 

 markers for predicting aggressive cancer in the advanced stage. (Thai Cancer J 

 2021;41:24-36) 

 Keywords; breast cancer, vitronectin, CEA, CA15-3   

บทน า 
มะเร็งเตา้นมเป็นมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดใน

ผูห้ญิงทัว่โลกรวมทั้งประเทศไทย และมีแนวโนม้
อุบติัการณ์ของผูป่้วยรายใหม่เพิ่มจ านวนข้ึนทุกปี 
จากรายงานทางระบาดวิทยาพบอุบติัการณ์การ
เกิดผูป่้วยรายใหม่และอตัราการตายของผูห้ญิงทัว่
โลกประมาณ 47.8 และ 13.6  ตามล าดับต่อ
ประชากรผูห้ญิง 100,000 ราย1 ในขณะท่ีประเทศ
ไทยพบอุบติัการณ์การเกิดผูป่้วยรายใหม่ในช่วงปี 
2556-2558 ประมาณ 31.4 ต่อประชากรผูห้ญิงไทย 
100,000 ราย2 และเพิ่มข้ึนเป็น 37.4 ในปี 25631 
สาเหตุหลักของการเกิดโรคมะเร็งเต้านมยงัไม่
ท ร าบ เ ป็ น ท่ี แ น่ ชัด  แ ต่พบ ปั จ จัย เ ส่ี ย ง ท่ี มี

ความสัมพนัธ์กบัการก่อโรคหลายปัจจยั เช่น การ
เป ล่ี ยนแปลงห รือการกลายพัน ธ์ุ ของสาร
พนัธุกรรม การสัมผสัสารเคมี รังสี หรือสารก่อ
มะเร็ง เป็นระยะเวลานาน ระดับฮอร์โมนท่ี
เปล่ียนแปลง ฯลฯ ส่งผลใหเ้ซลลเ์กิดความผดิปกติ 
เกิดการกลายพนัธ์ุและเพิ่มจ านวนอยา่งรวดเร็วจน
กลายเป็นเซลล์มะเร็ง3 อยา่งไรก็ตามมะเร็งเตา้นม
สามารถป้องกนัหรือลดความรุนแรงของโรคได้
หากสามารถตรวจพบในระยะเร่ิมแรก ซ่ึงการ
ตรวจหาสารทางชีวภาพท่ีสามารถบ่ง ช้ีหรือ
พยากรณ์โรคในระยะเร่ิมแรกจึงมีความส าคญัยิ่ง
เพื่อวางแผนการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพและช่วย
ลดอุบติัการณ์การตายของผูป่้วยมะเร็งเตา้นม ใน
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ปัจจุบันสารบ่งช้ี ท่ีใช้ในการตรวจยืนย ันของ
มะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา คือ carcinoembryonic 
antigen (CEA) และ cancer antigen 15-3 (CA15-
3) ท่ีมกัตรวจพบมากในเซลล์มะเร็งเตา้นมท่ีอยูใ่น
ระยะ  late stage (stage III-IV) ห รือระยะแพร่  
กระจาย แต่ตรวจพบค่อนขา้งต ่าในมะเร็งเตา้นม
ระยะเร่ิมแรก4-6 ส่งผลใหก้ลุ่มผูป่้วยท่ีมีความเส่ียง
ในบางกลุ่มไม่สามารถตรวจสอบได ้ดงันั้นจึงมี
การศึกษาจ านวนมากท่ีด าเนินการวิจยัเพื่อคน้หา
สารทางชีวภาพท่ีสามารถใช้เป็นตวับ่งช้ีของการ
เกิดมะเร็งชนิดต่างๆ รวมทั้งมะเร็งเตา้นม โดยสาร
บ่ง ช้ีของการก่อโรคท่ีสามารถตรวจได้จาก
ตวัอยา่งท่ีเป็นซีร่ัมหรือพลาสมาจากเลือด จะเป็น
ตัวอย่างท่ีมีการน ามาศึกษาค่อนข้างมากกว่า
ตวัอย่างชนิดอ่ืน ๆ เน่ืองจากสามารถจดัเก็บและ
ตรวจวิ เคราะห์ได้ง่าย รวมทั้ งสามารถตรวจ
ติดตามผลไดเ้ป็นระยะ ๆ ต่อการเฝ้าระวงัการก่อ
โรค โดยเฉพาะการตรวจคดักรองหาความเส่ียง
หรือตรวจหามะเร็งในระยะเร่ิมแรกเพื่อน ามาใช้
พฒันาต่อยอดในทางคลินิกต่อไป6-7 

Vitronectin (VN หรือ VTN) เป็นสารทาง
ชีวภาพอีกชนิดหน่ึงท่ีน่าสนใจ เน่ืองจากมีรายงาน
การวิจยัจ  านวนหน่ึงพบว่าระดับการแสดงออก
ของ VN ในซีร่ัมของผู ้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ
เร่ิมแรกค่อนขา้งสูงกว่าระยะอ่ืน ๆ8 ซ่ึง VN เป็น
โปรตีนในกลุ่มของ adhesion glycoprotein ขนาด 
75 kDa ส่วนใหญ่จะถูกสังเคราะห์จากเซลล์ตบั 
สามารถตรวจพบไดใ้นซีร่ัม พลาสมา หรือเน้ือเยื่อ
ต่าง ๆ9-11 โดย VN มีบทบาทส าคญัในกระบวนการ
อัก เ ส บ  (inflammation), cell adhesion, wound 
healing, cell necrosis, blood coagulation รวมทั้ ง
การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งบางชนิด12-14 จาก
ผลในศึกษาของ Ortega-Martinez I และคณะ พบ

ปริมาณระดับการแสดงออกของ VN ในมะเร็ง
ผิวหนังชนิด melanoma ของผูป่้วยระยะเร่ิมแรก
ค่อนขา้งสูงและจากผลการติดตามผูป่้วยในกลุ่มน้ี
ย ัง พบว่ า ม ะ เ ร็ ง ส าม า รถพัฒนา เ ป็ นระ ย ะ
แพร่กระจายภายในระยะเวลาเพียง 2 ปี15 และจาก
ผลการวิจยัของ Hao W และคณะ พบว่าปริมาณ
ของ VN มีความสัมพนัธ์กบัการเกิดมะเร็งเตา้นม 
โดยตรวจพบระดับของ VN ในซีร่ัมของผูป่้วย
มะเร็งเตา้นมระยะเร่ิมแรก (stage O-I) ค่อนขา้งสูง
กว่าระยะแพร่กระจาย และพบปริมาณเพียง
เล็กน้อยในซีร่ัมของกลุ่มผูเ้ข้าร่วมโครงการท่ีมี
สุขภาพดีหรือกลุ่มควบคุม8 ซ่ึงสอดคล้องกบัผล
การศึกษาของ Kadowaki M และคณะ ท่ีพบว่า
ระดบัความเขม้ขน้ของ VN ในผูป่้วยมะเร็งเตา้นม
ชนิด ductal carcinoma in situ (DCIS) มีปริมาณ
เพิ่มข้ึนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบ
กบัตวัอย่างท่ีเก็บจากกลุ่มคนปกติ และเม่ือยอ้ม
เซลล์ด้วยวิ ธี  immunohistochemistry (IHC) พบ
การแสดงออกของ VN จ านวนมากบริเวณ small 
vessel walls ท่ีอยู่รอบ ๆ เซลล์มะเร็งเต้านมและ
ชั้นของเมมเบรน extracellular matrix (ECM) ของ 
stroma16 ในขณะท่ีบางรายงานก็พบวา่ VN กระตุน้
กระบวนการเกิดมะเร็งโดยระดบัการแสดงออก
ของ VN มีผลต่อการควบคุมการท างานของ 
VEGF เพื่อเหน่ียวน าให้เกิดกระบวนการสร้าง
เส้นเลือดใหม่ในเซลล์มะเร็ง (angiogenesis)8,17-19 
และท างานร่วมกบั plasminogen activator inhibitor-
1 (PAH-1) แ ล ะ  urokinase-type plasminogen 
activator receptor (uPAR) ส่งเสริมให้เซลล์มะเร็ง
แพร่กระจายผ่าน ECM ไปยงัส่วนต่าง ๆ ของ
ร่างกาย 9,20 นอกจากน้ีย ังพบว่าปริมาณความ
เข้มข้นของ VN ยงัช่วยส่งเสริมให้ circulating 
tumor สามารถแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนได้
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บ่ง ช้ี ต่อการเกิดโรคหรือใช้ในการพยากรณ์
โรคมะเร็งเตา้นมอีกชนิดหน่ึงท่ีน่าสนใจส าหรับ
น ามาใช้คดักรองมะเร็งในระยะเร่ิมแรก ซ่ึงใน
การศึกษาน้ีคณะผู ้วิจ ัยจึงมีความสนใจในการ
ตรวจหาปริมาณหรือความเข้มข้นของ VN ใน
ซีร่ัมและพลาสมาท่ีแยกจากเลือดของผูป่้วยมะเร็ง
เต้านมในระยะต่าง ๆท่ีเข้ารับการตรวจวินิจฉัย
และ รักษา  ณ  สถาบันมะ เ ร็ งแ ห่ งชา ติและ
เปรียบเทียบผลการทดลองกบัตวัอย่างท่ีเก็บจาก
กลุ่มคนปกติเพื่อประเมินความสัมพนัธ์ของ VN 
และการเกิดมะเร็งเต้านม เพื่อเป็นข้อมูลน าไป
ศึกษาพฒันาต่อยอดในทางคลินิกต่อไป 

วสัดุและวธีิการ 
กลุ่มตัวอย่าง 

กลุ่มตวัอย่างท่ีใช้ในการศึกษาน้ีเป็นผูม้า
รับบริการตรวจและรักษา ณ สถาบันมะเร็ง
แห่งชาติในช่วงปี พ.ศ. 2560-2562 โดยมีผลยนืยนั
การตรวจทางพยาธิวิทยา กลุ่มงานพยาธิวิทยา    
กายวิภาค ซ่ึงกลุ่มตวัอย่างจะแบ่งเป็น กลุ่มผูป่้วย
มะเร็งประกอบด้วยระยะเร่ิมแรกคือ Stage 0-I, 
stage II จ  านวน 36 รายและ 41 ราย ตามล าดับ 
ระยะลุกลาม (stage III-IV) จ านวน 35 ราย และ
กลุ่มควบคุมท่ีเป็นอาสาสมคัรท่ีสุขภาพดีจ านวน 
13 ราย ซ่ึงผูเ้ขา้ร่วมโครงการทั้งหมดเป็นเพศหญิง
และเป็นกลุ่มผูป่้วยท่ียงัไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ย
วิธีใด ๆ มาก่อน (new case) โดยก่อนเข้าร่วม
โครงการจะได้ รับทราบข้อมูล ต่าง  ๆ  ของ
โครงการวิจยั มีการซกัถามประวติัท่ีอาจเก่ียวขอ้ง
กับการวิจัย และมีการลงนามยินยอมเข้าร่วม
โครงการดว้ยความสมคัรใจ ส าหรับโครงการวิจยั
น้ีไดผ้่านการตรวจและรับรองจากคณะกรรมการ
วจิยัและคณะกรรมการทบทวนวิจยั จริยธรรมการ

วิจยัในมนุษย์ สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ (EC COA 
027/2016) 
การเกบ็และเตรียมตัวอย่าง 
 ด าเนินการเก็บตัวอย่างเลือดปริมาณ 7 
มิลลิลิตร จ านวน 2 หลอด แบ่งเป็นหลอดท่ีไม่มี 
EDTA เพื่อเตรียมซีร่ัมและหลอดท่ีบรรจุ EDTA 
(Greiner bio-one, ไทย) ส าหรับเตรียมตวัอย่างท่ี
เป็นพลาสมาจากผูป่้วยและอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วม
โครงการ จากนั้นน าหลอดท่ีเก็บเลือดทั้งสองป่ัน
ท่ีความเร็ว 3,000 รอบ/นาที เป็นเวลา 10 นาที เพื่อ
แยกซีร่ัมและพลาสมาเพื่อน าไปวิเคราะห์ใน
ขั้นตอนต่อไป  
การตรวจหาระดับการแสดงออกของ CEA และ 
CA15-3  

ส าหรับการตรวจหาสารบ่งช้ีมาตรฐาน
ของมะ เ ร็ ง เ ต้านม ท่ี ใช้ ในการวิ นิ จฉั ยท า ง
ห้องปฏิบติัการพยาธิวิทยาคือ CEA และ CA15-3 
โดยด าเนินการตรวจวิเคราะห์ดว้ยเคร่ืองวิเคราะห์
อตัโนมติั ใช้หลกัการ electrochemiluminescence 
immunoassay (sandwich immunoassay, ECLIA) 
(Roche Diagnostics, สวิตเซอร์แลนด์) และทดสอบ
ด้ ว ย ชุ ด น ้ า ย า ส า เ ร็ จ รู ป (Roche Diagnostics, 
เยอรมนั) ส าหรับการตรวจ CEA และ CA15-3 น า
ตวัอย่างซีร่ัมท่ีเตรียมจากขั้นตอนแรกมาท าการ
วิเคราะห์หาระดบัการแสดงออกของสารบ่งช้ีทั้ง
สองชนิดตามขั้นตอนการวิเคราะห์ในเอกสาร
ก ากบัของชุดน ้ ายาดงักล่าว เคร่ืองตรวจวิเคราะห์
จะค านวณระดบั CEA และ CA15-3 ท่ีไดจ้ากการ
ทดสอบโดยอัตโนมัติจากการเปรียบเทียบกับ 
calibration curve ซ่ึงสัมประสิทธ์ิความแปรปรวน 
(CV) ของ within-run และ between-run precision 
มี ค่ า ไ ม่ เ กิ น ร้ อ ย ล ะ  1 0  แ ล ะ ใ ช้  Elecsys 
PreciControl Tumor Marker สองช่วงระดับ คือ 
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ช่วงค่าระดับต ่ า  (TM1) และช่วงค่าระดับสูง 
(TM2) เป็นสารควบคุมคุณภาพ ซ่ึงสารควบคุม
คุณภาพสามารถเตรียมดว้ยการละลายในน ้ ากลัน่
ท่ีอุณหภูมิห้องตามปริมาณท่ีก าหนดในเอกสาร
ประกอบของชุดน ้ ายาส าเร็จรูป สามารถเก็บรักษา
ท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสจนกว่าจะน ามา
ทดสอบ  
การตรวจหาระดับการแสดงออกของ vitronectin 
(VN) 
 น าตัวอย่างซี ร่ัมและพลาสมาจ านวน
ตัวอย่างละ  100  ไมโครลิตร มาด า เนินการ
วเิคราะห์เพื่อตรวจหาการแสดงออกของ VN ดว้ย
ชุดวิเคราะห์ส าเร็จรูป ตามหลกัการของ Enzyme 
linked immunosorbent assay (ELISA) ต า ม
ข้อก าหนดและวิ ธีการท่ีแนบมากับชุดน ้ ายา 
(Thermal Scientific, สหรัฐอเมริกา) ซ่ึงตวัอย่างท่ี
ทดสอบจะ ถูกบ่ ม ใน  anti-human vitronectin 
precessed 96-well strip plate เป็นระยะเวลา 2.5 
ชั่วโมง  ท่ี อุณหภู มิห้อง  จากนั้ นล้าง  plate ท่ี
ทดสอบด้วยน ้ ายาล้าง ก่อนเติม 1x biotinylated 
antibody ท่ี มี ค ว า ม จ า เ พ า ะ ต่ อ  VN แ ล ะ 
Streptavidin-HRP solution ตามล าดบั ซ่ึงในแต่ละ
ขั้นตอนจะบ่ม plate ท่ีทดสอบท่ีอุณหภูมิห้องเป็น
ระยะเวลา 1 ชั่วโมง และล้างสารท่ีอยู่ใน plate 
ดว้ย wash buffer ทุกคร้ังก่อนเติมน ้ายาชนิดถดัไป 
จากนั้นดูดสารละลายทิ้งอีกคร้ังก่อนเติม substrate 
บ่มตามเวลา ท่ีก าหนดก่อนจะหยุดปฏิกิ ริยา
ทั้งหมดด้วย stop solution น า plate ท่ีทดสอบไป
วดัการดูดกลืนแสงท่ี 450 nm ด้วย microplate 
reader (Biotex, สหรัฐอเมริกา) เปรียบเทียบผล
การวเิคราะห์กบัสารมาตรฐาน 
 
 

การวเิคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
ในการวิเคราะห์ขอ้มูลต่าง ๆ และขอ้มูล

ทางสถิติ ใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ส าเร็จรูปคือ 
SPSS version 23.0 และ Graphpad Prism version 
5 โดยค านวณหาค่าเฉล่ีย (mean), ค่าเบ่ียงเบน
มาตรฐาน (standard deviation; SD), ค่ามธัยฐาน 
(median) แ ล ะ ค่ า ต ่ า สุ ด - สู ง สุ ด  (minimum-
maximum) และใช้สถิติ One-way ANOVA หรือ 
kruskal-wallis analysis ในการเปรียบเทียบระดบั
การแสดงออกของ CEA, CA15-3 และ VN ใน
ตวัอยา่งซีร่ัมและพลาสมาจากกลุ่มผูป่้วยมะเร็งเตา้
นมและกลุ่มควบคุม โดยก าหนดให้ขอ้มูลมีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เ ม่ือค่า 
P<0 . 0 5  ส า ห รั บ ก า รค า น วณห า ค ว า ม ไ ว 
(sensitivity) แ ล ะ ค ว า ม จ า เ พ า ะ  (specificity) 
สามารถวิ เ คราะ ห์หาจาก  receiver operating 
characteristic curve (ROC) และการประมาณค่า
พื้นท่ีใตเ้ส้นโคง้ของกราฟ (area under the curve; 
AUC) เพื่อแสดงว่ามีความแม่นย  าในการน ามา
ประเมินใช้ประโยชน์ในการเป็นตวับ่งช้ีการเกิด
มะเร็งในอนาคต22 

ผลการศึกษา 
จากการคดักรองกลุ่มผูป่้วยมะเร็งเตา้นม

จ านวน 112 ราย ประกอบด้วยกลุ่มผูป่้วยมะเร็ง
เต้านมท่ีได้รับการวินิจฉัยในกลุ่มของ stage 0-I 
จ  านวน 36 ราย, stage II จ  านวน 41 ราย และ stage 
III-IV จ านวน 35 ราย โดยแต่ละกลุ่มมีอายุเฉล่ีย 
53.72+9.51 ปี (ช่วงอายุ 37-74 ปี), 53.27+12.93 ปี 
(ช่วงอายุ 25-74 ปี) และ 54.03+9.59 ปี (ช่วงอายุ 
29-76 ปี)  ตามล าดับ  และก ลุ่มควบคุมท่ี เป็น
อาสาสมคัรสุขภาพดีจ านวน 13 ราย ท่ีมีอายุเฉล่ีย 
43.54+16.47 ปี (ช่วงอาย ุ23-74 ปี) 
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จากผลการวิเคราะห์ปริมาณของ CEA 
และ CA15-3 ท่ีเป็นสารมาตรฐานในการบ่งช้ีของ
มะเร็งเตา้นมทางห้องปฏิบติัการเทคนิคการแพทย์
ในตวัอย่างซีร่ัม และปริมาณของ VN ในตวัอย่าง
ซีร่ัมและพลาสมาจากเลือดของผูป่้วยมะเร็งเตา้นม
และกลุ่มควบคุมนั้น จากผลการศึกษาน้ี พบวา่การ
แจกแจงของขอ้มูลในแต่ละกลุ่มท่ีท าการทดลองมี
ความแปรปรวนไม่เป็นแบบปกติ (non-normal 
distribution) จึงด าเนินการวิเคราะห์ทางสถิติดว้ย
วิธี kruskal-wallis analysis พบว่า ระดับของสาร 
CEA ในซีร่ัมของกลุ่มควบคุม, ผูป่้วยมะเร็งเตา้นม 
stage 0-I และ stage II มีค่ามธัยฐาน (median) อยู่

ท่ี  1.84 (0.31-3.15), 2.39 (0.28-10.0) และ  2.26 
(0.65-27.60) ng/ml ตามล าดับ ในขณะท่ีระดับ
การแสดงออกของ CA15-3 ในซีร่ัมมีค่ามธัยฐาน 
15.03 (3.57-31.90) และ 14.40 (4.31-29.40) IU/ml 
ในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะท่ี 0-I และ II ตามล าดบั 
แต่ระดับการแสดงออกของ CEA และ CA15-3 
ของกลุ่มผูป่้วยมะเร็งเตา้นม stage III-IV มีค่า 2.86 
(0.49-34.10) และ 21.0 (6.28-114.0) ตามล าดบั ซ่ึง
ถือว่ า สู งกว่า ระดับ ท่ีตรวจพบในซี ร่ัมหรือ
พลาสมาของกลุ่มอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) ดงัแสดงในตารางท่ี 
1, รูปท่ี 1A และ 1B  

ตารางท่ี 1 ระดบัการแสดงออกของ CEA, CA15-3, serum VN และ plasma VN ในตวัอย่างเลือดจากกลุ่ม
     ผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะต่าง ๆ และกลุ่มควบคุม (n=125) 

Sample group 
Number 

(%) 
CEA (ng/ml) CA15-3 (IU/ml) Serum VN (ng/ml) Plasma VN (ng/ml) 

Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max) 

Normal 13 (10.4) 1.84 (0.31-3.15) 9.67 (5.03-26.50) 0.92 (0.60-3.81) 0.81 (0.62-1.13) 

Breast cancer      

    Stage 0-I 36 (28.8) 2.39 (0.28-10.0) 15.03 (3.57-31.90) 5.06 (1.02-8.39) 3.32 (0.74-4.35) 

    Stage II 41 (32.8) 2.26 (0.65-27.60) 14.40 (4.31-29.40) 6.15 (3.99-10.71) 3.56 (2.00-5.03) 

    Stage III-IV 35 (28.0) 2.86 (0.49-34.10) 21.0 (6.28-114.0) 5.11 (0.94-17.70) 2.66 (0.56-4.12) 

ส าห รับผลการวิ เคราะ ห์ระดับของ
ปริมาณ VN ท่ีตรวจพบในซีร่ัมและพลาสมาของ
ผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะต่าง ๆ เทียบกบักลุ่ม
ควบคุม พบว่า ปริมาณของ VN ท่ีตรวจพบใน
ซีร่ัมและพลาสมาของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะ
ท่ี II สูงกว่าระยะอ่ืน ๆ นัน่คือมีค่ามธัยฐาน 6.15 

(3.99-10.71) และ 3.56 (2.00-5.03) ng/ml ในซีร่ัม
และพลาสมาตามล าดบั ในขณะท่ีผลการทดลอง
ในตวัอยา่งจากคนปรกติไม่พบความแตกต่างของ 
VN ท่ีตรวจพบทั้ งในตัวอย่างทั้ งสองชนิด ดัง
แสดงในตารางท่ี 1, รูปท่ี 1C และ 1D 
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 (A)  CEA     (B) CA15-3 

 

 

 

 

 

   (C) VN in Serum    (D) VN in Plasma 
รูปท่ี 1 Box graph เปรียบเทียบระดับการแสดงออกของ CEA, CA15-3, serum VN และ plasma VN ใน
 ตวัอย่างเลือดจากกลุ่มผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะต่าง ๆ และกลุ่มควบคุม (n=125), โดยมีค่าความ
 เช่ือมัน่ทางสถิติท่ี 95% ซ่ึง *P<0.05, ***P<0.001 

จากผลการวิ เคราะห์  sensitivity และ 
specificity ของ VN และสารบ่งช้ีมาตรฐาน CEA, 
CA15-3 ในกลุ่มผูป่้วยมะเร็งเต้านมท่ีได้รับการ
วินิจฉัยว่าอยู่ในระยะเ ร่ิมต้น (stage 0-II) และ
ร ะ ย ะ ลุ ก ล า ม  (stage III-IV) ด้ ว ย  Receiver 
operating characteristic curve (ROC) เพื่อประเมิน
ค่าพื้นท่ีใตก้ราฟ (Area under curve; AUC) ซ่ึงค่า
พื้นท่ีท่ีมีค่าใกล้เคียงกับ 1 จะมีความแม่นย  าใน
ระดบัสูงต่อการน ามาใช้ประโยชน์ในทางคลินิก 

จากผลการวิเคราะห์พบว่า กลุ่มผู ้ป่วยมะเร็ง        
เต้านมในระยะเร่ิมแรกมีค่า AUC หรือพื้นท่ีใต้
กราฟของ VN สูงกว่า CEA และ CA15-3 อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิ ติ  (P<0.05) นั่น คือ  P-value 
เท่ากบั 0.02 และ 0.01 ตามล าดบั ซ่ึง VN สามารถ
บ่งช้ีผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะเร่ิมแรกได้ดีกว่า
โดยมีพื้นท่ีใต้โค้ง  0.629 ในขณะท่ี CEA และ 
CA15-3 จะแสดงพื้นท่ีใตโ้คง้ประมาณ 0.363 และ 
0.312 ตามล าดับ ดังแสดงในรูปท่ี 2 ส าหรับผล
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ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาต ิ
              ครองกมล  สีหบณัฑ ์  120 
       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 
การศึกษาในระยะลุกลาม (stage III-IV) พบว่า 
สารบ่ง ช้ีมาตรฐาน CEA และ C15-3 มีความ
แม่นย  ามากกว่า VN โดยพื้นท่ีใตก้ราฟของ CEA 

และ CA15-3 เท่ากบั 0.637 และ 0.688 ตามล าดบั 
ในขณะท่ี VN จะอยู่มีค่าพื้นท่ีใต้กราฟเท่ากับ 
0.371 ดงัแสดงในรูปท่ี 3 

 

 
 
 
 
 
 
 
  (A) CEA และ VN    (B) CA15-3 และ VN 
รูปท่ี 2 Receiver operating characteristic curve (ROC) ของ  CEA และ serum VN (A) และ CA15-3 และ 
 serum VN (B) ในการบ่งช้ี sensitivity และ specificity ส าหรับการตรวจในผูป่้วยมะเร็งเต้านมใน
 ระยะเร่ิมแรก (Stage O-II)   

 

  (A) CEA และ VN    (B) CA15-3 และ VN 

รูปท่ี  3 Receiver operating characteristic curve (ROC) ของ CEA และ serum VN (A) และ CA15-3 และ 
 serum VN (B) ในการบ่งช้ี sensitivity และ specificity ส าหรับการตรวจในผูป่้วยมะเร็งเต้านมใน
 ระยะลุกลาม (Stage III-IV)  

วจิารณ์และสรุป 
 จากผลการทดสอบระดบัของสาร CEA 
และ CA15-3 ซ่ึงเป็นสารบ่งช้ีมาตรฐานของมะเร็ง
เต้านมท่ีใช้ทั่วไปในห้องปฏิบัติการทางพยาธิ
วิทยา ในซีร่ัมของผู ้ป่วยมะเร็งเต้านมในระยะ    

ต่าง ๆ เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม พบว่า ระดบั
ของ CEA และ CA15-3 ในตวัอยา่งซีร่ัมจากผูป่้วย
มะเร็งเต้านมในระยะท่ี III-IV มีค่าเกินจากค่า
อา้งอิงท่ีก าหนด โดยเฉพาะผลการตรวจในซีร่ัม
ของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะท่ี IV จะเพิ่มสูงกวา่ท่ี
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ตรวจพบในคนปกติอยา่งชดัเจน ซ่ึงสอดคลอ้งกบั
ผลการศึกษาของ Samy N และคณะ23 และขอ้มูล
ทางพยาธิวทิยาท่ีมกัตรวจพบระดบัของ CEA และ 
CA15-3 ในซีร่ัมของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะ
ลุกลามหรือ advance stage สูงกวา่ระยะอ่ืน ๆ มกั
ตรวจพบในระยะเร่ิมตน้ (stage 0-II) ค่อนขา้งต ่า 
แ ต่อย่ า งไรก็ ตามในการ ศึกษา น้ีระดับการ
แสดงออกของ CEA และ CA15-3 ในกลุ่มท่ีน ามา
ทดสอบโดยเฉพาะในกลุ่มผูป่้วยมะเร็งระยะ III-
IV พบการกระจายของข้อมูลมาก ส่งผลให้ค่า
เบ่ียงเบนมาตรฐานค่อนขา้งกวา้ง หากเพิ่มจ านวน
กลุ่มตวัอยา่งอาจท าใหก้ารกระจายของกลุ่มขอ้มูล
ลดลง ในขณะท่ีการตรวจหาระดบัการแสดงออก
ของ VN ในการศึกษาน้ีจะท าการตรวจทั้ งใน
ตัวอย่างซีร่ัมและพลาสมาท่ีแยกจากเลือดของ
ผูเ้ขา้ร่วมโครงการเพื่อประเมินปริมาณของ VN 
ในตัวอย่างท่ีต่างกัน จากผลการทดลอง พบว่า
กลุ่มผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะเร่ิมตน้ (stage 0-
II) พบปริมาณ VN สูงกว่าของผูป่้วยระยะ III-IV 
ทั้งในซีร่ัมและพลาสมา และพบปริมาณมากท่ีสุด
ในระยะท่ี II แต่ผลการตรวจวิเคราะห์ระดบัของ 
VN ในตัวอย่างพลาสมาจะพบผลท่ีค่อนข้าง
แตกต่างจากผลการทดสอบในซีร่ัมจากผูป่้วยราย
เดียวกัน ทั้งน้ีอาจมีสาเหตุเน่ืองมาจากชุดน ้ ายา
ส าเร็จรูปท่ีผลิตส าหรับการตรวจหา VN และ
น ามาใช้ในการทดสอบในการศึกษาน้ีเป็นชุด
น ้ ายาส าหรับการทดสอบด้วยเทคนิค ELISA ท่ี
เหมาะกับการทดสอบในตัวอย่างจากซี ร่ัม 
มากกวา่พลาสมา รวมทั้งสารอา้งอิง (reference) ท่ี
ใช้ในการเปรียบเทียบผลการทดสอบก็เป็นซีร่ัม 
ดงันั้นอาจมีผลต่อความแม่นย  าของการวิเคราะห์ 
นอกจากน้ีอาจเป็นผลเน่ืองมาจากวิธีท่ีใช้ในการ
แยกซีร่ัมและพลาสมามีความแตกต่างกนัในการ
ใช้ EDTA มาช่วยยบัย ั้งการเกิด coagulation หรือ

การแข็งตวัของเลือดส่งผลให้ปริมาณหรือชนิด
ของโปรตีน (protein composition) บางชนิดท่ีอยู่
ในตัวอย่างทั้ งสองมีความแตกต่างกัน 14 ซ่ึ ง
ตัวอย่างซี ร่ัมน่าจะใช้เป็นตัวท่ีดีในการน ามา
ทดสอบ ทั้งน้ีเพราะมีความคลาดเคล่ือนน้อยกว่า 
แต่อย่างไรก็ตามผลท่ีได้จากการทดสอบใน
ตัวอย่างทั้ งสองชนิดก็ มีความแตกต่างเพียง
เล็กน้อย และเม่ือเปรียบเทียบผลการศึกษาอ่ืน ๆ 
พบว่าผลการทดสอบน้ีจะแตกต่างเพียงเล็กน้อย
จากผลการทดลองของ Hao W และคณะ8 ท่ีตรวจ
พบระดบัของ VN ในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะท่ี 
0-I มากท่ีสุด แต่สอดคล้องผลการศึกษาของ 
Kadowaki M แ ล ะ คณะ 16 พ บ ว่ า ร ะ ดับ ก า ร
แสดงออกของโปรตีน VN ในเซลล์มะเร็งเตา้นม
ในระยะเร่ิมแรกสูงกวา่เซลลม์ะเร็งเตา้นมในระยะ
ลุกลามหรือ advance stage ซ่ึงผลท่ีด าเนินการ
ทดสอบในกลุ่มผู ้ป่วยมะเร็งเต้านมในแต่ละ
การศึกษาอาจพบความแตกต่างไดท้ั้งน้ีข้ึนอยู่กบั
จ านวนตัวอย่าง ท่ีน ามาทดสอบ วิ ธีการและ
เคร่ืองมือท่ีใช้ในการทดสอบ ฯลฯ แต่อย่างไรก็
ตาม ปริมาณของ VN ท่ีเพิ่มข้ีนในแต่ละการศึกษา
จะพบในระยะเร่ิมตน้ (stage 0-II) มากกว่าระยะ
ลุ กล าม  (stage III-IV) นอกจ า ก น้ี ย ัง พบผล
การศึกษาของ  Ortega-Martinez I และคณะ  ท่ี
ตรวจพบระดับการแสดงออกของ VN ค่อนขา้ง
สูงในเซลล์มะเร็งชนิดอ่ืน ได้แก่เซลล์มะเร็ง
ผิวหนังชนิด melanoma และปริมาณจะลดลงใน
ผูป่้วยท่ีอยูใ่นระยะ III-IV โดยเฉพาะในช่วงท่ีพบ
การแพร่กระจาย (metastasis) ของเซลล์มะเร็ง15 
และยงัพบวา่ผูป่้วยในระยะเร่ิมแรกท่ีตรวจพบการ
แสดงออกของ VN ในซีร่ัมมีปริมาณสูงมากกว่า 
2.5 เท่าของปริมาณท่ีพบในคนปกติจะมีความ
เส่ียงหรือโอกาสท่ีเซลล์มะเร็งจะมีการพฒันาและ
แพร่กระจายได้สูงกว่าผู ้ป่วยท่ีตรวจพบเพียง
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เล็กน้อยหรือไม่พบเลย 15 โดยผลการศึกษาน้ี
สอดคล้องกับผลการทดลองของ Bera A และ
คณะ ท่ีด าเนินการศึกษาถึงบทบาทของ VN ใน
เซลล์มะเร็งเตา้นม พบว่า กลุ่มผูป่้วยมะเร็งเตา้นม
ท่ีตรวจพบ VN ในระดบัสูง จะมีอตัราการรอดชีพ 
(overall survival rate) ต ่ ากว่ าก ลุ่มผู ้ป่ วย ท่ีพบ
ปริมาณ VN เพียงเล็กน้อยหรือไม่พบเลย24 และ
จากผลการศึกษาของ  Schneider G และคณะ 
พบว่า ระดับการแสดงออกของ VN ท่ีลดลงใน
ผูป่้วยมะเร็งระยะ III-IV อาจมีสาเหตุมาจาก VN 
เป็นสารตั้งตน้ (precursor) ของสารสังเคราะห์ใน
ก ลุ่ ม  fibrinogen ท่ี มี บ ทบ าทส า คัญ ใ นก า ร
เหน่ียวน าให้เซลล์มะเร็งเกิดการแพร่กระจายไปสู่
ส่วนต่าง  ๆ ของร่างกาย ในการสัง เคราะห์  
fibrinogen จ าเป็นตอ้งใช ้VN ท่ีเพิ่มข้ึนในเซลลใ์น
ช่วงแรกของของการเกิดเซลลม์ะเร็ง และเม่ือเขา้สู่
ระยะท่ีเซลล์มะเร็งมีการแพร่กระจายปริมาณของ 
VN จึงถูกน าไปใช้ในการสังเคราะห์ fibrinogen 
ส่งผลให้  VN ลดลงในเซลล์มะเ ร็งระยะน้ี 14 
นอกจาก น้ี ย ังพบว่ า  ป ริม าณของ  VN ย ัง มี
ความสัมพนัธ์กบัการท างานของ urokinase-type 
plasminogen activator (uPA) ท่ี มีบทบาทส าคัญ
ในกระบวนการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง 
(metastasis and invasion)5,8 แ ล ะ จ า ก ผ ล ก า ร
ทดลอง ขอ ง  Kim BK แล ะ คณะ  ไ ด้ตั้ ง ข้ อ
สันนิษฐานว่าระดบัของ VN ท่ีลดลงในซีร่ัมของ
ผูป่้วยมะเร็งระยะลุกลามหรือแพร่กระจาย อาจมี
สาเหตุมาจากผลสะท้อน (reflect) ของ turnover 
rate ใน เซลล์มะ เ ร็ ง ท่ี เพิ่ ม จ านวนมาก ข้ึน 25 
 นอกจากน้ีจากผลการวิจัยบางส่วนท่ี
ศึกษาความสัมพนัธ์ของระดบั VN และปัจจยัเส่ียง
อ่ืน ๆ ท่ีอาจมีผลต่อการเกิดมะเร็งเตา้นม เช่น อายุ 
ขนาดของกอ้นมะเร็ง (tumor size) ระยะของโรค 
(stage) ฯลฯ พบวา่ ระดบัของ VN มีความสัมพนัธ์

ต่อขนาดของกอ้นมะเร็ง, การแพร่กระจายไปยงั
ต่อมน ้ าเหลือง (lymph node status) และระยะของ
โรค (clinical stage) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
(P<0.01) แต่ไม่พบความสัมพันธ์กับอายุ, การ
แสดงออกของตวัรับฮอร์โมนชนิดต่าง (hormone 
receptors),  histological grade ฯ ลฯ 8 ทั้ ง น้ี อ า จ
เ น่ืองจาก VN เ ป็นสารในกลุ่มของ adhesion 
molecule ท่ีมีบทบาทส าคญัต่อการยึดติดกนัของ
เซลล์ใน basement membrane มักไม่ค่อยพบใน
เลือดหรือในระบบไหลเวียนของร่างกาย แต่มกั
ตรวจพบในเซลล์มะเร็งท่ีมีการเพิ่มจ านวนอย่าง
รวดเร็วจนท าให้เซลล์บางส่วนหลุดจากการ
เกาะติดบนเมมเบรน ซ่ึงเป็นกระบวนการเร่ิมตน้
ของการเกิดการลุกลามของเซลล์มะเร็งไปยงัส่วน
ต่าง ๆ ภายในร่างกาย จึงท าให้สามารถตรวจพบ 
VN ในเลือด แต่จะไม่พบในคนท่ีมีสุขภาพดี ไม่มี
ปัญหาสุขภาพอ่ืน ๆ เช่น โรคท่ีเก่ียวกบัปอด หรือ
พบในปริมาณ ท่ีน้อยมาก 13,14 ซ่ึ งจากข้อมู ล
ดงักล่าวสอดคล้องกบัผลการวิจยัของ Kubota K 
และคณะท่ีเปรียบเทียบระดับของ VN ในซีร่ัม
และพลาสมาจากเลือดของผูท่ี้มีสุขภาพดีจ านวน 
104 ราย พบว่าระดับของ VN ทั้ งในซีร่ัมและ
พลาสมาไม่มีความสัมพนัธ์กบัอาย,ุ เพศ หรือชนิด
ของกลุ่มเลือด26 จากขอ้มูลดงักล่าวน่าจะยนืยนัผล
การศึกษาน้ีท่ีอายุของกลุ่มผูป่้วยและกลุ่มของ
อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมโครงการท่ีพบค่าเฉล่ียของ
อายุต่างกันไม่มีผลต่อการแสดงออกของ VN 
ส าหรับตวัอย่างท่ีน ามาทดสอบก็ด าเนินการเก็บ
จากผูป่้วยรายใหม่ท่ีเพิ่งเขา้รับการตรวจวินิจฉัย
และไม่มีประวติัโรคอ่ืน ๆ ท่ีน่าจะมีความเก่ียวขอ้ง
กับระดับการแสดงออกของ VN เช่น โรคปอด
เช่นกนั ในการศึกษาน้ีจะพบว่าการกระจายของ
ข้อมูลค่อนข้างมากเน่ืองจากจ านวนตัวอย่างท่ี
น าม า ศึกษาในแ ต่ละก ลุ่ม มีค่ อนข้า งจ ากัด         
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ดงันั้นการเพิ่มจ านวนของตวัอย่างท่ีน ามาศึกษา
ให้มากข้ึนน่าจะช่วยลดความแปรปรวนของ
ขอ้มูล แต่อยา่งไรก็ตามขอ้มูลจากผลการศึกษาน้ีก็
สามารถบ่งช้ีในเบ้ืองต้นถึงระดบัการแสดงออก
ของ VN ในแต่ละระยะของโรคมะเร็งเตา้นมเพื่อ
น ามาศึกษาต่อยอดหรือวางแผนการรักษาต่อไป    
 จากผลการศึกษาความไวในการใช้เป็น
ตวับ่งช้ีกลุ่มผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะเร่ิมแรก
และระยะลุกลามด้วยกราฟ ROC และพื้นท่ีใต้
กราฟ (AUC) ตามเกณฑข์อง Swet JA ท่ีก าหนดค่า
พื้นท่ีใตก้ราฟ 0.7-0.9 แสดงความแม่นย  าในการ
น าไปใช้ประโยชน์22 ซ่ึงจากผลการศึกษาน้ี ค่า 
AUC ของ VN ในซีร่ัมของผูป่้วยมะเร็งระยะแรก 
มีค่าประมาณ 0.629 ในขณะท่ี CEA และ CA15-3 
มีค่า 0.637 และ 0.688 ตามล าดบั ซ่ึงมีค่าท่ีต ่ากว่า
มาตรฐานท่ี Swet JA ก าหนดเพียงเล็กน้อย ทั้งน้ี
อาจเน่ืองมาจากจ านวนตวัอยา่งท่ีน ามาทดสอบใน
แต่ละกลุ่มมีค่อนขา้งน้อยส่งผลให้ค่า AUC ท่ีได้
ต ่ากวา่ท่ีก าหนด ซ่ึงหากเพิ่มจ านวนตวัอยา่งในแต่
ละกลุ่มในการน ามาทดสอบอาจส่งผลใหค้่า AUC 
เพิ่มข้ึนและความคาดเคล่ือนของกลุ่มตวัอย่างจะ
ลดลง แต่อยา่งไรก็ตามในการศึกษาน้ีพบวา่ระดบั
การแสดงออกของ  CEA สอดคล้องกับผล
การศึกษาของ Li X และคณะ ท่ีวิเคราะห์พื้นท่ีใต้
กราฟของ CEA ในซีร่ัมของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมได้
เท่ากบั 0.69527  
 จากผลการทดลองและรายงานการวิจยั
สรุปได้ว่า VN น่าจะเป็นสารบ่งช้ีท่ีน่าสนใจท่ี
น ามาใชเ้ป็นทางเลือกหน่ึงของการตรวจวิเคราะห์
วินิจฉัยผูป่้วยมะเร็งเตา้นมในระยะเร่ิมแรก (early 
stage) ควบคู่กับสารบ่ง ช้ีมาตรฐาน CEA และ 
CA15-3 ท่ีเหมาะสมกับการบ่งช้ีการเกิดมะเร็ง
ระยะ III-IV (advance stage) เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพ

ของกา รตรวจ และวา ง แผนก าร รั กษ า ท่ี มี
ประสิทธิภาพต่อไป 
กติติกรรมประกาศ 
 ขอขอบคุณพยาบาลและเจ้าหน้าท่ีกลุ่ม
งานศลัยศาสตร์ สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ท่ีอ านวย
ความสะดวกในการสืบค้นข้อมูลและคัดกรอง
กลุ่มตวัอยา่งท่ีใชใ้นโครงการวจิยั ซ่ึงโครงการวจิยั
น้ีได้รับทุนสนับสนุนจากงบประมาณแผ่นดิน 
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ภญ.บุษบา ตระการสง่า  

 

 

บทคัดย่อ  Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) เป็นยากลุ่มใหม่ท่ีไดรั้บการรับรองในการรักษามะเร็งของ
 ระบบเลือดและมะเร็งชนิดกอ้น และไดถู้กน ามาใชอ้ยา่งแพร่หลายในปัจจุบนั เน่ืองจากรูปแบบของยา
 เป็นชนิดเม็ดรับประทาน ซ่ึงเพิ่มความสะดวกให้กบัผูป่้วยในการรับการรักษา อย่างไรก็ตามยงัมีขอ้
 ควรเฝ้าระวงั คือปัญหาอันตรกิริยาของยาท่ีเกิดข้ึนระหว่างการดูดซึมยาซ่ึงอาจมีผลกระทบต่อ
 ประสิทธิผลของการรักษา ผูป่้วยมะเร็งส่วนใหญ่จะไดรั้บยาลดกรดในกระเพาะอาหารร่วมดว้ย แต่
 ยากลุ่มน้ีจะท าใหย้า TKIs ท่ีมีคุณสมบติัเป็นเบสอ่อนถูกดูดซึมไดน้อ้ยลง ส่งผลกระทบต่อระดบัยาใน
 เลือด ปัจจุบนัขอ้มูลค าแนะน าในการใช้ยาทั้งสองกลุ่มร่วมกนัมีค่อนขา้งจ ากดัและไม่มีค  าแนะน า
 มาตรฐานในการใชย้า ดงันั้นในฐานะของเภสัชกรท่ีร่วมดูแลผูป่้วยโรคมะเร็งท่ีใช้ยา TKIs จึงควรให้
 ความส าคญัและน าขอ้มูลท่ีมีอยู่มาพิจารณาหาการจดัการท่ีเหมาะสมเพื่อประสิทธิผลการรักษาท่ี
 สูงสุดใหแ้ก่ผูป่้วย (วารสารโรคมะเร็ง 2563;41:37-48) 
 ค าส าคญั: โรคมะเร็ง การรักษาแบบมุ่งเป้า ยาลดกรดในกระเพาะอาหาร อนัตรกิริยาของยา  
หน่วยผสมยาเคมีบ าบดั กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ กรุงเทพมหานคร 
วนัท่ีรับบทความ 23/6/2563, วนัท่ีแกไ้ข 1/3/2564, วนัท่ีตอบรับบทความ 22/3/2564 
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 Drug Interaction between Tyrosine Kinase Inhibitors and Antacids 

 by Bussaba Trakarnsanga  

  Cytotoxic Compounding Unit, Pharmacy Department, King Chulalongkorn 

  Memorial Hospital, Bangkok, Thailand 

Abstract In the past decade, Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have been approved as 

 a treatment for hematologic malignancy and several types of cancers. Since then, 

 they have been extensively prescribed due to their convenient route of 

 administration as oral tablets. However, there are some concerns regarding drug-

 drug interactions, which may affect the efficiency of the treatment. Antacids, which 

 are also prescribed for many cancer patients during treatment, can increase gastric 

 pH and decrease TKIs solubility, bioavailability, and treatment efficacy. The 

 information concerning the uses of TKIs with antacids is still limited, and there is 

 no standard recommendation regarding the combination use of both drugs for 

 cancer treatments. Therefore, this review integrates pharmacological data and 

 results from the combination-use trial to provide a guideline for using both drugs 

 that minimize drug-drug interactions and retain the TKIs treatment's efficiency. 

 (Thai Cancer J 2021;41:37-48) 

 Keyword: cancer, targeted therapy, antacids , drug interactions 

บทน า 
โรคมะเร็งเป็นปัญหาสุขภาพท่ีส าคญัทั้ง

ในระดับประเทศและระดับโลก ส่งผลให้มีการ
ศึกษาวิจยัอย่างแพร่หลายเพื่อน าไปสู่แนวทางการ
รักษาอนัเกิดประสิทธิผลสูงสุด จากความกา้วหน้า
ทางวิทยาการโดยเฉพาะอยา่งยิ่งดา้นอณูชีววิทยาท่ี
ค้นพบกลไกการเกิดเซลล์มะเร็งท าให้เกิดการ
พฒันายาใหม่ ๆ ท่ีจ  าเพาะต่อกลไกดงักล่าว ซ่ึงถูก
เรียกว่า การรักษาแบบมุ่งเป้า (targeted therapy) 
อนัไดแ้ก่ การใช้ยาในกลุ่ม monoclonal antibodies 
และ กลุ่ม tyrosine kinase inhibitors (TKIs) ซ่ึงช่วย
เพิ่มประสิทธิผลในการรักษาโรคมะเร็ง โดยเฉพาะ
อย่างยิ่ง ยา TKIs ท่ีส่วนใหญ่เป็นยาในรูปแบบ
รับประทาน ท่ีนอกจากจะเพิ่มประสิทธิผลในการ
รักษาแลว้ ยงัท าให้ผูป่้วยมีความสะดวกในการใช้
มากกว่ายาฉีด1  อย่างไรก็ตาม การรับประทานยา
กลุ่ม TKIs นอกจากท่ีจะต้องตระหนักถึงความ
สม ่ า เสมอในการรับประทานยา  และอาการ
ขา้งเคียงท่ีแตกต่างจากการใชย้าเคมีบ าบดัแลว้ ยงัมี

ข้อควรระวัง ท่ี เ ก่ี ยวกับ คุณสมบัติทาง เภสั ช
จลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ ของยา TKIs น้ีด้วย 
เพื่ อ ป้องกันไม่ ให้ เ กิ ดอันตร กิ ริ ย า ท่ีอาจลด
ประสิทธิผลหรือเพิ่มความเส่ียงในการเกิดพิษจาก
ยา TKIs ในผูป่้วยโรคมะเร็ง2 

ยาลดกรดในกระเพาะอาหาร (antacids) 
เป็นยากลุ่มท่ีมีการใช้อย่างแพร่หลายทั้งในผูป่้วย
ทัว่ไปและในผูป่้วยโรคมะเร็ง ผูป่้วยมะเร็งอาจ
จ าเป็นต้องใช้ยาลดกรดเป็นคร้ังคราวเน่ืองจาก
ภาวะกรดเกินในกระเพาะอาหารหรือใชร่้วมกบัยา
กลุ่มท่ีระคายเคืองกระเพาะอาหารเพื่อป้องกนัการ
เกิดแผลในกระเพาะอาหาร หรือยาลดกรดอาจเป็น
ยาท่ีผูป่้วยมะเร็งท่ีมีโรคประจ าตวัอ่ืนร่วมดว้ยตอ้ง
ใช้อย่างต่อเน่ือง อาทิ ผูป่้วยโรคหัวใจและหลอด
เลือดท่ีจ าเป็นต้องใช้ยา aspirin หรือ antiplatelet 
อ่ืน ๆ ซ่ึงมกัจะมีการสั่งใช้ยาลดกรดเพื่อป้องกัน
ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนตน้ ดงันั้น 
โอกาสท่ียา TKIs จะถูกสั่งใช้ร่วมกบัยาลดกรดจึง
เป็นเหตุการณ์ท่ีพบได้บ่อย เภสัชกรจึงควรมี
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ความรู้ความเขา้ใจเก่ียวกบัความเส่ียง กลไก รวมถึง
ผลกระทบจากการเกิดอันตรกิริยาของการใช้ยา 
TKIs ร่วมกบัยาลดกรด เพื่อเฝ้าระวงั ป้องกนั และ
แก้ไขเม่ือเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวได้อย่างถูกต้อง
และมีประสิทธิผล 
Tyrosine kinase inhibitors 

Tyrosine kinase เ ป็นเอนไซม์ก ลุ่มย่อย
หน่ึงของ protein kinase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีท าให้
เ กิ ดก าร เค ล่ื อนย้า ยหมู่  phosphate จ าก  ATP 
(adenosine triphosphate) ไปย ังโปรตีนในเซลล์  
หรือ การเ กิด  phosphorylation3 ซ่ึ ง เ ป็นเหมือน
สวิทช์เปิดปิดการท างานของโปรตีนภายในเซลล์  
เซลล์มะเร็งบางชนิดมีการกลายพนัธ์ุของเอนไซม์ 
tyrosine kinase ท าให้เกิดการท างานตลอดเวลา
และมีการเพิ่มจ านวนเซลล์มะเร็งอย่างไม่หยุดย ั้ง  
จึงมีการพฒันายาซ่ึงเป็นโมเลกุลขนาดเล็ก (small 
molecule) ท่ีสามารถเขา้สู่ภายในเซลล์ เพื่อยบัย ั้ง
ก า ร ท า ง า น ข อ ง เ อน ไซม์  tyrosine kinase ท่ี
เฉพาะเจาะจงกบัการเพิ่มจ านวนของเซลล์มะเร็ง
แต่ละชนิด จึงช่วยหยุดการเจริญเติบโตของ
เซลลม์ะเร็งได ้ 

TKIs ชนิดแรกท่ีได้รับการอนุมัติโดย
คณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ใน
ปี 2001 ไดแ้ก่ imatinib (Gleevec®) ท่ีมีกลไกยบัย ั้ง 
bcr-abl tyrosine kinase เพื่อใช้รักษาผู ้ป่วยมะเร็ง
เม็ด เ ลือดขาวมัย อีลอยด์ช นิดเ ร้ือ รัง  ( chronic 
myeloid leukemia; CML) และ ผูป่้วยโรคเน้ืองอก
ชนิด stromal ในทางเดินอาหาร (gastro-intestinal 
stromal tumors; GIST) นับจ ากนั้ น เ ป็นต้นม า 
ตลอดระยะเวลาเกือบ 20 ปี มียา TKIs ชนิดใหม่ ๆ  

 
 

ท่ีไดรั้บการอนุมติัโดยคณะกรรมการอาหารและยา
จากประเทศต่าง ๆ มากมายเพื่อน าไปใช้รักษา
ผูป่้วยมะเร็งอีกหลากหลายชนิด จากประสิทธิผลท่ี
มีการรายงานในงานวิจยัทางคลินิก ท าให้ยา TKIs 
หลายชนิดไดรั้บการยอมรับใหเ้ป็นทางเลือกแรก ๆ 
ในการรักษาโรคมะเร็งจากแนวทางเวชปฏิบติัของ
ทั้ งสหรัฐอเม ริกาและยุโรป เ ช่น  การ รักษา
โรคมะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็กระยะแพร่กระจาย 
(Non-small cell lung cancer) นอกจากผลตรวจทาง
พยาธิวทิยาแลว้ แนวทางเวชปฏิบติัแนะน าใหมี้การ
ตรวจลกัษณะทางพนัธุกรรมของยีนบนตวัรับบน
เซลล์มะเร็งชนิดต่าง ๆ เช่น EGFR, ALK, ROS1, 
BRAF เพื่ อพิจารณาการใช้ยา  TKIs ท่ีจ  า เพาะ
เจาะจงกบัลกัษณะทางพนัธุกรรมแต่ละชนิด เช่น 
erlotinib, alectinib, crizotinib, ห รื อ  dabrafenib 
ร่วมกบั trametinib เป็นตน้4  

ย า  TKIs เ ป็ น ย า ช นิ ด เ ม็ ด ส า ห รั บ
รับประทาน ส่วนใหญ่มีคุณสมบติัเป็นเบสอ่อน ซ่ึง
การละลายจะข้ึนกับ 2 ปัจจัยท่ีส าคัญคือ pH ใน
กระเพาะอาหาร และ pKa ของยา (ค่า pKa คือค่า 
pH ท่ียาจะอยู่ในสภาวะสมดุลระหว่าง ionized 
form และ non-ionized form) ในสภาวะท่ีเป็นกรด 
ยาเบสอ่อนส่วนใหญ่จะอยู่ในรูป ionized form ท่ี
ละลายได้ดีกว่า ดงันั้นความเป็นกรดในกระเพาะ
อาหารจึงมีผลต่อการละลายและการดูดซึมยา 5 
รายช่ือยา กลไกการออกฤทธ์ิ คุณสมบติัทางด้าน
เคมีกายภาพท่ีมีผลต่อการละลายของยา อา้งอิงจาก
เอกสารก ากับยาท่ีข้ึนทะเบียนกับ US Food and 
Drug Administration (US FDA) แล ะ  European 
Medicines Agency (EMA) ดงัแสดงในตารางท่ี 1
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ตารางท่ี 1   คุณสมบติัทางดา้นเคมีกายภาพของยา Tyrosine kinase inhibitors6  

ช่ือสามญัทางยาa เป้าหมายการออกฤทธ์ิ 
ของยา 

การละลาย pH-dependent 
solubility 

Afatinib EGFR  ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Alectinib ALK ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Axitinib VEGFR ท่ี pH 1.1 ละลายได ้1.8 mg/ml,  

ท่ี pH 7.8 ละลายได ้0.0002 mg/ml 
ไม่มีขอ้มูล 

Ceritinib ALK  ไม่มีขอ้มูล เก่ียวขอ้ง 
Crizotinib ALK, ROS1 ท่ี pH 1.6-8.2 ละลายไดล้ดลงจาก >10 mg/ml 

ถึง <0.1 mg/ml ตาม pH ท่ีเพ่ิม 
เก่ียวขอ้ง 

Dabrafinib BRAF V600 kinase ไม่มีขอ้มูล เก่ียวขอ้ง 
Dasatinib BCR-ABL receptor ท่ี pH 2.6 ละลายได ้18 mg/ml,  

ท่ี pH 7.0 ละลายได ้<0.001 mg/ml  
เก่ียวขอ้ง 

Erlotinib EGFR ท่ี pH 2 ละลายไดม้ากท่ีสุดประมาณ 0.4 
mg/ml และจะละลายไดล้ดลงเม่ือ pH>5 

เก่ียวขอ้ง 

Everlotimus mTOR  ท่ี pH 2-10 ละลายได ้0.1 mg/ml  ไม่มีผล 
Gefitinib EGFR ท่ี pH 1 ละลายได ้21 mg/ml,  

ท่ี pH 7 ละลายได ้<0.001 mg/ml 
เก่ียวขอ้ง 

Ibrutinib BTK ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Imatinib BCR-ABL receptor ท่ี pH < 5.5 ละลายได ้100-10000 mg/ml และ

จะละลายไดล้ดลงท่ี pH ท่ีสูงกวา่น้ี 
ไม่มีขอ้มูล 

Lapatinib HER2, EGFR ท่ี pH 1 ละลายได ้0.001 mg/ml  เก่ียวขอ้ง 
Lenvatinib VEGFR, FGFR, PDGFR ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Nilotinib BCR-ABL receptor, c-kit 

and PDGFR 
ท่ี pH 1 ละลายได ้1-10 mg/ml,  
ท่ี pH 2-3 ละลายได ้0.1-1 mg/ml, 
ท่ี pH 4.5 ละลายได ้<0.1 mg/ml  

เก่ียวขอ้ง 

Nintedanib VEGFR, FGFR, PDGFR ท่ี pH 1-4.5 ละลายได ้5 mg/ml 
ท่ี pH >6 ละลายไดน้อ้ยมาก 

เก่ียวขอ้ง 

Olaparib PARP  ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Osimertinib EGFR ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Pazopanib VEGFR, PDGFR,  

c-KIT and FGFR 
ท่ี pH 1.1 ละลายได ้0.65 mg/ml เก่ียวขอ้ง 

Regorafenib VEGF ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Ruxolitinib JAK ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
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ตารางท่ี 1   คุณสมบติัทางดา้นเคมีกายภาพของยา Tyrosine kinase inhibitors6 (ต่อ) 

ช่ือสามญัทางยาa เป้าหมายการออกฤทธ์ิ 
ของยา 

การละลาย pH-dependent 
solubility 

Sorafenib VEGFR, PDGFR, RAF 
kinases 

ท่ี pH 1 ละลายได ้0.00034 mg/ml, 
ท่ี pH 4.5 ละลายได ้0.00013 mg/ml 

ไม่มีผล 

Sunitinib PDGFR, VEGFR ท่ี pH 1.2-6.8 ละลายได ้25 mg/ml และ 
จะละลายไดล้ดลงท่ี pH ท่ีสูงกวา่น้ี 

เก่ียวขอ้ง 

Trametinib MEK ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 
Vemurafenib BRAF 600E kinase ไม่มีขอ้มูล ไม่มีผล 

a รายการยา TKIs ท่ีข้ึนทะเบียนยาในประเทศไทยขอ้มูลปี พ.ศ. 2562, ALK = anaplastic lymphoma kinase, BRAF = proto-
oncogene B-Raf, BTK = Bruton tyrosine kinase, c-KIT = Proto-oncogene c-KIT, EGFR = Epidermal growth factor 
receptor, FGFR = fibroblast growth factor receptor, HER2 = Human epidermal growth factor receptor, JAK = Janus-
associated kinases, MEK = mitogen-activated protein kinase, mTOR = mammalian target of rapamycin, PARP = Poly 
(ADP-ribose) polymerase, PDGFR = Platelet-derived growth factor receptors, ROS1 = gene ROS1, VEGFR = Vascular 
endothelial growth factor receptor 

เม่ือกล่าวถึงปัญหาอันตรกิริยาของยา 
บุ ค ล า ก รท า ง ก า ร แพท ย์ ส่ ว น ใ ห ญ่ จ ะ ใ ห้
ความส าคญัในขั้นตอนการเมแทบอลิซึมของยา
โดยเอนไซม ์เช่น จากเอนไซม ์Cytochrome P450 
เป็นหลกั เน่ืองจากมีขอ้มูลทางวิชาการชดัเจน แต่
พบวา่กระบวนการดูดซึมยาคือสาเหตุหน่ึงท่ีท าให้
เกิดความหลากหลายของเภสัชจลนศาตร์ไดม้าก
ถึงร้อยละ 40-607,8   

ยาท่ีมีผลลดกรดในกระเพาะอาหารมี
หลายกลุ่ม เช่น Proton pump inhibitors (PPIs), H2 
receptor antagonists (H2RAs) และ  Antacids มี
ความนิยมใช้ยาลดกรดในผูป่้วยโรคมะเร็งจาก
หลายขอ้บ่งใช้ ส่วนใหญ่เพื่อบรรเทาอาการปวด
แสบท้อ ง  (Dyspepsia) ภ า ว ะก รด ไหลย้อน 
(Gastroesophageal reflux disease) หรือกระเพาะ
อาหารอักเสบ (Gastritis) ซ่ึงอาจมาจากตัวโรค
หรือยาท่ีใช้อยู่ นอกจากน้ี ยงัมีการใช้ยาลดกรด
เป็นหน่ึงในสูตรต ารับของน ้ ายาบว้นปาก Magic 
mouthwash เพื่อรักษาอาการเยี่อบุช่องปากอกัเสบ 

(Mucositis) ไดอี้กดว้ย ปัญหาอนัตรกิริยาของยาท่ี
ส าคญัจึงมีโอกาสเกิดจากการใชย้าลดกรดร่วมกบั
ยาอ่ืน ซ่ึงนบัเป็นปัญหาท่ีอาจถูกละเลยไดแ้ละท า
ให้มีผลกระทบท่ีส าคญัต่อผลการรักษา เน่ืองจาก
ยาลดกรดเป็นยาท่ีผูป่้วยสามารถหาซ้ือไดจ้ากร้าน
ขายยา หรือรับจากคลินิกโรคอ่ืน ท าให้แพทย์
ผูรั้กษาโรคมะเร็งไม่ทราบถึงการใชร่้วมกนัของยา
ดงักล่าว อุบติัการณ์การใช้ยาลดกรดในประเทศ
ไทยยงัไม่มีรายงานชดัเจน แต่จากการเทียบอา้งอิง
จากประเทศสหรัฐอเมริกาท่ีได้มีการรวบรวม
ขอ้มูลไวใ้นปี พ.ศ. 2556 พบวา่มีการใชย้าลดกรด
ร่วมในผูป่้วยมะเร็งสูงถึงร้อยละ 20-559 

ประสิทธิผลของยาลดกรดแตกต่างกนัไป
ต า ม แ ต่ ล ะ ก ลุ่ ม ข อ ง ย า  ย า  Antacids เ ช่ น 
Aluminium hydroxide, Magnesium hydroxide 
เป็นตน้ ออกฤทธ์ิโดยการสะเทินกรดในกระเพาะ
อาหาร สามารถออกฤทธ์ิไดส้ั้นประมาณ 2 ชัว่โมง
หลังจากรับประทาน ยากลุ่ม H2RAs ออกฤทธ์ิ
แบบ  reversible โดยแย่ ง จับ  H2 receptor กับ 
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Histamine บน parietal cells ในกระเพาะอาหาร
ท าให้การหลัง่กรดลดลง ซ่ึงประสิทธิผลในการ
ออกฤทธ์ิจะข้ึนกับขนาดยา เช่น Ranitidine 150 
mg จะออกฤทธ์ิได้ประมาณ 10-12 ชั่วโมง เป็น
ต้น  แล ะ ย า  PPIs ซ่ึ ง จัด เ ป็ น ย าลดกรด ท่ี มี
ประสิทธิผลสูงสุด และเป็นท่ีนิยมมากในปัจจุบนั
เน่ืองจากสามารถรับประทานวนัละคร้ัง ออกฤทธ์ิ
โดยยบัย ั้งเฉพาะเจาะจงกบั Hydrogen/potassium 
adenosine triphosphate enzyme (H+/K+ ATPase) 
ของ parietal cells ในกระเพาะอาหารท าให้การ
หลั่งกรดลดลง10 สามารถออกฤทธ์ิได้นาน แต่
พบว่าประสิทธิผลในการลดความเป็นกรดใน
กระเพาะอาหารจะไมค่งท่ีตลอดในช่วง 24 ชัว่โมง 
โดยมีสาเหตุจากในช่วง 3-4 ชั่วโมงแรกหลัง
รับประทาน ยา PPIs จะยงัไม่สามารถออกฤทธ์ิได้
ทนัที เน่ืองจากรูปแบบผลิตภณัฑ์ท่ีเป็นแบบเม็ดท่ี
มี ก า ร ค ว บ คุ ม ก า ร ป ล ด ป ล่ อ ย  ร ว ม ถึ ง
คุณสมบติัเฉพาะของยาแต่ละตวั11,12 หลงัจากนั้น
เม่ือระดบัยาในเลือดคงท่ีจะสามารถออกฤทธ์ิได้
เตม็ท่ี โดยประสิทธิผลในการลดความเป็นกรดใน
กระเพาะอาหารวดัจากค่า pH ท่ีพบมากกว่า 4 
แมว้่ายา PPIs ส่วนใหญ่มีค่าคร่ึงชีวิตค่อนขา้งสั้ น
ประมาณ 1-2 ชั่วโมง แต่ยาสามารถออกฤทธ์ิ
ต่อเน่ืองไดย้าวนาน เน่ืองจากเภสัชพลศาสตร์ของ
ตั ว ย า ท่ี ส า ม า ร ถ ส ร้ า ง  irreversible covalent 

binding กับ Proton pumps ท าให้เ กิดผลในการ
ย ับย ั้ งการหลั่งกรดได้คงท่ี ต่อเ น่ือง 2-3 ว ัน 13 
นอกจากน้ียงัมีปัจจยัอ่ืนๆท่ีมีผลต่อความเป็นกรด
ในกระเพาะอาหารไดอี้ก เช่น ในช่วงเวลาท่ีนอน
หลับ  ท่ าทางของร่างกาย ท่ีนอนราบจะเ กิด 
duodenogastric reflux ท าให้ความเป็นกรดใน
กระเพาะอาหารลดลง แต่จะสามารถกลบัมาปกติ
ได้ทนัทีในช่วงท่ีต่ืนนอน10 ในผูสู้งอายุจะมีการ
สร้างกรดในกระเพาะอาหารลดลง เรียกว่าภาวะ 
achlorhydria14 ห รือ ช่วงหลังการรับประทาน
อาหารท่ีจะมีการหลัง่กรดมากข้ึน ซ่ึงสภาวะต่าง ๆ
เหล่าน้ี ก่อให้เกิดการดูดซึมยา TKIs บางตัวท่ี
เปล่ียนแปลงไป และท าให้มีความแตกต่างด้าน
การดูดซึมยาระหวา่งบุคคลได ้ 

ดงันั้น เพียงแค่ขอ้มูลคุณสมบติัทางดา้น
เคมีกายภาพท่ีมีผลต่อการละลายของยาอยา่งเดียว
จึงไม่สามารถยืนยนัไดว้่าการละลายท่ีลดลงมีผล
ต่อระดับยาในเลือดจริงหรือไม่  น าไปสู่การ
ทดลองเพิ่มเติมเพื่อยืนยนัถึงระดับยาในเลือด
ภายหลังการรับประทานยา TKIs ร่วมกับยาลด
กรด ดงัแสดงในตารางท่ี 2 โดยอา้งอิงขอ้มูลจาก
เอกสารก ากับยาท่ีข้ึนทะเบียนกับ US Food and 
Drug Administration (US FDA) และ  European 
Medicines Agency (EMA) 

ตารางท่ี 2   ผลต่อระดบัยาในเลือดจากการใชร่้วมกนัของยา TKIs คู่กบัยาลดกรด และค าแนะน าการบริหารยาร่วมกนั6 
TKIs ยาลดกรด ผลการศึกษาด้านระดบัยาในเลอืด 

(อ้างองิจากเอกสารก ากบัยา) 
ค าแนะน า 

(อ้างองิจาก Medscape; Drug 
interaction checker) 

Alectinib  Esomeprazole 40 mg ไม่มีผลทางการรักษา ไม่มีขอ้มูลยา alectinib ในฐานขอ้มูล 
Axitinib 5 mg (day5)  
3 hours after 
rabeprazole 

Rabeprazole 20 mg OD 
(day1-5) 

AUC ลดลงร้อยละ 1515 
Cmax ลดลงร้อยละ 40 
แต่ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

ควรมีการเฝ้าติดตามอยา่งใกลชิ้ด 
เน่ืองจากยา rabeprazole เพ่ิมระดบัยา 
axitinib ผา่นการเมตาบอลิซึมของ
เอนไซม ์CYP3A4  
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ตารางท่ี 2   ผลต่อระดบัยาในเลือดจากการใชร่้วมกนัของยา TKIs คู่กบัยาลดกรด และค าแนะน าการบริหารยาร่วมกนั6 (ต่อ) 
TKIs ยาลดกรด ผลการศึกษาด้านระดบัยาในเลอืด 

(อ้างองิจากเอกสารก ากบัยา) 
ค าแนะน า 

(อ้างองิจาก Medscape; Drug 
interaction checker) 

Ceritinib 750 mg (day 6) Esomeprazole 40 
mg OD (day1-6) 

AUC ลดลง ร้อยละ 76   
Cmax ลดลง ร้อยละ 7916 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนัหรือเลือก 
ยาลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน 

Ceritinib 750 mg (day 6) PPIs (day1-6) AUC ลดลง ร้อยละ 30 
Cmax ลดลง ร้อยละ 25 
แต่ไม่มีผลทางการรักษา 
นอกจากน้ีผลจากการศึกษาการใชย้าร่วมกนั
ในระยะยาวไม่มีผลต่อเภสชัจลนศาสตร์ และ
ประสิทธิผลของยา Ceritinib16 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนัหรือเลือก 
ยาลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน   
 

Crizotinib 250 mg Esomeprazole 40 
mg OD (day1-5) 

AUC ลดลงร้อยละ 10 
แต่ไม่มีผลต่อการรักษา 

ควรมีการเฝ้าติดตามอยา่งใกลชิ้ด 

Dabrafenib  PPIs, H2RAs, 
Antacids 

ไม่มีผลการศึกษาสนบัสนุนผลทางคลินิก ควรมีการเฝ้าติดตามอยา่งใกลชิ้ด 

Dasatinib 100 mg (day 5)  Omeprazole 40 mg 
OD (day 1-4) 

AUC ลดลง ร้อยละ 43 
Cmax ลดลง ร้อยละ 42 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนัหรือเลือก 
ยาลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน  

Dasatinib 50 mg aluminium 
hydroxide/ 
magnesium 
hydroxide 30 ml  

AUC ลดลง ร้อยละ 55 
Cmax ลดลง ร้อยละ 58 
แนะน ารับประทานยา antacids ห่างกบัยา 
Dasatinib 2 ชัว่โมง 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนั 

Erlotinib 150 mg Omeprazole 40 mg  
OD for 7 days 

AUC ลดลง ร้อยละ 46  
Cmax ลดลง ร้อยละ 61 
Tmax และค่าคร่ึงชีวติของยาไม่เปล่ียนแปลง  

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนั 

Erlotinib 150 mg 
(day3 2 hours after 
ranitidine) 

Ranitidine 300 mg  
OD (day 1-5)  

AUC ลดลง ร้อยละ 33 
Cmax ลดลง ร้อยละ 54  

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนั หากมีความ
จ าเป็น แนะน าใหกิ้นยา H2RAs ก่อน 
Erlotinib 10 ชม. หรือ หลงั Erlotinib  
2 ชม.  Erlotinib 150 mg 

(day3 2 hours before and 
10 hours after ranitidine) 

Ranidine 150 mg 
bid (day1-5)  

AUC ลดลง ร้อยละ 15 
Cmax ลดลง ร้อยละ 17  

Erlotinib Antacids  ไม่มีขอ้มูล รับประทานยากลุ่ม Antacids ก่อน 
Erlotinib 4 ชม. หรือ หลงั Erlotinib 2 ชม. 

Gefitinib 250 mg Ranitidine 450 mg ท่ี pH>5 AUC ลดลง ร้อยละ 47 
Cmax ลดลง ร้อยละ 17 
Median Tmax เพ่ิมจาก 5 ชม. เป็น 6 ชม. 
ค่าคร่ึงชีวติของยาไม่เปล่ียนแปลง17 

รับประทานยา gefitinib ห่างจากยา PPIs 
12 ชม. รับประทานยา gefitinib ห่างจาก
ยา H2RAs/Antacids อยา่งนอ้ย 6 ชม. 
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ตารางท่ี 2   ผลต่อระดบัยาในเลือดจากการใชร่้วมกนัของยา TKIs คู่กบัยาลดกรด และค าแนะน าการบริหารยาร่วมกนั6 (ต่อ) 
TKI ยาลดกรด ผลการศึกษาด้านระดบัยาในเลอืด 

               (อ้างองิจากเอกสารก ากบัยา) 
ค าแนะน า 

(อ้างองิจาก Medscape; Drug     
          interaction checker) 

Gefitinib 250 mg Ranitidine 450 mg ท่ี pH>5 AUC ลดลง ร้อยละ 47 
Cmax ลดลง ร้อยละ 17 
Median Tmax เพ่ิมจาก 5 ชม. เป็น 6 ชม. 
ค่าคร่ึงชีวติของยาไม่เปล่ียนแปลง17 

รับประทานยา gefitinib ห่างจากยา 
PPIs 12 ชม. 

- รับประทานยา gefitinib ห่างจากยา 
H2RAs/Antacids อยา่งนอ้ย 6 ชม. 

Imatinib 400 mg (day5) Omeprazole 40 mg 
(day1-5)  

AUC, Cmax และค่าคร่ึงชีวติของยาไม่
เปล่ียนแปลง18 

ไม่มีอนัตรกิริยาของยา  

Lapatinib 1250 mg (day1-14) 
OD in the morning 

Esomeprazole 40 
mg OD (day 8-14) 
OD 3 hours before 
bedtime 

AUC ลดลง ร้อยละ 26  

โดย pH ในกระเพาะอาหารจะเพ่ิมข้ึนจาก 2 
เป็นมากกวา่ 4 หลงักินยา esomeprazole ไป
แลว้อยา่งนอ้ย 3 ชม.19 

ไม่มีอนัตรกิริยาของยา สามารถใช้
ร่วมกันได้ตามค าแนะน าของ US 
FDA แต่ไม่แนะน าให้ใช้ร่วมกัน
ตามค าแนะน าของ EMA  

Nilotinib 400 mg (day6) Esomeprazole 40 
mg (day1-6) 

AUC ลดลง ร้อยละ 34  
Cmax ลดลง ร้อยละ 2720 

หลีกเล่ียงการใชร่้วมกนั หรือเลือก
ยาลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน  

Nilotinib H2RAs ไม่มีขอ้มูล รับประทานยากลุ่ม H2RAs ก่อน 
Nilotinib 2 ชม. หรือ หลงั Nilotinib 
10 ชม. รับประทานยา nilotinib ห่าง 
จากยา antacids อยา่งนอ้ย 2 ชม. 

Nilotinib PPIs and H2RAs  ไม่มีผลต่อเภสชัจลนศาสตร์และประสิทธิผล
ของยา Nilotinib ในผูป่้วย Philadelphia 
chromosome positive AML21 

Nintedanib PPIs and H2RAs Ctrough ไม่เปล่ียนแปลง ไม่มีอนัตรกิริยาของยา 
Pazopanib 800 mg OD in the 
morning  

Esomeprazole 40 
mg  OD in the 
evening  

AUC ลดลง ร้อยละ 40  
Cmax ลดลง ร้อยละ 40 
Ctrough ลดลงร้อยละ 36  
 

หลีกเล่ียงการใช้ร่วมกันหรือเลือกยา
ลดกรดกลุ่มอ่ืนแทน โดยสามารถใช้
ร่วมกันได้ตามค าแนะน าของ EMA 
แ ต่ ไ ม่ แนะน า ให้ ใ ช้ ร่ วมกันต า ม
ค าแนะน าของ US FDA 
หากมีความจ าเป็นต้องใช้ยา PPIs ให้
รับประทานยา  PPIs ตอนเช้าและ
รับประทานยา Pazopanib ตอนท้อง
วา่ง วนัละคร้ังตอนเยน็  
หากมีความจ าเป็นต้องใช้ยา H2RAs 
ใหรั้บประทานยา Pazopanib ตอนทอ้ง
ว่าง ก่อนยา H2RAs อย่างน้อย 2 ชม. 
หรือ อยา่งนอ้ย 10 ชม.หลงัยา H2RAs  
หากมีความจ าเป็นต้องใช้ยา antacids 
ให้รับประทานยา Pazopanib ก่อนยา 
antacids อย่างน้อย 1 ชม. หรือ อย่าง
นอ้ย 2 ชม. หลงัยา antacids 

pazopanib PPIs and H2RAs ไม่มีผลต่อ PFS และ OS ในผูป่้วย mRCC 
สามารถใชร่้วมกนัได ้22 

AUC =  Area under the curve,  Cmax คือระดบัยาท่ีมีความเขม้ขน้สูงสุดในกระแสเลือด, Tmax คือ เวลาท่ีมีความเขม้ขน้
 ของยาในกระแสเลือดสูงท่ีสุด, Ctrough คือ ระดบัยาท่ีมีความเขม้ขน้นอ้ยสุดในกระแสเลือด, PFS = Progression 
 free survival, OS = Overall survival
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ได้มีการศึกษาท่ีตีพิมพ์ในปี พ.ศ.  2559 
เก่ียวกบัประสิทธิผลดา้นคลินิกของการรักษาดว้ย
ยา TKIs ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาลดกรดร่วม โดย Chen 
และคณะ23 โดยทางทีมผู ้วิจ ัยท าการเก็บข้อมูล
แบบยอ้นหลงัในกลุ่มผูป่้วย Non-small cell lung 
cancer ชนิดท่ีมี EGFR mutation จ านวน 269 ราย 
ท่ี ไ ด้ รั บ ย า  first generations TKIs ไ ด้ แ ก่  ย า 
Gefitinib และยา Erlotinib ร่วมกบัยา PPIs และยา 
H2RAs พบว่ากลุ่มประชากรท่ีมีระยะเวลาใช้ยา
ร่วมกนัมากกว่าร้อยละ 30 ของเวลาท่ีใช้ยา TKIs  
ซ่ึงมีประมาณร้อยละ 21.2 ติดตามค่า progression 
free survival (PFS) ไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติระหวา่ง 2 กลุ่ม (PFS; กลุ่มท่ีไม่
ใช้ยาลดกรดชนิดใดร่วม 11.2 เดือน, กลุ่มท่ีใช้ยา 
H2RAs ร่วม 9.4 เดือน, กลุ่มท่ีใช้ยา PPIs ร่วม 6.7 
เ ดือน ; P=0.234) แ ต่ มีค่ า  Overall survival (OS) 
ลดลงในกลุ่มประชากรท่ีใช้ยาร่วมกันอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ (OS; กลุ่มท่ีไม่ใช้ยาลดกรด
ชนิดใดร่วม 25.0 เดือน, กลุ่มท่ีใชย้า H2RAs ร่วม 
15.5 เดือน, กลุ่มท่ีใช้ยา PPIs ร่วม 11.3 เดือน; 
P=0.002) โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีมีการแพร่กระจาย
เขา้สู่สมอง กลุ่มท่ีใช้ยาลดกรดร่วมด้วย พบ OS 
ต ่ากว่าอย่างชดัเจนเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดใ้ช้ยา
ลดกรด (11.8 เทียบกับ 16.3 เดือน ตามล าดับ, 
P=0.041) ส่วนในกลุ่มท่ีมีการแพร่กระจายไป
อวยัวะอ่ืน (กระดูก ตบั และปอด) นั้น พบค่า OS 
ไม่แตกต่างกนัทางสถิติ 

ต่อมามีการตีพิมพ์การศึกษาในปี พ.ศ.
2560 โ ด ย  AKA Lalani แ ล ะ ช า ว คณะ 24 ไ ด้
รวบรวมประสิทธิผลของยา TKIs ท่ีใช้ในการ
รักษา  Metastatic renal cell carcinoma (mRCC) 
ซ่ึงประกอบดว้ยยา Sunitinib, Axitinib, Sorafenib 

เทียบระหว่างกลุ่มท่ีได้รับ PPIs ร่วม และกลุ่มท่ี
ไม่ไดรั้บ PPIs ร่วม พบวา่ OS, PFS และ Objective 
response rate (ORR) ไ ม่ แ ตก ต่ า ง กันอ ย่ า ง มี
นัยส าคัญทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่ม ซ่ึงให้ผล
สอดคล้องไปในแนวทางเดียวกันกับการศึกษา
โดย McAlister22 ท่ีตีพิมพใ์นปี พ.ศ. 2561 ท่ีแสดง
ให้ เ ห็นว่ า ในก ลุ่มผู ้ป่ วย  mRCC ท่ี ได้ รับย า 
Pazopanib คู่กับยา PPIs หรือ H2RAs พบว่า OS 
และ PFS ไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
กบักลุ่มประชากรท่ีไม่ไดมี้การใช้ยาลดกรดร่วม 
ดงันั้นผลการศึกษาทั้งสองน้ีจึงสรุปค าแนะน าว่า
สามารถใช้ยาทั้งสองร่วมกนัได้โดยไม่มีผลทาง
คลินิก  

ข้อมูลล่าสุดในปี พ.ศ. 2562 Shama M 
และคณะ25 ไดมี้การศึกษาขอ้มูลยอ้นหลงัในกลุ่ม
ประชากรผูป่้วยสูงอายุ (อายุมากกว่าหรือเท่ากบั 
65 ปี) จ  านวน 12,538 คน ท่ีเป็นโรค lung cancer, 
renal cell cancer, chronic myelogenous leukemia, 
liver cancer และ pancreatic cancer ท่ีรักษาดว้ยยา 
TKIs ร่วมกบัยา PPIs อย่างน้อย 30 วนั ในช่วง 3 
เดือนแรกของการใช้ยา TKIs พบว่า มีจ  านวน
ประชากรคนไขท่ี้ใชย้าทั้งสองกลุ่มร่วมกนั 22.7% 
ซ่ึงพบว่าลดค่า OS ท่ี 90 วนั เม่ือเทียบกบัคนกลุ่ม
ท่ีไม่ ได้ รับยา  PPIs (ค่ า  hazard ratio 1.16, 95% 
confidence interval 1.05-1.28) และลดค่า OS ท่ี 1 
ปี (ค่า hazard ratio 1.10, 95% confidence interval 
1.04-1.18) แต่ไม่มีผลต่อระยะเวลาหยุดการใช้ยา
รักษาดว้ยยา TKIs ทางทีมผูว้ิจยัจึงสรุปไดว้่าการ
ใช้ยาร่วมกันเพิ่มความเส่ียงในการเสียชีวิตใน
ผูป่้วยสูงอายุ จึงควรท่ีจะมีการตรวจสอบรายการ
ยาใช้ร่วมของผูป่้วยและประเมินถึงความจ าเป็น
ในการใชย้าร่วมกนั 
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สรุป 
จากขอ้มูลท่ีแสดงเบ้ืองตน้ เน่ืองจากยงัมี

ขอ้มูลจากการศึกษาวิจยัค่อนขา้งน้อย การศึกษา
ส่วนใหญ่เป็นการเก็บขอ้มูลแบบยอ้นหลงั จึงท า
ให้มีขอ้จ ากดัในการน าไปใชจ้ริง และมีขอ้สังเกต
ว่าบางคร้ังค าแนะน าในการใช้ยา TKIs ร่วมกับ
กลุ่มยาลดกรดมีความไม่ตรงกนัระหวา่ง US FDA 
และ EMA เน่ืองจากมีปัจจยัร่วมอ่ืนท่ีมีผลต่อการ
ละลายและดูดซึมยาหลายประการ จึงไม่จ  าเป็นท่ี
ยาท่ีมีคุณสมบัติเป็น pH-dependent TKIs ทุกตัว
จ ะห้ า ม ใช้ คู่ กับ ย า ล ดก รด  อ ย่ า ง ไ รก็ ต า ม 
ผูเ้ช่ียวชาญแนะน าวา่ไม่ควรแกปั้ญหาระดบัยาใน
เลือดลดลงโดยการเพิ่มขนาดยา TKIs26  แต่ควร
เลือกใช้กลุ่มยาลดกรดเท่าท่ีจ  าเป็นเท่านั้น หรือ
ควรเลือกใช้ตามค าแนะน าท่ีเฉพาะเจาะจงกบัยา
แต่ละชนิดตามท่ีเสนอไวใ้นตารางแสดงข้อมูล 
ปัญหาอันตรกิริยาของยา TKIs กับยาลดกรด
สามารถลดให้เกิดนอ้ยลงได ้โดยเภสัชกรสามารถ
มีบทบาทในการคดักรองและตรวจสอบรายการ
ยาท่ีผูป่้วยได้รับ เพื่อให้ผูป่้วยไดรั้บประสิทธิผล
จากการรักษาดว้ยยา TKIs อยา่งสูงสุด 
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Ruxolitinib ในการรักษาภาวะเซลล์ต้นก าเนิดใหม่ต่อต้านร่างกายชนิดเฉียบพลนั (aGVHD) 

 

อทุยัรัตน์ มอีดุมพงศ์ 

จันทร์จิรา แก้วหล้า 

 

บทคัดย่อ  ยา ruxolitinib ออกฤทธ์ิยบัย ั้งอย่างเฉพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ JAK1 และ JAK2  โดยรบกวนการ
 ท างานของ JAK-STAT pathway ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดภาวะเซลล์ตน้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย (GVHD) 
 ท าใหล้ดอุบติัการณ์และความรุนแรงของ GVHD ได้ และเป็นยาเพียงตวัเดียวท่ีไดรั้บการอนุมติัจากองคก์าร
 อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาในการรักษาการเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิด
 เฉียบพลนั (aGVHD) ในผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กอายุตั้งแต่ 12 ปีท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยสเตียรอยด์  
 (steroid refractory) ขนาดยาท่ีแนะน าเร่ิมต้นคือ 5 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง ภายหลังการรักษา 3 วนั อาจ
 พิจารณาปรับเพิ่มขนาดยาเป็น 10 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง ยามีประสิทธิภาพในการรักษา aGVHD และ
 สามารถเพิ่มการตอบสนองต่อการรักษาโดยรวมไดร้้อยละ 62 และสามารถเพิ่มอตัราการรอดชีพไดน้านถึง
 11.1 เดือน อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด คือ ภาวะเกล็ดเลือดต ่า ภาวะโลหิตจาง การติดเช้ือ 
 cytomegalovirus (CMV) ภาวะบวมส่วนปลาย ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า ภาวะโพแทสเซียมต ่า และความดนั
 โลหิตสูง เป็นตน้ (วารสารโรคมะเร็ง 2563;41:49-56) 
 ค  าส าคญั: Ruxolitinib  aGVHD  Steroid refractory 
ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช  กรุงเทพมหานคร 
วนัท่ีรับบทความ 2/6/2563, วนัท่ีแกไ้ข 15/2/2564, วนัท่ีตอบรับบทความ 22/3/2564 
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 Ruxolitinib for the Treatment of Acute Graft-Versus-Host Disease (aGVHD) 
 by Utairat Meeudompong, Janjira Kaewla 

Pharmacy Department, Siriraj Hospital, Bangkok 

 

Abstract Ruxolitinib is a selective Janus Associated Kinase (JAK1 and JAK2) inhibitor 

 indicated for graft-versus-host disease (GVHD). The drug works by dysregulating the 

 JAK-STAT pathway, thereby reducing the incidence and severity of GVHD. It is the 

 only FDA-approved drug for steroid-refractory acute GVHD in patients 12 years and 

 older. The recommended dose is 5 mg orally twice daily, which can be increased to 10 

 mg twice daily after three days in the absence of toxicity. The overall response rate 

 (ORR), defined as a partial or complete response to therapy, is 62%, and overall 

 survival is 11.1 months. The most common adverse effects are thrombocytopenia, 

 anemia, cytomegalovirus (CMV) infection, peripheral edema, neutropenia, hypokalemia,      

 and hypertension. (Thai Cancer J 2021;41:49-56) 

 Keywords: Ruxolitinib, aGVHD, Steroid refractory 

บทน า 
 Graft Versus Host Disease (GVHD) เ ป็ น
ปฏิกิริยาทางระบบภูมิคุม้กนั ซ่ึงเกิดข้ึนเม่ือมีเมด็เลือด
ขาว T cell ท่ีปะปนอยู่กับ graft ของผูบ้ริจาคเขา้ไป
เพิ่มจ านวนและท าให้เกิดอันตรายต่อเน้ือเยื่อของ
ผูป่้วย1  มกัพบในผูป่้วยปลูกถ่ายเซลล์ตน้ก าเนิดจาก
ผู ้อ่ืน (Allogeneic) โดยพบอุบัติการณ์ท่ีเพิ่มข้ึนใน
กลุ่มท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายชนิด HLA-mismatched การ
ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดจากผูบ้ริจาคท่ีไม่ใช่ญาติ 
(unrelated donor)  แ ล ะ ก า ร ใช้  G-CSF-mobilized 
PBSCs  ภาวะ GVHD ท่ี เกิดหลังการปลูกถ่ายไข
กระดูก แบ่งออกเป็น 2 ประเภท คือ ภาวะเซลล์ต้น
ก าเนิดใหม่ต่อต้านร่างกายชนิดเฉียบพลัน (acute 
GVHD; aGVHD) และชนิดเร้ือรัง (chronic GVHD; 
cGVHD) โดยทั้ง 2 ประเภทน้ีมีความแตกต่างในแง่
ของระยะเวลาท่ีเกิดโรคหลงัไดรั้บเซลลต์น้ก าเนิดเขา้
ไ ป  ภ า ว ะ  aGVHD เ กิ ด ข้ึ น เ น่ื อ ง จ า กพิ ษ ข อ ง 
conditioning regimen ท่ีมีผลต่อเซลล์เน้ือเยื่อชนิดอ่ืน
ท่ีไม่ใช่ไขกระดูก เกิดข้ึนภายใน 100 วนัแรกของการ

ปลูกถ่ายเซลล์ตน้ก าเนิด3 พบไดป้ระมาณร้อยละ 20-
80  แมว้่าผูป่้วยจะได้รับยากดภูมิคุม้กนัเพื่อป้องกัน
แล้วก็ตาม2 ซ่ึงน าไปสู่การเสียชีวิตประมาณร้อยละ 
10-30 และพบความรุนแรงโดยรวมระดบั 2-4 (ตาราง
ท่ี 1) ประมาณร้อยละ 30 และ 70 ในการปลูกถ่ายไข
กระดูกแบบ Matched Related Donor (MRD) และ 
Matched Unrelated Donor (MUD) ตามล าดบั1  ภาวะ 
aGVHD มักเกิดข้ึนใน 3 อว ัยวะหลัก คือ ผิวหนัง 
ระบบทางเดินอาหาร และตบั โดยผูป่้วยมกัจะแสดง
อาการผื่นแดงชนิด maculopapular rash บริเวณฝ่ามือ 
ฝ่าเทา้ หนา้ผาก หนา้อก หรือตน้คอ อาการทางระบบ
ทางเดินอาหาร เช่น อาการท้องเสีย ปวดท้อง และ
อาการทางตบั เช่น ค่าเอนไซมต์บัเพิ่มข้ึน ค่า bilirubin 
ในเลือดเพิ่ม ข้ึน2 ส่วน cGVHD อาการมักเกิดข้ึน
ภายหลงัจากการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดมากกวา่ 100 
วนั ส่วนใหญ่พบในกลุ่มท่ีไดรั้บเซลล์ตน้ก าเนิดจาก
กระแสเลือด (peripheral blood stem cell; PBSC) ใน
ผู ้ป่วย ท่ี เคย เ ป็น aGVHD มาก่อนหรือในกลุ่ม ท่ี
ลม้เหลวจากการไดย้าป้องกนั ภาวะ cGVHD สามารถ
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เกิดไดทุ้กอวยัวะในร่างกาย1 แต่ในบทความน้ีจะขอ
กล่าวถึงเฉพาะภาวะ aGVHD โดยการประเมินความ
รุนแรงของ aGVHD จะประเมินโดยจ าแนกความ

รุนแรงตามอวยัวะก่อน หลงัจากนั้นจึงประเมินโดย
จ าแนกความ รุนแรงโดยรวมโดยใช้  Modified 
Glucksberg Criteria2 ดงัแสดงในตารางท่ี  1

ตารางท่ี 1     การจ าแนกความรุนแรงของ Acute Graft Versus Host Disease โดยใช ้Modified Glucksberg Criteria2 
 การจ าแนกความรุนแรงตามอวยัวะ 
ระยะ ผวิหนัง ตับ ระบบทางเดินอาหาร 
(Stage)   
1 ผืน่ < 25% ของร่างกาย* Bilirubin 2-3 mg/dl ทอ้งเสีย > 500 ml/day  
2 ผืน่ 25-50% ของร่างกาย Bilirubin 3-6 mg/dl ทอ้งเสีย > 1000 ml/day 
3 ผืน่ > 50% ของร่างกาย Bilirubin 6-15 mg/dl ทอ้งเสีย > 1500 ml/day 
4 มีการหลุดลอกของผิวหนงั Bilirubin > 15 mg/dl อาการปวดทอ้งรุนแรง หรือ 

ล าไส้อุดตนั 
 การจ าแนกความรุนแรงโดยรวม 
ระดับ ผวิหนัง ตับ ระบบทางเดินอาหาร 
(Grade)   
I ระยะ 1-2 

(ผืน่ไม่เกิน 50% ของร่างกาย) 
- - 

II ระยะ 3 
(ผืน่ > 50% ของร่างกาย) 

ระยะ 1 
(Bilirubin 2-3 mg/dl) 

ระยะ 1 
(ทอ้งเสีย > 500 ml/day) 

  - ระยะ 2-3 
(Bilirubin 3-15 mg/dl) 

ระยะ 2-4 
(ทอ้งเสียมากกวา่ 1000 ml/day หรือมี
อาการปวดทอ้งรุนแรงหรือล าไส้อุดตนั) 

IV ระยะ 4 
(มีการหลุดลอกของผวิหนงั) 

ระยะ 4 
(Bilirubin > 15 mg/dl) 

- 

 * ตาม  Rule  of Nines
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แนวทางการรักษา aGVHD ความรุนแรงระดับ 2 
แ น ะ น า ใ ห้ ใ ช้ ย า ฉี ด ส เ ตี ย ร อ ย ด์  เ ช่ น 
methylprednisolone ขนาด 0.5-1 mg/kg/day หรืออาจ
เพิ่ มขนาด เ ป็น  1-2 mg/kg/day ได้ในการ รักษา 
aGVHD ความรุนแรงระดบัท่ีสูงข้ึน หรืออาจเลือกใช้ 
prednisolone รูปแบบรับประทานในขนาดยา ท่ี
เทียบเท่ากนั (prednisolone dose equivalent) ในกรณี
ผูป่้วยมีอาการทางผิวหนงัสามารถใชส้เตียรอยด์ชนิด
ใช้ภายนอกร่วมด้วย หรือในผู้ป่วยท่ีมีอาการทาง
ระบบทางเดินอาหารสามารถให้ยาสเตียรอยด์
รูปแบบรับประทานชนิดออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีภายใน
ล า ไ ส้  ( ไ ม่ ถู ก ดู ด ซึ ม )  เ ช่ น  beclomethasone 
dipropionate หรือ budesonide หากผูป่้วยตอบสนอง
ต่อการรักษาโดยอาการ aGVHD หายไปหรืออาการดี
ข้ึนอยา่งนอ้ย 1 อวยัวะ โดยท่ีอาการของโรคท่ีอวยัวะ
อ่ืนไม่ รุนแรง ข้ึนกว่า เ ดิม  สามารถลดขนาดยา         
สเตียรอยด์ลงได ้แต่หากผูป่้วยอาการรุนแรงมากข้ึน
ภายใน 3-5 วนัหลังเร่ิมการรักษาด้วย prednisolone 
มากกว่าหรือเท่ากบั 2 mg/kg/day หรืออาการไม่ดีข้ึน
ภายใน 5-7 ว ันหลังเ ร่ิมการรักษา ถือว่าผู ้ป่วยไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยสเตียรอยด์ (steroid 

refractory)  ซ่ึงอาจใช้การรักษาโดยวิธีอ่ืน เช่น การ
ฉ า ย แ ส ง ภ า ย น อ ก ร่ า ง ก า ย ( extracorporeal 
photopheresis) หรือโดยใช้ยาอ่ืน เช่น alemtuzumab, 
anti-thymocyte globulin (ATG), basiliximab, 
calcineurin inhibitors (tacrolimus, cyclosporin), 
etanercept, infliximab, mTOR inhibitors (sirolimus), 
mycophenolate mofetil, pentostatin, tocilizumab ได้   
 อยา่งไรก็ตาม ยงัไม่มีขอ้มูลท่ีชดัเจนเพียงพอ
ในการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาแต่ละตวัใน
การเป็นยาทางเลือก (Second line therapy)2 จนกระทัง่
เดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2562 ยา Ruxolitinib เป็นยา
เพียงตวัเดียวท่ีได้รับการอนุมติัจากองค์การอาหาร
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA) ในการ
รักษา aGVHD ในผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กอายุตั้งแต่ 12 
ปีท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยสเตียรอยด์ โดยมี
ช่ือการคา้คือ Jakafi2,4   
ข้อมูลทัว่ไป 
ช่ือสามญั Ruxolitinib ช่ือการคา้ Jakafi®สูตรโมเลกุล  

C17H21N6O4P และโครงสร้างทางเคมี5 แสดงในรูปท่ี 1 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 โครงสร้างทางเคมีของ Ruxolitinib 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C17H21N6O4P
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กลไกการออกฤทธ์ิ (mechanism of action) 
 ยา ruxolitinib ออกฤทธ์ิยบัย ั้งท่ีเฉพาะเจาะจง
ต่อเอนไซม ์Janus kinases (JAK) 1 และ 2 JAKs เป็น 
tyrosine kinase มี 4 ชนิด ได้แก่ JAK1, JAK2, JAK3 
และ tyrosine kinase 2 (TYK2) โดย JAK1 และ JAK2 
ท าหน้าท่ีควบคุมสัญญาณของ cytokine หลายชนิด
และ growth factors ท่ีจ  าเป็นส าหรับการสร้างเลือด
และการท างานของระบบภูมิคุม้กนั การส่งสัญญาณ
ผ่ าน  JAK เ ก่ี ย วข้องกับการน า โปร ตีน   signal 
transducers and activators of transcription (STATs) 
ท าให้โปรตีน STATs เคล่ือนท่ีจากเซลล์เมมเบรน
ผ่านไซโตพลาซึมเขา้สู่ภายในนิวเคลียสเพื่อควบคุม
การถอดรหัสดีเอ็นเอ (DNA transcription) ของยีน
เป้าหมาย ซ่ึง JAK-STAT pathway น้ีมีบทบาทในการ
สร้างเม็ดเ ลือด (hematopoiesis) และควบคุมการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน ดังนั้ นการรบกวน
ก า ร ท า ง า น ข อ ง  JAK-STAT pathway จึ ง มี
ความสัมพนัธ์กบัการเกิดมะเร็งหลายชนิด รวมถึงการ
เพิ่มจ านวนและการรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งดว้ยและ
ยงัเก่ียวขอ้งกบัการเกิด GVHD เน่ืองจากกระบวนการ
น้ีมีบทบาทในการกระตุ้นการท างานของ T cell, 
tissue inflammation, dendritic cell, neutrophil, 
granulocyte  ความเสียหายของเน้ือเยื่อท่ีเกิดข้ึนจาก 
GVHD  เกิดจากการเพิ่มจ านวนของ inflammatory 
cytokine ซ่ึ ง เ ป็นผลจาก  JAK-STAT pathway  ย า 
ruxolitinib ออกฤทธ์ิยบัย ั้งท่ีเฉพาะเจาะจงต่อเอนไซม ์
JAK1 และ JAK2 ท าให้ลดอุบัติการณ์และความ
รุนแรงของ GVHD ได้6    
 Ruxolitinib มีความสามารถในการละลายสูง  

และมีการละลายเ ร็ว จากการศึกษาทางคลินิก 
ruxolitinib ถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วหลังให้โดยการ
รับประทาน โดยมีความเข้มข้นสูงสุดในพลาสมา 
(Cmax) ท่ีเวลาประมาณ 1 ชั่วโมงหลงัให้ยา ไม่มีการ
เป ล่ี ยนแปลง ท่ี เ ก่ี ย วข้อ งทา งค ลิ นิก ใน เภสั ช
จลนศาสตร์ของยาจากการให้พร้อมอาหารท่ีมีไขมนั
สูง ค่าเฉล่ีย Cmax ลดลงปานกลาง (24%) ในขณะท่ี
ค่าเฉล่ียของ AUC เกือบจะไม่เปล่ียนแปลง (เพิ่มข้ึน 
4%) เม่ือให้พร้อมอาหารไขมนัสูง ยามีความสามารถ
ในการจับกับโปรตีนพลาสมาได้ดี  สามารถจับ
กบัอลับูมินไดถึ้งร้อยละ 97 ท าใหก้ระจายตวัไดช้า้ ใช้
เวลานานกว่าจะถึงสมดุลของการออกฤทธ์ิ และไม่
ส า ม า ร ถ แพ ร่ เ ข้ า สู่  Blood-brain-barrier ไ ด้  ย า 
ruxolitinib เมตาบอลิซึมผ่านทาง CYP3A4 เป็นหลกั 
พบในรูปไม่เปล่ียนแปลงไดป้ระมาณร้อยละ 60 และ
ย า ไ ม่ มี ผ ล ย ับ ย ั้ ง เ อ น ไซม์  CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 หรือ CYP3A4 
และไม่ได้ เ ป็นยา เห น่ียวน า เอนไซม์  CYP1A2, 
CYP2B6, CYP3A4 ท่ี มีฤท ธ์ิแรง  ยาขับออกทาง
ปัสสาวะได้ร้อยละ 74 และขบัออกทางอุจจาระได้
ร้อยละ 22 ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจดัยาโดยเฉล่ียคือ 3 
ชัว่โมง5 

ขนาดยาท่ีแนะน าเร่ิมตน้คือ 5 มิลลิกรัม วนั
ละ 2 คร้ัง ภายหลงัการรักษา 3 วนั อาจพิจารณาปรับ
ขนาดยาเพิ่มเป็น 10 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง หากผูป่้วย
ไม่มีค่า absolute neutrophil count (ANC) และเกล็ด
เลือดลดลงมากกว่าร้อยละ 50 เม่ือเทียบกับค่าก่อน
การรักษา และในผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการรักษาและ
สามารถหยุดยาสเตียรอยด์ ไดห้ลงัจากการรักษานาน 



Ruxolitinib ในการรักษาภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนั                   อุทยัรัตน์ มีอุดมพงศ ์และคณะ       54 

...................บุษบา  ตระการสง่า   37 

………      จรัญญา งามข า  และคณะ   24 

ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาต ิ
              ครองกมล  สีหบณัฑ ์  120 
       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 

6  เดือน พิจารณาค่อยๆปรับลดขนาดยาลงทุก ๆ 8 
สัปดาห์ (10 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง เหลือ 5 มิลลิกรัม 
วนัละ 2 คร้ัง และลดลงจนเหลือ 5 มิลลิกรัม วนัละ
คร้ัง) การปรับขนาดยา Ruxolitinib ในผูป่้วย aGVHD 
ท่ีมีภาวะไตบกพร่อง (Creatinine clearance น้อยกว่า 
60 มิลลิลิตรต่อนาที)   แนะน าปรับขนาดยาเป็น 5 
มิลลิกรัม วนัละคร้ัง และไม่ต้องปรับขนาดยาใน
ผู้ป่วยท่ีมีภาวะตับบกพร่อง แต่หากผู ้ป่วยมี liver 
GVHD ระยะ 3 หรือ 4 แนะน าให้ลดขนาดยาลงเป็น 
5 มิลลิกรัม วนัละคร้ัง และติดตามค่าเลือดบ่อยข้ึน
เพื่อติดตามภาวะพิษ ในกรณีท่ีผูป่้วยไม่สามารถกลืน
ยาทั้งเม็ดได ้ให้น ายาทั้งเม็ดละลายในน ้ าประมาณ 40 
มิลลิลิตร คนให้เขา้กนัประมาณ 10 นาที จะไดย้าท่ีมี
ลักษณะแขวนตะกอน (suspension) สามารถให้ยา
ผา่นทางสายอาหาร Nasogastric tubes (NG tubes) ได ้5 

การใช้ยาในสตรีในวัย เจ ริญพัน ธ์ุ  ต้อง
ป้องกนัการตั้งครรภด์ว้ยวธีิท่ีเหมาะสม เพื่อหลีกเล่ียง
การตั้งครรภใ์นระหวา่งการรักษา ไม่แนะน าการใชย้า
ในระหว่างการตั้ งครรภ์หรือให้นมบุตรและต้อง
หลีกเล่ียงการให้นมต่อไปอีก 2 สัปดาห์หลงัจากการ
รับประทานยาคร้ังสุดท้าย เน่ืองจากยาสามารถขบั
ออกทางน ้ านมได ้การใชย้าในผูป่้วยเด็กและผูสู้งอายุ
มีขอ้มูลดา้นประสิทธิภาพและความปลอดภยัแนะน า
ใหใ้ชไ้ดต้ั้งแต่อาย ุ12 ปีข้ึนไป จนถึง 65 ปี 5 

 การได้รับ ruxolitinib ร่วมกับยาท่ีเป็นตัว
ยบัย ั้ ง CYP3A4 อย่างแรง เช่น ketoconazole ขนาด 
200 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง เป็นเวลา 4 วนั พบว่าค่า 
AUC ของยา ruxolitinib เพิ่มข้ึนประมาณร้อยละ 91 
และค่าคร่ึงชีวิตนานข้ึนจาก 3.7 เป็น 6 ชัว่โมง เม่ือให้
ยาร่วมกับยายบัย ั้ง CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง ขนาดยา
ทั้ งหมดต่อวันของยา ruxolitinib ควรปรับลดลง
ประมาณร้อยละ 50 ในกรณีท่ีใช้ร่วมกบัยาท่ีเป็นตวั
ยบัย ั้ง CYP3A4 และ CYP2C9 เช่น fluconazole พบวา่ 
AUC ของ ruxolitinib เพิ่มข้ึน 2.9 และ 4.3 เท่า เม่ือให้
ร่วมกับ fluconazole ขนาด 200 และ 400 มิลลิกรัม
ตามล าดบั ควรพิจารณาลดขนาดยาลงร้อยละ 50 และ
หลีกเล่ียงการใช้ ruxolitinib ร่วมกบั fluconazole ใน
ขนาดท่ีมากกว่า  200 มิลลิกรัมต่อว ัน การได้รับ 
ruxolitinib ร่วมกบัยาท่ีเป็นตวัเหน่ียวน า CYP3A4 ยงั
ไม่แนะน าให้ปรับขนาดยา ruxolitinib เม่ือเร่ิมให้ยาท่ี
มีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 อาจพิจารณาค่อย ๆ 
ปรับเพิ่มขนาดยา ruxolitinib หากประสิทธิภาพของ
การรักษาลดลงในระหว่างการรักษาร่วมกับยาท่ีมี
ฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4  และไม่มีข้อมูล
แนะน าการปรับขนาดยาเม่ือให้ร่วมกบัยาท่ีมีผลต่อ 
P-glycoprotein และ transporter ตวัอ่ืน ๆ5 

ตารางท่ี 2   การปรับขนาดยา Ruxolitinib เม่ือใหร่้วมกบัยายบัย ั้ง CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง (strong CYP3A4 inhibitors)5 

ช่ือยา ค าแนะน าการปรับขนาดยา 
Ketoconazole 5 มิลลิกรัม วนัละคร้ัง 
ยายบัย ั้ง CYP3A4 ตวัอ่ืน ๆ* ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 

*กรณีใหร่้วมกบั Itraconazole แนะน าใหติ้ดตามค่าเลือดบ่อยข้ึนเพ่ือติดตามภาวะพิษ และปรับขนาดยา ruxolitinib เม่ือจ าเป็น 
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 REACH 1 trial เป็นการศึกษา  phase II  เพื่อ
ประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา 
ruxolitinib ในผู ้ป่วยอายุตั้ งแ ต่  12 ปี ข้ึนไป ท่ีไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยสเตียรอยด์ ความรุนแรง
ตั้ งแต่ระดับ 2 ถึง 4  มีผู ้เข้าร่วมการศึกษา 71 ราย 
ค่าเฉล่ียอายุอยู่ท่ี  58 ปี โดยเร่ิมให้ยา ruxolitinib 5 
มิลลิกรัม ว ันละ 2 คร้ัง ร่วมกับสเตียรอยด์  และ
ติดตามอัตราการตอบสนองโดยรวม  (overall 
response rate; ORR) ท่ี 28 ว ัน พบว่าผู ้ป่วย 39 ราย 
(ร้อยละ 54.9; 95% CI, 42.7 - 66.8)  มีการตอบสนอง
อย่างสมบูรณ์ (complete response; CR) 19 ราย (ร้อย
ละ 26.8) และเม่ือติดตามต่อพบว่า ORR ท่ีเวลาใด ๆ
สูงถึงร้อยละ 73.2 (95% CI, 61.4-83.1) คิดเป็น CR 
ร้อยละ 56.3 โดยมีระยะเวลาการตอบสนองต่อยาคร้ัง
แรกประมาณ 7 วนั และเม่ือประเมินการตอบสนอง
ต่อการรักษาในอวยัวะต่าง ๆ พบว่าระบบผิวหนังมี
การตอบสนองต่อยาสูงถึงร้อยละ 61.1 ระบบทางเดิน
อาหารส่วนบน ร้อยละ 45.5 ระบบทางเดินอาหาร
ส่วนล่าง ร้อยละ 46 และ ตบั ร้อยละ 26.7 ระยะเวลา
การตอบสนองต่อยาโดยรวม (duration of response; 
DOR) นาน  345 ว ัน  อัตราการรอด ชีพ  (overall 
survival; OS) ท่ี 6 เดือน ร้อยละ 51 นอกจากน้ีเม่ือ
ประเมินท่ี 28 วนัหลังการรักษาพบว่าผูป่้วยร้อยละ 
55.8 ท่ี ได้ รับ  ruxolitinib ร่ วมกับย าส เ ตี ยรอยด์  
สามารถลดขนาดการใชย้าสเตียรอยด์ลงไดถึ้งร้อยละ 
50 จากขนาดยาเร่ิมตน้7 
 REACH 2 trial เป็นการศึกษา phase III ซ่ึง
ต่อ เ น่ื องจ าก  REACH 1 trial เพื่ อ เป รี ยบ เ ที ยบ
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ  ruxolitinib     

กบัการรักษาทางเลือก (second line therapy) โดยใช้
การศึกษาแบบสุ่ม (randomized) ระยะเวลาการศึกษา 
24 สัปดาห์ จ  านวนผูเ้ข้าร่วมการศึกษา 309 ราย สุ่ม
ผูเ้ข้าร่วมการศึกษาให้ได้รับยา ruxolitinib และการ
รักษาโดยวิธีอ่ืน เช่น การฉายแสงภายนอกร่างกาย
(extracorporeal photopheresis) หรือโดยใชย้าอ่ืนตาม
ความเห็นของแพทย์ ได้แก่ antithymocyte globulin, 
low-dose methotrexate, mycophenolate mofetil, 
mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor 
(everolimus ห รื อ  sirolimus), etanercept แ ล ะ 
infliximab ในอัตราส่วน 1:1 โดยการศึกษาน้ีจะใช้
ขนาดยา ruxolitinib 10 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง เม่ือ
ประเมินผลการศึกษาท่ี 28 วนั พบว่าการตอบสนอง
โดยรวม (overall response; OR) ในกลุ่ม ruxolitinib 
มีค่าร้อยละ 62 มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วย
ทางเลือกอ่ืนซ่ึงมีค่า ร้อยละ 39 (odds ratio, 2.64;    
95% CI 1.65-4.22; P<0.001) นอกจากน้ีผลการศึกษา
ท่ี 56 วนั พบ OR ในกลุ่ม ruxolitinib สูงกวา่กลุ่มท่ีได้
ยาทางเลือกอ่ืนเช่นกัน ร้อยละ 40 และร้อยละ 22 
ต า ม ล า ดั บ  (odds ratio,2.38; 95% CI 1.43- 3.94; 
P<0.001) และมีเพียงร้อยละ 10 ในกลุ่ม ruxolitinib 
และร้อยละ 39 ในกลุ่มควบคุมท่ีไม่ตอบสนองการ
รักษาท่ี  6 เ ดือน อัตราการรอดชีพในกลุ่มท่ีได้ 
ruxolitinib นานถึง 11.1 เดือน และ 6.5 เดือนในกลุ่ม
ย า ค ว บ คุ ม  (HR 0.83; 95% CI 0.60-1.15) จ า ก
การศึกษาแสดงให้ เ ห็นว่ า  ruxolitinib เพิ่ มก าร
ตอบสนองต่อการรักษาโดยรวม และสามารถเพิ่ม
อัตราการรอดชีพได้อย่าง มีนัยส าคัญทางสถิ ติ      
 อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด คือ 



Ruxolitinib ในการรักษาภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนั                 อุทยัรัตน์ มีอุดมพงศ ์และคณะ        56 

...................บุษบา  ตระการสง่า   37 

………      จรัญญา งามข า  และคณะ   24 

ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาต ิ
              ครองกมล  สีหบณัฑ ์  120 
       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 

ภาวะเกล็ดเลือดต ่า ร้อยละ 33  ภาวะโลหิตจาง ร้อยละ 
30 การติดเช้ือ cytomegalovirus (CMV) ร้อยละ 26 
ภาวะบวมส่วนปลาย ร้อยละ 18 ภาวะเมด็เลือดขาวต ่า 
ร้อยละ 16 ภาวะโพแทสเซียมต ่ า ร้อยละ 13 และ 
ความดนัโลหิตสูง ร้อยละ 11 8 

สรุป 
 ภาวะเซลล์ต้นก าเนิดใหม่ต่อต้านร่างกาย
ชนิดเฉียบพลนั (aGVHD) พบไดป้ระมาณร้อยละ 20-
80 ในผู ้ป่ วยปลูก ถ่าย เซลล์ต้นก า เ นิดจากผู ้อ่ืน 
(allogeneic) แมว้่าผูป่้วยจะไดรั้บยากดภูมิคุม้กนัเพื่อ
ป้องกนัแล้วก็ตาม โดยมกัเกิดข้ึนใน 3 อวยัวะหลัก 
คือ ผิวหนงั ระบบทางเดินอาหาร และตบั ยาท่ีใช้ใน
การรักษาทางเลือกแรกคือการใช้ยาสเตียรอยด์          
ในกรณีท่ีผู ้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา       
สเตียรอยด์ อาจใช้การรักษาดว้ยยาทางเลือก (second 
line therapy)ได้  แ ต่ ย ัง ไม่ มี ข้อมู ล เป รี ยบ เ ที ยบ
ประสิทธิภาพยาแต่ละตวัท่ีชดัเจน จนกระทัง่ปี พ.ศ. 
2562 ยา ruxolitinib เป็นยาเพียงตวัเดียวท่ีได้รับการ
อนุมัติจากองค์การอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกา (US FDA) ในการรักษา aGVHD ใน
ผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กอายุตั้งแต่ 12 ปีท่ีไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วยสเตียรอยด์ โดยขนาดยาท่ีแนะน า
เร่ิมต้นคือ 5 มิลลิกรัม ว ันละ 2 คร้ัง อาการไม่พึง
ประสงค์ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด คือ ภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
ภาวะโลหิตจาง การติดเช้ือ cytomegalovirus (CMV) 
ภาวะบวมส่วนปลาย ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า  ภาวะ
โพแทสเซียมต ่า และความดนัโลหิตสูง  
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