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Abstract
There is little evidence guiding the timing and thresholds to be attained of pre- and post-

radiation therapy blood assessments. Several studies have shown significant differences between 

populations, emphasizing the need for population-specific appropriate times for blood tests to 

obtain hematological index as well as coagulation profile. This cross-sectional study sought to 

determine the appropriate length of time between the radiotherapy (RT) sessions of breast  

cancer patients attending the radiation therapy unit of Maha Vajiralongkorn Thanyaburi 

Hospital. The subjects were 135 patients with breast cancer who had undergone chemotherapy 

as pre-operative systemic therapy and post-operative radiation therapy of 45-50 Gy in 25  

fractions over 5 weeks. Blood samples were collected from all patients before each RT session 

and one week after the last session. All blood samples were subjected to standard hematological 

analysis, reticulocyte count, and coagulogram. There were statistically significant reductions in 

the mean total white blood cell count, lymphocyte, and platelet count after 1-week post-irradi-

ation compared to the baseline and continuous decline for nearly 5 weeks of RT sessions. Lym-

phocytes were found to be more sensitive to RT than other blood components. No statistical 

differences were observed for hemoglobin, hematocrit, and reticulocyte count. RT led to statis-

tically significant increases in PT, aPTT and INR values. There were no significant alterations 

in hematological index as well as coagulation profile in relation to patients’ age range. No patients 

experienced the day break in treatment. The findings demonstrated that irradiation affects white 
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blood cells and blood coagulation system. The current timeframe for blood tests may thus be 

safe, however, this practice may not be necessary. It is recommended that patients have a blood 

count taken prior to the beginning of treatment to see whether the blood has normal amounts of 

blood parameters and coagulogram. If they are normal, the weekly laboratory monitoring 

throughout the therapy session may not be required unless clinically indicated.
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บทคััดย่่อ
ปัจจุบันยังไม่มีแนวปฏิบัติท่ีชัดเจนเกี่ยวกับระยะเวลาท่ีเหมาะสมในการตรวจติดตามการ

เปลีย่นแปลงของเลอืดกอ่นและหลงัการฉายรงัสีบำ�บดัซึง่มีความแตกต่างกนัระหวา่งกลุม่ประชากร และ

มีความจำ�เป็นในการศึกษาวิจัยหาระยะเวลาเหมาะสมระหว่างการฉายรังสีรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจาก

การประเมินค่าดัชนีเม็ดเลือดและค่าการแข็งตัวของเลือด การศึกษาครั้งน้ีเป็นแบบ cross-sectional 

analysis ในกลุ่มผู้ปว่ยมะเรง็เต้านมท่ีได้รบัการผ่าตัดเต้านมและใหย้าเคมีบำ�บดัครบแลว้ และเขา้รบัการ

รักษาในหน่วยรังสีบำ�บัด โรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธัญบุรี จำ�นวน 135 ราย ผู้ป่วยได้รับการรักษา

ด้วยรังสีรวมปริมาณ 45-50 Gy จำ�นวน 25 ครั้ง (fractions) ใน 5 สัปดาห์ โดยเก็บตัวอย่างเลือดก่อน

การฉายรังสีทุกรอบและหลังการฉายรังสีรอบสุดท้ายเพื่อตรวจวิเคราะห์ค่าทางโลหิตวิทยา จำ�นวนเรติคู-

โลซัยต์ และตรวจการแข็งตัวของเลือด ผลการศึกษาพบว่าค่าเฉลี่ยจำ�นวนเม็ดเลือดขาวรวมลิมโฟซัยต์

และเกลด็เลอืดลดลงอยา่งมีนัยสำ�คญัทางสถติิและลดลงต่อเน่ืองตลอด 5 สปัดาห ์โดยลมิโฟซัยต์มีความ

ไวต่อรังสีมากกว่าเซลล์เม็ดเลือดชนิดอื่น ค่าฮีโมโกลบิน ฮีมาโทคริต และจำ�นวนเรติคูโลซัยต์ ก่อนและ

หลังสิ้นสุดการฉายรังสีไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ส่วนค่า PT, aPTT และ INR เพิ่มขึ้น

อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ นอกจากนี้ช่วงอายุผู้ป่วยไม่สัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงค่าดัชนีเม็ดเลือดและ

ค่าการแข็งตัวของเลือด และไม่มีผู้ป่วยที่ต้องหยุดพักระหว่างการรักษา การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่ารังสี

รกัษามีผลต่อเซลลเ์ม็ดเลอืดขาวและระบบการแขง็ตัวของเลือด ชว่งเวลาการตรวจเลอืดปัจจบุนัมีความ

ปลอดภัย และแนะนำ�ใหเ้จาะเลอืดผู้ปว่ยก่อนเริม่การทำ�รงัสีรกัษาเพือ่ตรวจคา่พารามิเตอรท์างโลหติวิทยา

และการแข็งตัวของเลือด ถ้าค่าต่างๆ อยู่ในช่วงปกติ อาจไม่ต้องมีการตรวจติดตามทางห้องปฏิบัติการ

ทุกสัปดาห์ตลอดช่วงการรักษา เว้นแต่กรณีมีข้อบ่งชี้สำ�คัญ

คำ�สำ�คัญ:	 การฉายรังสี มะเร็งเต้านม ดัชนีเม็ดเลือด ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�  

		  โปรทรอมบินไทม์ ระดับการแข็งตัวของเลือด
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บทนำำ�
มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งท่ีพบมีอุบัติการณ์

มากที่สุดในผู้หญิงไทย(1) และอเมริกัน(2) การศึกษา

พบว่าผลการรักษามะเร็งเต้านมระยะแรกมีอัตราการ

รอดชีวิตท่ี 5 ปีสูงมากกว่าร้อยละ 90(2) การรักษา

มะเร็งเต้านมที่ได้ผลดีและเป็นท่ียอมรับในปัจจุบัน 

ได้แก่ การรักษาโดยการผ่าตัด การรักษาด้วยยาเคมี

บำ�บัด การรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมน การรักษาด้วยยา

ท่ีมกีารออกฤทธิจ์ำ�เพาะหรอืการใหย้ารกัษาแบบมุง่เปา้ 

และการรักษาโดยการฉายรังสีรักษา(3) ซึ่งแพทย์จะ

เป็นผู้พิจารณาตามความเหมาะสมและเกิดประโยชน์

สูงสุดแก่ผู้ป่วยแต่ละราย การฉายรังสีเพื่อการรักษา

มะเรง็เตา้นมมปีระโยชน์ในการควบคมุโรคเฉพาะที่(4) 

แตร่งัสียงัสามารถทำ�ลายท้ังเซลลม์ะเรง็และเซลลป์กติ

ที่มีการแบ่งตัวอย่างรวดเร็วได้(5) แม้จะมีการฉายรังสี

เฉพาะตำ�แหน่งและมีการใช้อุปกรณ์เครื่องมือ และ 

การรักษาด้านรังสีรักษาท่ีช่วยลดปริมาณรังสีต่อเนื้อเยื่อ 

ปกติโดยรอบและอวัยวะข้างเคียงแล้วก็ตาม(6, 7) 

นอกจากนี้รังสียังมีผลต่อเนื้อเยื่อไขกระดูกและเซลล์

ต้นกำ�เนิดเม็ดเลือด(8-11) โดยมีผลให้เกิดการกด 

ไขกระดกูทำ�ให้สรา้งเมด็เลอืดไดน้อ้ยลง สง่ผลให้เกิดภาวะ

เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต่ำ� (neutropenia)(8, 11, 12) 

ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ� (thrombocytopenia)(8, 13) และ

มีภาวะโลหิตจาง(14, 15) รวมทั้งยังพบว่ารังสีมีผลทำ�ให้

เกิดการแตกของเมด็เลอืดแดง(16) ซึง่อาจสง่ผลตอ่การ

สร้างเม็ดเลือดแดง (erythropoiesis) จากการศึกษา 

ในสัตว์ทดลองพบว่าการฉายรังสีมีผลทำ�ให้จำ�นวน 

เรติคูโลซัยต์ (reticulocyte number) ลดลง(17) ซึ่ง

จำ�นวนเรติคูโลซัยต์ ในเลือดมักถูกใช้เป็นตัวบ่งชี้การ

เปล่ียนแปลงการสร้างเม็ดเลือดแดง ในขณะท่ีการ

ศึกษาในมนุษย์ยังมีข้อมูลน้อย(18) ทำ�ให้เกิดคำ�ถามว่า 

การรักษาด้วยรังสีในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม จะมีผลต่อ

การเปลี่ยนแปลงจำ�นวนเรติคูโลซัยต์หรือไม่ นอกจากนี้ 

ยงัมงีานวิจยัในมนษุยท่ี์พบว่าการฉายรงัสมีผีลท้ังทำ�ให้

เกิดความผดิปกตขิองการแขง็ตวัของเลอืด(19, 20) และ

ไม่มีผลต่อการแข็งตัวของเลือด(21) โดยการทดลอง

ฉายรังสีในเฟอเรท (ferret) มีผลทำ�ให้ค่า PT และ 

aPTT เพิ่มขึ้น(19, 20) อย่างไรก็ตามการศึกษาผลของ

รังสีรักษาต่อการแข็งตัวของเลือดในมนุษย์ยังมีข้อมูล

น้อย ดังนั้นการศึกษาเพ่ิมเติม โดยเฉพาะในผู้ป่วย 

คนไทยเพื่อให้มีข้อมูลสำ�หรับการใช้ประโยชน์ต่อไป 

จึงมีความจำ�เป็น 

ภาวะแทรกซ้อนท่ีเป็นผลจากการรักษาด้วย

รงัสท่ีีมกัทำ�ใหก้ารรกัษาหยดุชะงักและเพิม่ความเสีย่ง

ในการติดเช้ือ ซึ่งแพทย์รังสีรักษาอาจพิจารณาให้ยา

ช่วยเพื่อบรรเทาอาการ หรืออาจให้ผู้ป่วยพักฉายรังสี 

(rest radiotherapy) จนกระท่ังค่าเม็ดเลือดต่างๆ  

อยู่ในเกณฑ์ปกติจึงจะเริ่มการฉายรังสีต่อไป Recht 

และคณะ(22) รายงานว่าการพักการฉายรังสีรักษามี

ความสัมพันธ์กับการลดความน่าจะเป็นของการ

ควบคุมโรคให้อยู่เฉพาะที่ และการศึกษาของ Fowler 

และคณะ(23) พบว่า มแีนวโนม้ท่ีเซลล์เนือ้งอกจะขยาย

ตัวอย่างรวดเร็วในช่วงพักการรักษาและทำ�ให้ยากต่อ

การกำ�จัด ดังนั้นระยะการพักฉายรังสีที่เหมาะสมของ

ผู้ปว่ยจงึเป็นสิง่สำ�คญั หากระยะพกัฉายรงัสนีานเกินไป

ก็มีโอกาสท่ีการรักษาจะล้มเหลวสูงข้ึน แต่หากระยะ

พักฉายรังสีสั้นเกินไปสภาพร่างกายของผู้ป่วยอาจทน

ไม่ไหว จึงจำ�เป็นต้องมีการประเมินความพร้อมของ

ร่างกายเพื่อให้ร่างกายมีความพร้อมและได้รับการ

แก้ไขเมือ่พบความผดิปกตก่ิอนท่ีจะเริม่การรกัษาดว้ย

รังสีรอบต่อไป ดังนั้นการตรวจค่าความสมบูรณ์ของ

เม็ดเลือด ความเข้มข้นของเลือด การสร้างเม็ดเลือด

แดงทดแทน และคา่การแข็งตวัของเลอืดนา่จะเปน็ตวั

บ่งช้ีท่ีสามารถนำ�มาใช้ในการประเมินความพร้อมทาง

ร่างกายของผู้ป่วยก่อนการทำ�รังสีรักษาได้

 ผลการศกึษาในตา่งประเทศพบวา่ระยะเวลา

ท่ีเหมาะสมสำ�หรับการตรวจเลือดระหว่างการทำ�รังสี

รักษามีความแตกต่างกันไป โดย Yang และคณะ(24) 
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รายงานว่า จำ�นวนเซลล์เม็ดเลือดลดลงอย่างมากใน

สัปดาห์แรกของการทำ�รังสีรักษา และแนะนำ�ว่าไม่

จำ�เปน็ตอ้งเจาะเลอืดตรวจความสมบรูณ์ของเมด็เลือด 

(complete blood count: CBC) ทุกสัปดาห์ ถ้าผล

เลือดก่อนการทำ�รังสีรักษาอยู่ ในระดับปกติ ขณะท่ี 

Lundgren และคณะ(25) ได้ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งศีรษะ

และคอ ทรวงอก และอุ้งเชิงกรานพบว่า จำ�นวนเม็ด

เลอืดขาวและจำ�นวนเกลด็เลอืดลดลงอยา่งมาก ต้ังแต่

สัปดาห์ท่ีสามและโดยเฉพาะอย่างยิ่งสัปดาห์ที่สี่ 

หลังจากการเริ่มต้นรังสีรักษาและแนะนำ�ว่าไม่จำ�เป็น

ต้องเจาะเลือดตรวจจำ�นวนเม็ดเลือดขาวและจำ�นวน

เกลด็เลอืดรายสปัดาห์ แต่ให้ตรวจวดัจำ�นวนเมด็เลอืดขาว 

และจำ�นวนเกลด็เลอืดกอ่นเริม่และในสปัดาห์แรกของ

การทำ�รังสีรักษา นอกจากนี้ผู้ป่วยมะเร็งถือว่ามีความ

เส่ียงสูงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดหลอดเลือดดำ� 

(venous thromboembolism)(26) จึงควรประเมิน

ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดดำ�

ในผู้ป่วยแต่ละราย(27) เพื่อเลือกวิธีป้องกันภาวะ 

ล่ิมเลือดอุดหลอดเลือดดำ�ให้เหมาะสม ฐิตารีย์  

สุวรรณาลัย(28) ได้เสนอแนวปฏิบัติการติดตามผล 

CBC ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่รักษาด้วยการฉายรังสี 

โดยแนะนำ�ให้ตรวจ CBC ก่อนฉายรังสีรักษา และ

ระหว่างฉายรังสีสัปดาห์ที่ 1 และ 3 เนื่องจากผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมท่ีเข้ารับรังสีรักษามีรายละเอียดต่างจาก

การศึกษาอ่ืนท่ีกล่าวมา เช่น กลุ่มตัวอย่างเป็นคน

ไทย(29) สตูรยาเคมบีำ�บดัและลำ�ดบัของการใชร้งัสีเคมี

บำ�บัดมีความแตกต่างจากงานวิจัยที่ผ่านมา รวมท้ัง 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีเข้ารับรังสีรักษาในโรงพยาบาล

แต่ละแห่งในประเทศไทยมีรายละเอียดต่างกัน จึงยัง

ไม่มีข้อตกลงร่วมหรือแนวปฏิบัติท่ีชัดเจนเก่ียวกับ

ระยะเวลาท่ีเหมาะสมในการตรวจติดตามการ 

เปล่ียนแปลงของเลือดสำ�หรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 

คณะผู้วิจัยจึงได้ติดตามตรวจวิเคราะห์การเปลี่ยนแปลง

ของดัชนีเม็ดเลือดและค่าการแข็งตัวของเลือด ได้แก่ 

คา่ความสมบรูณ์ของเมด็เลือด จำ�นวนเรตคิโูลซยัต ์คา่  

activated partial thromboplastin time (aPTT) 

และค่า prothrombin time (PT) ระหว่างการรักษา

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีได้รับการผ่าตัดเต้านมออกและ

รกัษาโดยยาเคมบีำ�บดัแลว้ ท้ังก่อนและระหว่างการทำ�

รังสีรักษาในโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธัญบุรี เพื่อ

ประกอบการพจิารณาพยากรณ์ความพรอ้มของรา่งกาย

ผู้ป่วยก่อนการฉายรังสีในรอบต่อไป

วััสดุุและวิิธีีการ
ประชากรที่ศึกษา

การวิจัยได้ศึกษาในอาสาสมัครผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมหญิง อายุ > 18 ปี ที่มีผลชิ้นเนื้อ (patho-

logical report) ยืนยันการวินิจฉัยโรคเป็นผู้ป่วย

มะเร็งเต้านม และผ่านการรักษาด้วยการผ่าตัดเต้านม

ออกแบบ MRM (modified radical mastectomy) 

และได้รับการรักษาหลังการผ่าตัด (adjuvant therapy) 

โดยการให้ยาเคมีบำ�บัดครบแล้วและยังไม่เริ่มยาต้าน

ฮอร์โมน ท่ีมารบัการรกัษาตอ่ดว้ยการฉายรงัสีท่ีแผนก

รงัสรีกัษา โรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธญับรุ ีระหว่าง

เดือนพฤษภาคม ถึง เดือนสิงหาคม พ.ศ. 2562 โดย

มีเกณฑ์คัดออก ได้แก่ ผู้ป่วยท่ีมีประวัติเคยรักษา 

ด้วยรังสีมาก่อน มีประวัติโรคมะเร็งชนิดอ่ืนหรือโรค

ของระบบเลือดอื่นๆ หรือเคยได้รับการรักษาโดยการ

ให้ยารกัษาแบบมุง่เปา้ การศกึษาครัง้นี ้มผีูม้คีณุสมบตัิ

ครบตามเกณฑ์เข้าร่วมการวิจัยจำ�นวน 135 ราย โดย

ได้รับปริมาณรังสีรวมในช่วง 45-50 Gy จำ�นวน 25 

ครั้ง ตลอดช่วงการรักษา 5 สัปดาห์

การพิทักษ์สิทธิ์ของกลุ่มตัวอย่าง

โครงการวิจัยได้รับการอนุมัติจากคณะ

กรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน มหาวิทยาลัย

ธรรมศาสตร์ ชุดที่ 3 หมายเลขหนังสือรับรอง COA 

No. 028/2562 และโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณ-



สุริยะ เครือจันต๊ะ และคณะ 8288

ธัญบุรี หมายเลขหนังสือรับรอง MTH 2019-06  

ผูวิ้จยัเคารพในการขอความยนิยอมโดยใหข้้อมลูอยา่ง

ครบถ้วนและให้อาสาสมัครตัดสินใจอย่างอิสระ ไม่ 

เปิดเผยข้อมูลส่วนตัวของอาสาสมัครและนำ�เสนอ 

เป็นข้อมูลวิชาการในภาพรวมเท่านั้น

รูปแบบงานวิจัย 

การวิจัยครั้งนี้เป็นการวิจัยเชิงวิเคราะห์ 

(cross-sectional analytic studies)

การตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ

อาสาสมัครได้รับการเจาะเก็บเลือดก่อนการ

ทำ�รงัสรีกัษารอบท่ี 1 (baseline) กอ่นการทำ�รงัสรีกัษา

รอบที่ 2-4 (R1, R2, R3, R4) และหลังการทำ�รังสี

รักษารอบสุดท้าย (R5) ดังแสดงใน Fig. 1 เลือดที่ได้

นำ�มาตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete 

blood count; CBC) ด้วยเครื่องวิเคราะห์เซลล์เม็ด

เลือดอัตโนมัติ XS-800 (Sysmex Co., Kobe,  

Japan) เพื่อตรวจวัดปริมาณเม็ดเลือดขาวรวม (total 

white blood cell count: WBC) ค่าสัมบูรณ์ของ

เมด็เลือดขาวชนดิลมิโฟซยัต ์(absolute lymphocyte 

count: ALC) ค่าสัมบูรณ์ของเม็ดเลือดขาวชนิด 

นิวโทรฟิล (absolute neutrophil count: ANC)  

ปริมาณฮีโมโกลบิน (hemoglobin: Hb) ค่าฮีมา- 

โทคริต (hematocrit: Hct) และปริมาณของเกล็ด

เลือด (platelet count: Plt) รวมทั้งได้รับการตรวจ

วัดการแข็งตัวของเลือด (coagulogram) ด้วยเครื่อง

วิเคราะห์การแข็งตัวของเลือดอัตโนมัติ CA-500 

(Sysmex Co., Kobe, Japan) เพื่อตรวจวัดค่า  

prothrombin time (PT), activated partial throm-

boplastin time (aPTT) และค่า International 

Normalized Ratio (INR) และนับจำ�นวน 

เรติคูโลซัยต์ (reticulocyte count) โดยการย้อมด้วย

สี 1% new methylene blue

ค่าพารามิเตอร์ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด 

ท่ีได้นำ�ไปประเมินระดับความรุนแรงของผลข้างเคียง

จากรังสีต่อเซลล์เม็ดเลือดโดยใช้เกณฑ์ของสถาบัน

มะเร็งแห่งชาติ (National Cancer Institute)  

Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (CTCAE) version 5.0(30) กำ�หนดระดับ

ความรุนแรงเป็น 5 ระดับ จากระดับที่ 1 (mild) ถึง

ระดับที่ 5 (death related to adverse event)

Fig. 1	Schematic presentation of the blood collection timeline of the breast cancer patients who had 
undergone post-operative radiation therapy of 45-50 Gy in 25 fractions over 5 weeks. The arrow 
represents radiation fractions of 2 Gy/day. The approximate days of blood collection are  
indicated under the time axis at the end of each group of 5 fractions (arrow head).
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การวิเคราะห์ทางสถิติ

สถิติเชิงพรรณนานำ�เสนอในรูปความถ่ีและ

ร้อยละ ระดับค่าพารามิเตอร์ของเลือดนำ�เสนอในรูป 

ค่าเฉลี่ย (X) ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) 

วิเคราะห์ความแตกต่างค่าเฉลี่ยของค่าพารามิเตอร์

ต่างๆ ของแต่ละสัปดาห์ด้วยวิธี ANOVA และการ

เปรียบเทียบหลังการทดสอบรวมโดยใช้ Tukey’s B 

test กำ�หนดระดับความมีนัยสำ�คัญที่ระดับ p < 0.05 

และวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างช่วงอายุกับค่า

พารามิเตอร์ทางโลหิตวิทยาและการแข็งตัวของเลือด

โดย general linear model (GLM)

ผลการวิิจััย
ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง

กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท้ังหมด 

135 ราย เป็นเพศหญิง อายุระหว่าง 26-81 ปี (เฉลี่ย 

51.8 ± 10.2 ปี) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่มีโรคประจำ�ตัว

อื่น (ร้อยละ 76.3) แต่พบมีภาวะความดันโลหิตสูง 

ร่วมด้วย 30 ราย (ร้อยละ 22.2) และมีโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ร่วมด้วย 2 ราย (ร้อยละ 1.5) (Table 1) 

พบผู้ป่วยได้รับเคมีบำ�บัดสูตร adriamycin ร่วมกับ 

cyclophosphamide (AC) คิดเป็นร้อยละ 7.4 หรือ

สูตรยา AC ตามด้วยยา paclitaxel คิดเป็นร้อยละ 

85.2 และไม่ทราบชนิดคิดเป็นร้อยละ 7.4

Characteristics n (%)
Mean(SD)

WBC ANC ALC Plt Hb Hct ARC PT aPTT INR

Age (in years) 

Mean: 51.8 135
SD: 10.2

	 20-39 15 (11.1) 5.0 
(1.8)

3.5 
(1.1)

1.2
(0.3)

281.1 
(54.8)

11.7 
(1.3)

35.9
(2.0)

43.5 
(12.3)

11.2 
(0.8)

35.1
(3.6)

0.9
(0.1)

	 40-59 86 (63.7) 5.4 
(1.5)

3.6
(1.3)

1.4 
(0.5)

308.4 
(77.5)

11.7
(1.1)

34.8 
(3.3)

45.0 
(18.0)

11.2
(0.9)

34.8
(4.0)

0.9
(0.1)

	 ≥60 34 (25.2) 6.1
(1.9)

3.6
(1.3)

1.5 
(0.5)

283.4 
(71.9)

11.1 
(1.4)

35.1
(4.3)

42.4 
(16.1)

11.0
(0.5)

34.5
(3.5)

0.9 
(0.1)

Chemotherapy 135
	 AC 10 (7.4) 5.7

(1.6)
4.0
(1.3)

1.4 
(0.5)

305.2 
(45.1)

11.3 
(1.2)

37.4
(3.4)

40.9 
(17.9)

11.1
(0.7)

34.5
(2.9)

0.9
(0.1)

	 AC+Paclitaxel 115 
(85.2)

5.5 
(1.6)

3.6 
(1.2)

1.4
(0.4)

296.9
(74.0)

11.6 
(1.2)

34.8
(3.4)

44.9 
(17.1)

11.1 
(0.8)

34.8
(3.9)

0.9 
(0.1)

	 Unknown 10 (7.4) 5.3 
(1.9)

3.3 
(1.1)

1.5 
(0.7)

318.5 
(103.4)

11.8 
(1.3)

35.2 
(4.0)

39.2 
(14.0)

11.1 
(0.6)

34.0
(3.6)

0.9
(0.1)

Underlying disease 135
	 Hypertension (>130/85) 30 (22.2)

	 Type 2 Diabetes Mellitus 2 (1.5)

	 No underlying disease 103 (76.3)

Table 1 Baseline characteristics of the 135 patients with breast cancer from data study.

WBC: white blood cell count (×103 / µL); ANC: absolute neutrophil count (x103 / µL); ALC: absolute lymphocyte count (×103 / µL); Plt: 

platelets (×103 / µL); ARC: absolute reticulocyte count (×103 / µL); Hb: hemoglobin in g/dL; Hct: percent hematocrit; PT: prothrombin 

time in second; aPTT: activated partial thromboplastin time in second; INR: International Normalized Ratio; AC: Adriamycin+Cyclophosphamide.
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 จากการทดสอบด้วย GLM พบว่าค่าดัชนี

เมด็เลือดและคา่การแข็งตวัของเลอืดก่อนการฉายรงัส ี

(baseline) ของผูป้ว่ยทุกช่วงอาย ุไมม่คีวามแตกตา่ง

อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p > 0.05) และกลุ่มยาเคมี

บำ�บดัท้ังสามสตูรไมม่อีทิธิพลตอ่คา่ดชันทีางเมด็เลอืด

และการแข็งตวัของเลือดในผูป้ว่ยมะเรง็เตา้นมท่ีไดร้บั

รังสีรักษา (p > 0.05) 

ผลการทำ�รังสีรักษาต่อการเปลี่ยนแปลงจำ�นวน

ของเม็ดเลือดขาว (WBC)

เมื่อใช้เกณฑ์ค่าต่ำ�สุดของความผิดปกติ 

(lower limit of normal range: LLN) ที่ 3,600 

เซลล์ต่อไมโครลิตร ในการแปลผลเพื่อตรวจหาความ

ผดิปกตขิองคา่ WBC พบวา่คา่เฉลีย่จำ�นวนเมด็เลอืด

ขาว ก่อนการทำ�รังสีรักษาอยู่ในช่วงปกติที่ 5,536.0 

± 1,652.0 เซลล์ต่อไมโครลิตร (ค่าอ้างอิง WBC 

3,600-10,600 เซลล์ต่อไมโครลิตร)(31) โดยค่าเฉลี่ย

ของเม็ดเลือดขาวลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติหลัง

การทำ�รังสีรักษารอบที่ 1 (R1) (5,072.0 ± 1,589.0 

เซลล์ต่อไมโครลิตร) (p < 0.01) รอบท่ี 2 (R2) 

(5,173.0 ± 1,525.0 เซลล์ตอ่ไมโครลิตร) (p < 0.05) 

รอบท่ี 3 (R3) (5,023.0 ± 1,591.0 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตร) (p < 0.01) และลดลงต่ำ�สุดหลังการทำ�

รังสีรักษารอบที่ 5 (R5) (4,778.0 ± 2,782.0 เซลล์

ต่อไมโครลิตร) (p < 0.05) เมื่อเทียบกับค่าเฉลี่ยของ

จำ�นวนเมด็เลือดขาวก่อนการทำ�รงัสรีกัษา (baseline) 

ส่วนค่าเฉล่ียของเม็ดเลือดขาวหลังการทำ�รังสีรักษา

รอบท่ี 4 (R4) (5,044.0 ± 2,809.0 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตร) ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติเมื่อเทียบ

กับค่าเฉล่ียของเม็ดเลือดขาวก่อนการทำ�รังสีรักษา 

รอบที่ 1 (Fig. 2A) 

 เมื่อพิจารณาระดับความรุนแรงตาม 

CTCAE version 5.0 พบความชุกโดยรวมของการ

เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� (WBC < 3,600 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตร) ก่อนการฉายรังสีรักษาอยู่ที่ประมาณ 

ร้อยละ 11.9 (n = 16) และเมื่อเสร็จสิ้นการฉายรังสี 

(R5) พบความชุกภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�เพิ่มข้ึนเป็น

ร้อยละ 27.4 (n = 37) ซึ่งเป็นภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ�

ที่มีความรุนแรงเล็กน้อยระดับที่ 1 (mild leukopenia) 

(จำ�นวน WBC 3,000 ถึงน้อยกว่า 3,600 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตร) ร้อยละ 17.0 (n = 23) และที่มีความ

รุนแรงปานกลางระดับที่ 2 (moderate leukopenia) 

(จำ�นวน WBC 2,000 ถึงน้อยกว่า 3,000 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตร) ร้อยละ 10.4 (n = 14) (Table 2)

ผลการทำ�รังสีรักษาต่อการเปล่ียนแปลงค่า 

สัมบูรณ์ของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล (ANC)

ค่าเฉลี่ยของค่าสัมบูรณ์ของเม็ดเลือดขาว

ชนิดนิวโทรฟิลของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมก่อนและหลัง

การทำ�รังสีรักษาไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ โดยมี

ค่าเฉลี่ยก่อนการทำ�รังสีรักษาอยู่ ในช่วงปกติเท่ากับ 

3,586.0 ± 1,292.0 เซลล์ต่อไมโครลิตร (ค่าอ้างอิง 

ANC 2,300-8,700 เซลล์ต่อไมโครลิตร)(31) แต่มี

แนวโน้มลดลงตามระยะเวลาการได้รับรังสีรักษา  

(Fig. 2B) และค่าเฉลี่ยของค่าสัมบูรณ์ของเม็ดเลือด

ขาวชนิดนิวโทรฟิลหลังการทำ�รังสีรักษารอบที่ 1 ถึง 5  

มคีา่เท่ากับ 3,441.0 ± 1,320.0, 3,526.0 ± 1,306.0, 

3,518.0 ± 1,376.0, 3,601.0 ± 2,085.0 และ 

3,406.0 ± 1,991.0 เซลล์ต่อไมโครลิตร ตามลำ�ดับ

เมื่อใช้เกณฑ์ค่าต่ำ�สุดของความผิดปกติ 

(LLN) ที่ 2,300 เซลล์ต่อไมโครลิตร ในการแปลผล

เพื่อตรวจหาความผิดปกติของค่า ANC พบความชุก

โดยรวมของการเกิดภาวะเมด็เลือดขาวชนดินวิโทรฟลิ 

นอ้ยกว่า 2,300 เซลล์ตอ่ไมโครลิตร ก่อนการฉายรงัสี

รักษาอยู่ที่ประมาณร้อยละ 14.8 (n = 20) เมื่อเสร็จสิ้น 

การฉายรังสี (R5) พบความชุกโดยรวมเพิ่มข้ึนคิด 

เปน็รอ้ยละ 19.3 (n = 37) ซึง่แบง่เปน็ภาวะเมด็เลอืด

ขาวชนิดนิวโทรฟิลที่ลดลงในระดับที่ 1 (ANC 1,500 
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ถึงน้อยกว่า 2,300 เซลล์ต่อไมโครลิตร) ร้อยละ 16.3 

(n = 22) และระดับที่ 2 ซึ่งมีความรุนแรงเล็กน้อย 

(mild neutropenia) (ANC 1,000 ถึงน้อยกว่า 

1,500 เซลล์ต่อไมโครลิตร) คิดเป็นร้อยละ 3 (n = 4) 

และในระหว่างรอบการฉายรงัสพีบมผีูป้ว่ย 3 ราย จาก

ทั้งหมด 135 ราย ที่มีจำ�นวน ANC ต่ำ�กว่าเกณฑ์

สำ�คญัทางการแพทย ์(medically significant) (ANC 

น้อยกว่า 1,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร) แต่ผู้ป่วยท้ัง 

สามรายนีย้งัมปีระวตักิารเข้ารบัรงัสบีำ�บดัโดยไมม่กีาร

หยุดพักหรือชะลอการฉายรังสี

ผลการทำ�รงัสรีกัษาต่อการเปลีย่นแปลงคา่สมับรูณ ์

ของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซัยต์ (ALC)

ผลการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ยของค่าสัมบูรณ์

ของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซัยต์ ก่อนการทำ�รังสี

รักษาอยู่ในช่วงปกติ (ค่าอ้างอิง ALC 1,000-3,200 

เซลล์ต่อไมโครลิตร)(31) โดยมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 1,375 

± 500.6 เซลลต์่อไมโครลติร แตห่ลังการทำ�รังสีรักษา 

(R1 ถึง R5) ALC มีค่าลดลงต่ำ�กว่าก่อนการทำ�รังสี

รักษาอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.0001) และมี

แนวโน้มลดลงตามระยะเวลาการได้รับรังสีรักษา  

(Fig. 2C) คือลดลงต่ำ�สุดหลังการทำ�รังสีรักษารอบ 

ที่ 5 (R5) โดย ALC หลังการทำ�รังสีรักษารอบที่ 1 

ถึง 5 (R1-R5) มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 1,110 ± 418.0, 

1,051 ± 463.5, 930.2 ± 416.6, 944.8 ± 790.7 

และ 901.0 ± 702.7 เซลล์ต่อไมโครลิตร ตามลำ�ดับ

พบความชุกโดยรวมของการเกิดภาวะเม็ด

เลือดขาวชนิดลิมโฟซัยต์ต่ำ� (ALC น้อยกว่า 1,000 

เซลล์ต่อไมโครลิตร) ก่อนการฉายรังสีรักษาอยู่ที่

ประมาณร้อยละ 25.2 (n = 34) เมื่อเสร็จสิ้นการฉาย

รังสี (R5) พบความชุกโดยรวมของการเกิดภาวะเม็ด

เลือดขาวชนิดลิมโฟซัยต์ต่ำ�เพิ่มเป็นร้อยละ 74.1  

(n = 100) ซึ่งแบ่งเป็นภาวะเม็ดเลือดขาวชนิด 

ลมิโฟซยัตต์่ำ�ท่ีมคีวามรนุแรงเลก็นอ้ยระดบัท่ี 1 (mild 

lymphopenia) (จำ�นวน ALC 800-1,000 เซลล์ 

ต่อไมโครลิตร) ร้อยละ 25.2 (n = 34) เป็นภาวะเม็ด

เลือดขาวชนิดลิมโฟซัยต์ต่ำ�ท่ีมีความรุนแรงปานกลาง

ระดับที่ 2 (moderate lymphopenia) (ALC 500 

ถึง 800 เซลล์ต่อไมโครลิตร) คิดเป็นร้อยละ 29.6  

(n = 40) และเป็นภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซัยต์

ต่ำ�ท่ีมคีวามรนุแรง ระดบัท่ี 3 (severe lymphopenia) 

(ALC น้อยกว่า 500 เซลล์ต่อไมโครลิตร) คิดเป็น

ร้อยละ 19.3 (n = 26)

ผลการทำ�รังสีรักษาต่อการเปลี่ยนแปลงจำ�นวน

เกล็ดเลือด (platelet count)

ผลการตรวจนับจำ�นวนเกล็ดเลือดก่อนและ

หลังการทำ�รังสีรักษาในแต่ละสัปดาห์พบว่า ค่าเฉล่ีย

จำ�นวนเกล็ดเลอืดมแีนวโนม้ลดลงตลอดระยะเวลาการ

ได้รับรังสีรักษา (Fig. 2D) โดยก่อนการทำ�รังสีรักษา

มีค่าเฉลี่ยจำ�นวนเกล็ดเลือด 2.9 ± 0.7 ×105 ต่อ

ไมโครลิตร ซึ่งอยู่ในเกณฑ์ปกติ (ค่าอ้างอิง platelet 

count 1.5-4.5 ×105 ต่อไมโครลิตร)(32) และลดลง

เหลือ 2.8 ± 0.9 ×105 ต่อไมโครลิตร หลังการทำ�รังสี

รักษารอบที่ 1 (R1) (p < 0.01) และยังพบว่าค่าเฉลี่ย

จำ�นวนเกล็ดเลือดลดลงต่อเนื่องอย่างมีนัยสำ�คัญทาง

สถิติ (p < 0.0001) ตั้งแต่หลังการทำ�รังสีรักษารอบที่ 

2-5 (R2, R3, R4 และ R5) เมื่อเทียบกับค่าเฉลี่ย

จำ�นวนเกลด็เลอืดก่อนการทำ�รงัสรีกัษา โดยมคีา่เฉลีย่

จำ�นวนเกล็ดเลือดหลังการทำ�รังสีรักษารอบท่ี 2-5 

(R2, R3, R4 และ R5) เท่ากับ 2.6 ± 0.7, 2.5 ± 

0.7, 2.4 ± 0.6 และ 2.2 ± 0.6 x105 ต่อไมโครลิตร 

ตามลำ�ดับ 

เมื่อใช้เกณฑ์ค่าต่ำ�สุดของความผิดปกติ 

(LLN) ที่ 1.5 × 105 ต่อไมโครลิตร ในการแปลผล

เพื่อตรวจหาความผิดปกติของจำ�นวนเกล็ดเลือด 

พบว่า หลังเสร็จสิ้นการฉายรังสีรอบสุดท้าย (R5) 

พบความชุกโดยรวมของการเกดิภาวะจำ�นวนเกลด็เลอืดต่ำ� 
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Fig. 2 	Multiple box plot of the statistics of the platelet number distributions in relation to the treatment 
period (weeks). Blood samples were assayed for total WBC (Panel A), ANC (Panel B), ALC 
(Panel C), and platelet number (Panel D) before radiotherapy (Baseline) and during the first (R1), 
second (R2), third (R3), and fourth (R4) weeks, as well as one-week post-treatment (R5) of the 
breast cancer patients (n = 135). The vertical lines represent range of cell number with boxes 
indicating interquartile range. The horizontal lines in the boxes represent median cell number 
and “+” represents mean value. The whiskers represent the highest and lowest values, excluding 
outliers and extremes. The circles represent patients whose cell number value were more than 
1.5 x the interquartile range. Significant comparisons are indicated by asterisks (**: p < 0.01; **: 
p < 0.01; ****: p < 0.0001; one-way ANOVA).
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Assays
Reference 

intervals

Baseline

n (%)

R1

n (%)

R2

n (%)

R3

n (%)

R4

n (%)

R5

n (%)

WBC (x103 / µL) 3.6-10.6

CTCAE Grade1 (<LLN-3.0) 9 (6.7) 14 (10.4) 12 (8.9) 13 (9.6) 22 (16.3) 23 (17.0)

CTCAE Grade2 (<3.0-2.0) 6 (4.4) 5 (3.7) 4 (3.0) 7 (5.2) 5 (3.7) 14 (10.4)

CTCAE Grade3 (<2.0-1.0) 1 (0.7) 2 (1.5) 0 0 0 0

CTCAE Grade4 (<1.0) 0 0 0 0 0 0

ANC (x103 / µL) 2.3-8.7

CTCAE Grade1 (<LLN-1.5) 17 (12.6) 21 (15.6) 17 (12.6) 13 (9.6) 15 (11.1) 22 (16.3)

CTCAE Grade2 (<1.5-1.0) 2 (1.5) 1 (0.7) 1 (0.7) 1 (0.7) 0 4 (3.0)

CTCAE Grade3 (<1.0-0.5) 0 1 (0.7) 1 (0.7) 1 (0.7) 0 0

CTCAE Grade4 (<0.5) 0 0 0 0 0 0

ALC (x103 / µL) 1.0-3.2

CTCAE Grade1 (<LLN-0.8) 24 (17.8) 38 (28.2) 33 (24.4) 37 (27.4) 27 (20.0) 34 (25.2)

CTCAE Grade2 (<0.8-0.5) 7 (5.2) 25 (18.5) 38 (28.2) 39 (28.9) 56 (41.5) 40 (29.6)

CTCAE Grade3 (<0.5-0.2) 3 (2.2) 2 (1.5) 4 (3.0) 13 (9.6) 16 (11.9) 25 (18.5)

CTCAE Grade4 (<0.2) 0 0 0 1 (0.7) 0 1 (0.7)

Platelets (x103 / µL) 150-450

CTCAE Grade1 (<LLN-75) 0 2 (1.5) 2 (1.5) 2 (1.5) 1 (0.7) 6 (4.4)

CTCAE Grade2 (<75-50) 0 0 0 0 0 0

CTCAE Grade3 (<50-25) 0 0 0 0 0 0

CTCAE Grade4 (<25) 0 0 0 0 0 0

Hemoglobin (g/dL) 12.0-15.0

CTCAE Grade1 (<LLN-10.0) 71 (52.6) 79 (58.5) 73 (54.8) 80 (59.3) 82 (60.7) 87 (64.4)

CTCAE Grade2 (<10.0-8.0) 12 (8.9) 8 (5.9) 6 (4.4) 4 (3.0) 7 (5.2) 3 (2.2)

CTCAE Grade3 (<8.0) 1 (0.7) 2 (1.5) 1 (0.7) 1 (0.7) 0 0

Hematocrit (%) 35-49

<LLN 66 (48.9) 70 (51.9) 65 (48.2) 67 (49.6) 70 (51.9) 81 (60.0)

ARC (x103 / µL) 20-115

> 115 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

20-115 124 (91.9) 125 (92.6) 120 (88.9) 122 (90.4) 128 (94.8) 128 (94.8)

< 20 11 (8.2) 10 (7.4) 15 (11.1) 13 (9.6) 7 (5.2) 7 (5.2)

INR 0.8-1.2

CTCAE Grade1 (>1.2-1.5) 0 0 8 (5.9) 16 (11.9) 16 (11.9) 20 (14.8)

CTCAE Grade2 (>1.5-2.5) 0 0 0 0 0 0

Table 2 	 Frequency distributions of blood parameters and coagulation parameters at time of before  
	 (base line) and after 5 radiotherapy sessions (R1-R5) of 135 breast cancer patients.
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ที่มีความรุนแรงเล็กน้อยระดับที่ 1 (mild thrombo-

cytopenia) (จำ�นวนเกล็ดเลือด 0.75 ถึงน้อยกว่า 

1.5 × 105 ต่อไมโครลิตร) เพิ่มข้ึนร้อยละ 4.4  

(n = 6) เมื่อเทียบกับค่าเฉลี่ยจำ�นวนเกล็ดเลือดก่อน

การทำ�รังสีรักษา

ผลการทำ�รังสีรักษาต่อการเปลี่ยนแปลงค่า 

ฮีโมโกลบิน (hemoglobin) และค่าฮีมาโทคริต 

(hematocrit)

ผลการศึกษาพบว่าก่อนการฉายรังสีฮีโม- 

โกลบินมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 11.6 ± 1.2 กรัมต่อเดซิลิตร 

(ค่าอ้างอิง Hb 12-15 กรัมต่อเดซิลิตร)(31) และ 

ฮีมาโทคริตมีค่าเฉลี่ยเท่ากับร้อยละ 35.0 ± 3.5  

(ค่าอ้างอิง Hct ร้อยละ 35-49 )(31) และเมื่อเสร็จสิ้น

การฉายรังสี (R5) ค่าฮีโมโกลบินมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ  

11.5 ± 1.0 กรัมต่อเดซิลิตร (Fig. 3A) และค่าร้อยละ 

ฮีมาโทคริตมีค่าเฉลี่ยเท่ากับร้อยละ 34.3 ± 3.0  

(Fig. 3B) โดยค่าเฉล่ียฮีโมโกลบินและค่าเฉล่ีย 

ร้อยละฮีมาโทคริตหลังการทำ�รังสีรักษาไม่มีความ 

แตกต่างกันทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับค่าก่อนการ 

ทำ�รังสีรักษา (p < 0.05) 

 พบความชกุโดยรวมของการเกิดภาวะโลหติ

จาง (Hb < 12 กรัมต่อเดซิลิตร) ก่อนการฉายรังสี

รักษาอยู่ที่ร้อยละ 62.2 (n = 84) เมื่อเสร็จสิ้นการฉาย

รังสีพบความชุกภาวะโลหิตจางเพิ่มข้ึนเป็นร้อยละ 

63.0 (n = 85) ซึ่งส่วนใหญ่เป็นภาวะโลหิตจางที่มี

ความรุนแรงเล็กน้อยระดับที่ 1 ถึงปานกลางระดับที่ 

2 คือมีระดับฮีโมโกลบินระหว่าง 8 ถึง 12 กรัมต่อ

เดซลิติร อยา่งไรกต็าม ในระหวา่งรอบการฉายรงัสพีบ

มีผู้ป่วย 11 ราย จากทั้งหมด 134 ราย ที่มีระดับ 

ฮีโมโกลบินเฉลี่ยต่ำ�กว่าเกณฑ์สำ�คัญทางการแพทย์ 

(medically significant) (Hb น้อยกว่า 9.5 กรัมต่อ 

เดซลิติร) แตผู่ป้ว่ยท้ัง 11 รายนีย้งัมปีระวัตกิารเข้ารบั 

รังสีบำ�บัดโดยไม่มีการหยุดพักหรือชะลอการฉายรังสี

Assays
Reference 

intervals

Baseline

n (%)

R1

n (%)

R2

n (%)

R3

n (%)

R4

n (%)

R5

n (%)

CTCAE Grade3 (>2.5) 0 0 0 0 0 0

PT (second) 11.0-14.0

<11 68 (50.4) 50 (37.0) 19 (14.1) 12 (8.9) 14 (10.4) 8 (5.9)

11-14 67 (49.6) 85 (63.0) 108 (80.0) 103 (76.3) 105 (77.8) 103 (76.3)

>14 0 0 8 (5.9) 20 (14.8) 16 (11.9) 24 (17.8)

aPTT (second) 27.0-40.0

<27 4 (3.0) 0 (0) 4 (3.0) 4 (3.0) 4 (3.0) 0 (0)

27-40 128 (94.8) 132 (97.8) 90 (66.7) 74 (54.8) 63 (46.7) 52 (38.5)

>40.0 3 (2.2) 3 (2.2) 41 (30.4) 57 (42.2) 68 (50.4) 83 (61.5)

LLN: Lower limit of normal; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0; WBC: white blood cell count; ANC: absolute 

neutrophil count; ALC: absolute lymphocyte count; ARC: absolute reticulocyte count; INR: International Normalized Ratio; PT: prothrombin time; 

aPTT: activated partial thromboplastin time

Table 2	 Frequency distributions of blood parameters and coagulation parameters at time of before  
	 (base line) and after 5 radiotherapy sessions (R1-R5) of 135 breast cancer patients. (Cont.)
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ผลการทำ�รงัสรีกัษาต่อการเปลีย่นแปลงค่าสัมบรูณ์

ของเรติคูโลซัยต์ (absolute reticulocyte count: 

ARC)

จากผลการตรวจนับ ARC ก่อนและหลัง

การทำ�รงัสรีกัษาในแตล่ะสปัดาหพ์บวา่ คา่ ARC ก่อน

การทำ�รังสีรักษาอยู่ ในช่วงปกติ โดยมีค่าอยู่ ในช่วง 

25.7-64.7×103 เซลลต์อ่ไมโครลติร (คา่อ้างองิ ARC 

20-115×103 เซลลต์อ่ไมโครลติร)(31) คา่ ARC ก่อน 

(baseline) และหลังการทำ�รงัสรีกัษา (R5) ไมม่คีวาม

แตกต่างกันทางสถิติ (p > 0.05) และมีค่าลดลงหลัง

การได้รับรังสีรักษารอบที่ 2 (R2) และ 3 (R3) เมื่อ

เทียบกับ R1 อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.01) 

(Fig. 4) และกลับเพิ่มสูงขึ้นในรอบที่ 4 (R4)

ผลการทำ�รังสีรักษาต่อการเปลี่ยนแปลงค่า 

โปรทรอมบินไทม์ (PT)

จากการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ยโปรทรอม- 

บนิไทมก่์อนการทำ�รงัสรีกัษาเท่ากบั 11.1 ± 0.8 วนิาท ี

ซึ่งอยู่ในช่วงปกติ (ค่าอ้างอิง PT 11.0 -14.0 วินาที)(33) 

และมีค่าเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติหลังการ 

ทำ�รังสีรักษารอบท่ี 1 (R1) (11.4 ± 0.9 วินาที)  

(p < 0.05) จากนั้นก็เพิ่มข้ึนอย่างต่อเนื่องอย่างมี 

นัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.0001) หลังการทำ�รังสีรักษา

รอบที่ 2, 3, 4 และ 5 (R2, R3, R4 และ R5) โดย

มีค่าเฉลี่ยโปรทรอมบินไทม์เท่ากับ 11.9 ± 1.2, 12.3 

± 1.2, 12.6 ± 1.4 และ 12.9 ± 1.4 วินาที ตาม

ลำ�ดับ (Fig. 5A) หลังเสร็จสิ้นการฉายรังสีมีความชุก

ของการเกิด prolonged PT (มากกว่า 14.0 วินาที) 

เพิ่มขึ้นร้อยละ 17.8 (n = 24)

Fig. 3	Variation of means of hemoglobin level (Panel A) and hematocrit percentage (Panel B) by  
radiation treatment of the patients with breast cancer in relation to the treatment period (weeks). 
The means of hemoglobin level of post-radiation exposure (R1, R2, R3, R4, and R5) presented 
no significant variation as compared with the pre-treatment values (Baseline). P-values were 
determined using one-way ANOVA test. Error bars indicate the standard deviation (SD) for  
n = 135 patients.
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Fig. 4	Box plots of percentage changes in absolute reticulocyte count following radiotherapy at various 
time points (weeks). The figures show the relative counts of reticulocyte before and after 5  
radiotherapy sessions. The box plot fences represent the first and third quartiles. Whiskers 
cover the extent of the data on 1.5 x the interquartile range. The lines bisecting the boxes  
represent the medians and “+” represents the means. The circles represent patients whose 
platelet number values were more than 1.5 x the interquartile range. Significant comparisons are 
indicated by asterisks (**: p < 0.01; one-way ANOVA). (n = 135).

ผลการทำ�รังสี รักษาต่อการเปลี่ยนแปลงค่า 

แอ็คติเวเต็ดพาเชียลโปรทรอมบินไทม์ (aPTT)

ผลการวัดระยะเวลาท่ีเลือดจะแข็งตวั พบวา่ 

ค่าเฉลี่ย aPTT ก่อนการทำ�รังสีรักษาอยู่ในช่วงปกติ 

(คา่อา้งองิ aPTT 27.0-40.0 วินาที)(33) คอืมคีา่เฉลีย่

เท่ากับ 34.7 ± 3.8 วินาที โดยค่าเฉลี่ย aPTT  

หลังการทำ�รังสีรักษารอบท่ี 1 (R1) (35.2 ± 3.1 

วินาที) ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติเมื่อเทียบกับ 

คา่เฉลีย่ aPTT ก่อนการทำ�รงัสรีกัษา แตเ่พิม่ขึน้อยา่ง

มนียัสำ�คญัทางสถติหิลงัการทำ�รงัสรีกัษารอบท่ี 2 (R2) 

(36.2 ± 5.1 วินาที) (p < 0.001) และยังพบว่า 

ค่าเฉลี่ย aPTT เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่องหลังการทำ�รังสี

รักษารอบที่ 3, 4 และ 5 (R3, R4 และ R5) อย่าง 

มนียัสำ�คญัทางสถติ ิ(p < 0.0001) คอืมคีา่เฉลีย่เท่ากับ 

38.3 ± 4.6, 38.6 ± 4.3 และ 39.6 ± 3.5 วินาที 

ตามลำ�ดับ (Fig. 5B) โดยหลังเสร็จส้ินการฉายรังสี

รอบสุดท้าย (R5) พบความชุกของการเกิด prolonged 

aPTT (มากกว่า 40.0 วินาที) เพิ่มขึ้นร้อยละ 61.5 

(n = 83)
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Fig. 5	Radiotherapy increases prothrombin time (PT) and activated prothrombin time (aPTT) values of 
the patients with breast cancer. Plasma was assayed for PT (Panel A) and aPTT (Panel B) prior 
to each radiotherapy cycle (Baseline, R1, R2, R3, and R4) and one week after post-radiation 
exposure (R5). A statistically significant increase in PT value was observed for R1, R2, R3, R4, 
and R5 at one-week post-irradiation when compared to baseline. Similarly, a statistically  
significant increase in aPTT value was observed for R2, R3, and R4, as well as for the R5 at 
one-week post-irradiation when compared to baseline. P-values were determined using one-way 
ANOVA test. Significant comparisons are indicated by asterisks (*: p < 0.05; **: p = 0.0054; ****: 
p < 0.0001). Error bars indicate the standard deviation (SD) for n = 135 patients.

ผลการทำ�รัง สีรักษาต่อการเปลี่ยนแปลงค่า  

International Normalized Ratio (INR)

ผลของการทำ�รงัสรีกัษาตอ่คา่เฉลีย่อตัราสว่น

มาตรฐาน INR สำ�หรบัเปรยีบเทียบคา่การแข็งตวัของ

เลือดพบว่า ค่าเฉลี่ย INR ก่อนการทำ�รังสีรักษามีค่า 

0.9 ± 0.10 ซึ่งอยู่ในระดับปกติ (ค่าอ้างอิง INR 0.8 

-1.2)(34) หลังการทำ�รังสีรักษาค่าเฉลี่ย INR มีค่าเพิ่ม

สูงขึ้นอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.0001) และ 

มีแนวโน้มเพ่ิมข้ึนตามระยะเวลาการได้รับรังสีรักษา 

(Fig. 6) คือพบว่า ค่าเฉลี่ย INR เพิ่มสูงสุดหลังการ

ทำ�รังสีรักษารอบที่ 5 (R5) โดยมีค่าเฉลี่ย INR  

หลังการทำ�รังสีรักษารอบที่ 1-5 (R1 ถึง R5) เท่ากับ 

0.9 ± 0.1, 1.0 ± 0.1, 1.0 ± 0.1, 1.1 ± 0.2 และ 

1.1 ± 0.2 ตามลำ�ดับ และหลังเสร็จสิ้นการฉายรังสี 

(R5) พบความชุกของการเกิด prolonged INR  

ระดับที่ 1 (> 1.2-1.5 วินาที) เพิ่มขึ้นร้อยละ 14.8  

(n = 20) เมื่อเทียบกับ baseline
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Fig. 6	Radiotherapy results in statistically significant increases in INR values during the radiotherapy 
(R1, R2, R3, R4, and R5) of the patients with breast cancer. Twenty breast cancer patients 
receiving 5 fractions of total 45-50 Gy exposure had CTCAE Grade1 (INR levels > 1.2-1.5).  
P-values were determined using one-way ANOVA test. Significant comparisons are indicated by 
asterisks (***: p = 0.0002; ****: p < 0.0001). Error bars indicate the standard deviation (SD) for 
n = 135 patients. 

วิิจารณ์์
การรักษามะเร็งเต้านมด้วยการฉายรังสีนั้น

นอกจากรังสีจะสามารถทำ�ลายเซลล์มะเร็งแล้ว  

ยังสามารถทำ�ลายเซลล์ปกติท่ีมีการแบ่งตัวอย่าง

รวดเร็วได้ด้วย(5) โดยเฉพาะไขกระดูกซึ่งทำ�หน้าที่

สร้างเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และเกล็ดเลือด 

เนื่องจากมีการแบ่งเซลล์เป็นจำ�นวนมากจึงได้รับผล

ข้างเคียงจากการทำ�รังสีรักษาได้ง่าย(8-10, 35) โดยใน

ช่วงของการทำ�รงัสีรกัษามกัพบการลดลงของเมด็เลอืด

ขาว(12) เม็ดเลือดแดง(14, 15) และเกล็ดเลือด(8, 13) 

ด้วยเหตุนี้ จึงเป็นเรื่องปกติที่ผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา

ต้องมีการตรวจเลือดเป็นประจำ�เพื่อตรวจจำ�นวนเม็ด

เลือดขาว ฮีโมโกลบนิ และเกล็ดเลือดว่ายังอยู่ในระดบั

ที่เหมาะสมหรือไม่ 

 ปจัจบุนัยงัไมม่แีนวปฏิบตัท่ีิชดัเจนเก่ียวกับ

ระยะเวลาท่ีเหมาะสมสำ�หรับการตรวจติดตามการ
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เปลี่ยนแปลงของเลือดก่อนการฉายรังสีบำ�บัด ซึ่งพบว่า

ระยะเวลามีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มประชากร 

ชนิดของมะเร็ง และวิธีการบำ�บัด(24, 36) ดังนั้นผู้วิจัย

จงึไดต้ดิตามวิเคราะห์ดชันเีมด็เลือดและคา่การแขง็ตวั

ของเลือดเพื่อประเมินระยะของการพักการฉายรังสี 

ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีมารับบริการในโรงพยาบาล

มหาวชิราลงกรณธัญบุรี 

ผลการศึกษาพบว่าก่อนการทำ�รังสีรักษา  

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมมีจำ�นวน WBC และ ANC อยู่

ในช่วงที่เหมาะสมสำ�หรับการบริหารยาเคมีบำ�บัดหรือ

รงัสรีกัษา คอืจำ�นวน WBC ควรมากกว่า 1,000 เซลล์

ต่อไมโครลิตร และจำ�นวน ANC ควรมากกว่า 1,500 

เซลลต์อ่ไมโครลิตร(30) เพ่ือลดความเสีย่งของการตดิเชือ้ 

หลังการทำ�รังสีรักษาพบว่าจำ�นวน WBC ลดลง 

อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติตั้งแต่หลังการทำ�รังสีรักษา

รอบที่ 1 โดยจำ�นวนเม็ดเลือดขาวลดลงอย่างต่อเนื่อง

ตลอดระยะรอบเวลาการฉายรังสี ในอัตราเฉลี่ย

ประมาณร้อยละ 2.9 ต่อสัปดาห์ (p < 0.05) และใน

รอบที่ 5 พบปริมาณเม็ดเลือดขาวลดลงจากก่อนการ

ฉายรังสีถึงร้อยละ 14.6 ซึ่งส่วนใหญ่เป็นภาวะเม็ด

เลือดขาวต่ำ�ที่มีความรุนแรงเล็กน้อยในระดับท่ี 1  

ร้อยละ 17.0 และระดับที่ 2 ร้อยละ 10.4 สอดคล้อง

กับการศึกษาของ ฐิตารีย์ สุวรรณาลัย(28) ที่ได้ศึกษา 

ผลของการฉายรังสีในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมในคนไทย 

และพบว่าค่าเฉลี่ยจำ�นวนเม็ดเลือดขาวรวมลดลง 

ตอ่เนือ่งอย่างมนียัสำ�คญัทางสถิตเิมือ่เทียบกับคา่ก่อน

การฉายรังสีและลดลงถึงระดับท่ีมีความรุนแรงเล็กน้อย

คอืระดบัท่ี 1 AE เมือ่สิน้สดุการรกัษา ทำ�นองเดยีวกนั 

Yang และคณะ(24) ได้ศึกษาผลของการฉายรังสีใน 

ผูป้ว่ยมะเรง็เตา้นม ตอ่มลกูหมาก ปอด ระบบสืบพันธ์ุ 

และศีรษะและคอ ที่เข้ารับการทำ�รังสีรักษา และพบว่า

เม็ดเลือดขาวลดลงมากท่ีสุดในช่วงสัปดาห์แรกของ

การรักษา โดยลดลงร้อยละ 16 เมื่อเทียบกับก่อน 

การรักษาและลดลงอย่างต่อเนื่องทุกสัปดาห์จนถึง

สัปดาห์สุดท้ายของการรักษา โดยมีอัตราการลดลง 

ของ WBC ร้อยละ 3.3 ต่อสัปดาห์ (p < 0.001) และ

ในสัปดาห์ท่ี 7 ของการรักษามีค่าเฉล่ียจำ�นวนเม็ด 

เลือดขาวลดลงร้อยละ 30 Zachariah และคณะ(36) 

ไดศ้กึษาผลของการฉายรงัสีในผูป้ว่ยมะเรง็ชนดิตา่งๆ 

ที่ไดเ้ขา้รบัการฉายรงัสรีกัษาบรเิวณศรีษะและคอ พบวา่

ค่าเฉลี่ยจำ�นวนเม็ดเลือดทุกชนิดลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญ

ทางสถิติ โดยลดลงมากท่ีสุดในช่วงสัปดาห์แรก 

ของการรักษา และพบว่าค่าเฉล่ียต่ำ�สุดของ WBC  

ในระหว่างการรักษามะเร็งท่ีทรวงอกมีค่าประมาณ  

6,800 เซลล์ต่อไมโครลิตร ซึ่งเกิดขึ้นในช่วงกลางถึง

ปลาย (middle-to-end) ของการรักษา และยังพบว่า

ผู้ป่วยที่มีค่าเฉลี่ย WBC น้อยก่อนเริ่มการรักษาด้วย

การฉายรังสี จะเส่ียงต่อการติดเช้ือในช่วงปลายของ

การรกัษาและเพิม่โอกาสทีจ่ะตอ้งหยดุพกัการฉายรงัส ี

(rest RT) และความเสี่ยงจะมากขึ้นตามระยะเวลาที่

ดำ�เนินไป

 Neutropenia คอืภาวะท่ีมจีำ�นวนเมด็เลอืด

ขาวชนิดนิวโทรฟิลต่ำ�กว่า 1,500 เซลล์ต่อไมโครลิตร 

โดยค่า ANC แสดงให้เห็นถึงจำ�นวนเม็ดเลือดขาว

ชนิดนิวโทรฟิลที่สามารถต่อสู้การติดเช้ือโดยวิธีการ 

จบักินสิง่แปลกปลอม (phagocytosis) ซึง่ความเสีย่ง

ของการติดเช้ือจะแปรผกผันกับจำ�นวนนับของเม็ด

เลอืดขาวชนดินวิโทรฟลิ ถ้านวิโทรฟิลต่ำ�ไมม่าก (mild 

neutropenia) คือมีจำ�นวน ANC 1,000 ถึง 1,500 

เซลล์ต่อไมโครลิตร จะมีความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ

แบคทีเรียสูงกว่าคนท่ัวไปเล็กน้อย แต่เมื่อ ANC  

น้อยกว่า 500 เซลล์ต่อไมโครลิตร ความเสี่ยงต่อการ

ติดเช้ือจะเพิ่มข้ึนสูงมาก(37) ในการศึกษาครั้งนี้พบ

จำ�นวน ANC มแีนวโนม้ลดลงเลก็นอ้ยตามระยะเวลา

การไดร้บัรงัสรีกัษา แตก่ารลดลงไมม่คีวามแตกตา่งกัน

ทางสถิติ (p < 0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับค่าก่อนการ

ทำ�รังสีรักษา หลังสิ้นสุดการทำ�รังสีรักษาไม่พบผู้ป่วย

ที่มี ANC ระดับที่ 3 และไม่พบการรายงานเกี่ยวกับ



สุริยะ เครือจันต๊ะ และคณะ 8300

การติดเชื้อหรือการหยุดพักหรือชะลอการฉายรังสีใน 

ผู้ป่วยเหล่านี้ นอกจากนี้จำ�นวน ANC ในผู้ป่วย

สามารถเพิ่มสูงกลับเข้าสู่ระดับมากกว่า 1,500 เซลล์

ตอ่ไมโครลิตร ในการตรวจเลอืดกอ่นการฉายรงัสรีกัษา

ในรอบถัดไป ซึง่สว่นหนึง่อาจอธิบายไดว้า่การท่ีผูป้ว่ย

มะเร็งบางรายท่ีมีภาวะนิวโทรฟิลต่ำ�มากแต่ไม่เกิด

ภาวะติดเชื้อแทรกซ้อนรุนแรง อาจเนื่องจากนิวโทรฟิล

ที่เหลืออยู่ยังสามารถทำ�หน้าที่ได้เพียงพอ สอดคล้อง

กับผลการศกึษาท่ีพบว่าจำ�นวนนวิโทรฟลิอาจไม่สมัพนัธ์

กับความสามารถในการทำ�หน้าท่ีของนิวโทรฟิล(38)  

ในทางกลับกัน ผู้ป่วยบางรายที่มีภาวะนิวโทรฟิลต่ำ� 

เล็กน้อยหรือปานกลางอาจเสียชีวิตจากโรคติดเช้ือได้ 

เนื่องจากการทำ�งานของนิวโทรฟิลท่ีเหลืออยู่อาจไม่

เพียงพอ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าไม่สามารถใช้ตัวเลขจำ�นวน 

นิวโทรฟิลมาทำ�นายความสามารถในการทำ�หน้าที่ของ

นวิโทรฟิลได ้และจากการท่ีเม็ดเลอืดขาวชนดินวิโทรฟลิ 

มคีรึง่ชวีติในกระแสเลอืดคอ่นข้างสัน้ประมาณ 12-18 

ชั่วโมง และจะถูกสร้างทดแทนที่ไขกระดูกได้จำ�นวน

มากประมาณ 1-2 × 1011 เซลล์ต่อวัน(39) ทำ�ให้เมื่อ

ผูป้ว่ยไดร้บัรงัสจีากการรักษาปริมาณนวิโทรฟลิจะลดลง 

แต่ด้วยอัตราการสร้างนิวโทรฟิลทดแทนท่ีสูงจึงทำ�ให้

จำ�นวนนิวโทรฟิลสามารถเพิ่มกลับมาได้อย่างรวดเร็ว 

ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกับจำ�นวนของ

นิวโทรฟิลและความสำ�คัญทางคลินิกในการทำ�หน้าท่ี

ของนวิโทรฟลิจำ�เพาะในผูป้ว่ยแตล่ะราย เพือ่ใช้ข้อมลู

ในส่วนนีส้ำ�หรบัเฝา้ระวังผูป้ว่ยท่ีมคีวามเส่ียงสงูตอ่การ

ติดเชื้อและใช้ประกอบการพิจารณาตัดสินใจในการใช้

ยาปฏิชีวนะต่อไป

นอกจากนี้การศึกษาครั้งนี้ยังพบว่าค่าเฉลี่ย

ของค่าสัมบูรณ์ของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซัยต์ 

(ALC) หลังการทำ�รงัสรีกัษามคีา่ลดลงต่ำ�กว่าก่อนการ

ทำ�รังสีรักษาอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.0001) 

และมแีนวโนม้ลดลงตามระยะเวลาการไดร้บัรงัสีรกัษา 

โดยพบว่าหลังเสร็จสิ้นการรักษาหนึ่งสัปดาห์ ALC มี

ค่าลดลงประมาณร้อยละ 42.7 เมื่อเทียบกับค่าก่อน

การทำ�รังสีรักษา และพบภาวะลิมโฟซัยต์ต่ำ� (lym-

phopenia) เกิดขึ้นประมาณร้อยละ 44.1-74.1 ของ

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมในระหว่างการรักษาด้วยรังสี แต่ก็

เป็นระดับที่ไม่รุนแรงโดยส่วนใหญ่เป็นระดับที่ 1 ถึง 

2 เมื่อเสร็จสิ้นการฉายรังสีพบมีความชุกของ ALC  

ที่ระดับ 3 ขึ้นไป คือมี ALC น้อยกว่า 500 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตร เพิ่มเป็นร้อยละ 19 (n = 26) ซึ่งบ่งชี้ว่า

เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซัยต์ มีความไวต่อรังสีรักษา

มากกว่าเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล และมีความ

สามารถในการฟื้นตัวจากการถูกทำ�ลายด้วยรังสีน้อย

กว่าเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล สอดคล้องกับการ

ศกึษาก่อนหนา้นีท่ี้พบวา่มกีารลดลงของเมด็เลือดขาว

ชนิดลิมโฟซัยต์ หลังการทำ�รังสีรักษา(24) ถึงร้อยละ 

51-67(25, 36) ทำ�นองเดียวกัน ฐิตารีย์ สุวรรณาลัย(28) 

พบจำ�นวนเมด็เลือดขาวชนดินวิโทรฟลิลดลงมากทีสุ่ด

เมื่อเทียบกับเซลล์เม็ดเลือดชนิดอ่ืน โดยลดลง

ประมาณร้อยละ 45 เมื่อส้ินสุดการรักษา โดยอยู่ท่ี

ระดับ 2 AE นอกจากนี้ Nakamura และคณะ(40) 

พบว่าลิมโฟซัยต์ มีความไวต่อรังสีมากแม้ในปริมาณ

รังสีที่ต่ำ� โดยพบปริมาณรังสีที่ระดับประมาณ 3 Gy 

สามารถลดสัดส่วนการรอดชีวิตของลิมโฟซัยต์เป็น 

ร้อยละ 10 (D10) ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดการลดจำ�นวน

ของลิมโฟซัยต์ ในเลือดอย่างมีนัยสำ�คัญดังเช่นท่ีพบ

ในการทดลองครั้งนี้ การท่ีเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด 

ลิมโฟซัยต์มีความไวต่อรังสีรักษาอาจส่งผลให้ผู้ป่วย 

มีความเสี่ยงท่ีเกิดจากจำ�นวนเม็ดเลือดขาวชนิด 

ลิมโฟซัยต์ต่ำ �ได้ จากการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็ง

หลอดอาหารพบว่าผู้ป่วยจำ�นวนร้อยละ 37 เกิดภาวะ

ลิมโฟซัยต์ต่ำ�ที่ระดับ 4 ในระหว่างการรักษาด้วย 

รังสี(41) ในขณะท่ี Sun และคณะ(42) พบภาวะลมิโฟซยัต์

ต่ำ�เกิดข้ึนในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมประมาณร้อยละ  

45.4-55.7 ในระหว่างการรักษาด้วยรังสี แต่ก็เป็น

ระดับที่ไม่รุนแรงโดยส่วนใหญ่เป็น CTCAE ระดับที่ 1 



การเปลี่ยนแปลงของดัชนีเม็ดเลือดและค่าการแข็งตัวของเลือดระหว่างการฉายรังสีรักษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 8301

ถึง 2 (ALC ช่วง 500-1,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร) 

มเีพยีงรอ้ยละ 3 ท่ีมภีาวะลมิโฟซยัตต์่ำ�ระดบั CTCAE 

3 (ALC ช่วง 200-500 เซลล์ต่อไมโครลิตร) และไม่มี

ผู้ป่วยรายใดมีภาวะลิมโฟซัยต์ต่ำ�ถึงระดับ CTCAE 4 

(ALC ต่ำ�กวา่ 200 เซลลต์อ่ไมโครลติร) และมรีายงาน

ว่าการมีภาวะลิมโฟซัยต์ต่ำ�ที่ระดับต่ำ�สุด (nadir) 

มีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์หรือการพยากรณ์โรคท่ี 

ไม่ดี(42, 43) Cho และคณะ(43) ได้ศึกษาผู้ป่วยมะเร็ง

เตา้นมระยะแรกทีร่กัษาดว้ยการผา่ตดัเตา้นมบางส่วน 

ตามดว้ยรงัสรีกัษา แล้วตดิตามวัดจำ�นวนลมิโฟซยัต์ใน

เลือดหลงัการรกัษา 3 ถงึ 5 เดอืน พบวา่ผูป้ว่ยท่ีม ีALC 

ต่ำ�กว่า 1,479 เซลล์ต่อไมโครลิตร มีอัตราการกลับมา

เป็นซ้ำ�ของเนื้องอกในเต้านมข้างเดียวกันภายใน 10 ปี 

สูงกว่าผู้ป่วยที่มี ALC มากกว่า 1,479 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตรอย่างมีนัยสำ�คัญ โดยคิดเป็นร้อยละ 16.2 

เทียบกับรอ้ยละ 1 ตามลำ�ดบั (p = 0.0034) สอดคลอ้ง

กับการศกึษาของ Sun และคณะ(42) ท่ีพบวา่อตัราส่วน

ระหว่างจำ�นวนต่ำ�สุดของลิมโฟซัยต์ กับจำ�นวน 

ลิมโฟซัยต์ ก่อนการรักษาด้วยรังสี (nadir-PLC/ 

pre-PLC ratio) ที่อัตรา < 0.8 จะมีระยะเวลาการ

ปลอดจากโรคมะเร็งที่ไม่ดี (poor disease-free  

survival)

เนื่องจากการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าภาวะ

โลหิตจางหลังการฉายรังสีเกิดจากการหยุดการผลิต

เซลล์เม็ดเลือดแดง การสูญเสียเลือดในระหว่างมี

จำ�นวนเกล็ดเลือดต่ำ� (thrombocytopenia) และมี

การแตกของเม็ดเลือดแดง(44, 45) การศึกษาครั้งนี้ 

จงึตอ้งการประเมนิผลของการฉายรงัสเีพือ่รกัษามะเรง็

เต้านมท่ีมีต่อเซลล์เม็ดเลือดแดง โดยการวัดค่าฮีโม- 

โกลบินและค่าฮีมาโทคริตเพ่ือบ่งช้ีภาวะโลหิตจาง  

โดยการจำ�แนกภาวะโลหิตจางใชเ้กณฑ์คา่ฮีโมโกลบนิท่ี

ระดบัต่ำ�กวา่ 12.0 กรมัตอ่เดซลิติร หรอืคา่ฮีมาโทครติ 

ลดลงต่ำ�กว่าร้อยละ 35(31) จากการศึกษาครั้งนี้พบว่า 

ค่าเฉลี่ยฮีโมโกลบินและค่าเฉลี่ยฮีมาโทคริตหลังการ 

ทำ�รังสีรักษาไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติเมื่อเทียบ

กับค่าก่อนการทำ�รังสีรักษา และพบความชุกโดยรวม

ของการเกิดภาวะโลหิตจางก่อนและหลังเสร็จสิ้นการ

ฉายรังสีรักษาอยู่ท่ีร้อยละ 62.2 และร้อยละ 62.9  

ตามลำ�ดับ ซึ่งเป็นภาวะโลหิตจางที่มีความรุนแรง 

เล็กน้อยถึงปานกลาง คือมีระดับฮีโมโกลบิน 8 ถึง 12 

กรัมต่อเดซิลิตร ซึ่งเป็นระดับท่ีสามารถแก้ไขได้ง่าย 

สอดคล้องกับผลงานวิจัยของ Yang และคณะ(24) ที่

ไม่พบการเปล่ียนแปลงระดับฮีโมโกลบินอย่างมีนัย

สำ�คัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม Harrison และคณะ(46) 

ได้ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งชนิดต่างๆ ได้แก่ มะเร็งต่อม 

ลูกหมาก มะเร็งเต้านม มะเร็งศีรษะและคอ มะเร็ง

ลำ�ไส้ใหญ่และทวารหนัก มะเร็งปอดและหลอดลม 

และมะเร็งปากมดลูก ทั้งหมด 547 ราย พบความชุก

โดยรวมของการเกิดภาวะโลหิตจาง (ฮีโมโกลบิน <12 

กรมัตอ่เดซลิติร) ก่อนการฉายรงัสรีกัษาอยูท่ี่ประมาณ

ร้อยละ 41 เป็นหญิงร้อยละ 28 และชายร้อยละ 54 

และเมื่อเสร็จส้ินการฉายรังสีพบภาวะโลหิตจางสูงข้ึน 

เป็นหญิงร้อยละ 43 และชายร้อยละ 63 โดยมีความ

ชุกโดยรวมเป็นร้อยละ 54 ซึ่งมักเป็นภาวะโลหิตจาง 

ท่ีมีความรุนแรงเล็กน้อยถึงปานกลาง คือมีระดับ 

ฮีโมโกลบิน 10 ถึง 12 กรัมต่อเดซิลิตร และเมื่อตรวจ

นับปริมาณเรติคูโลซัยต์ ซึ่งเป็นค่าท่ีแสดงอัตราการ

เปลีย่นแปลงการสรา้งเมด็เลอืดแดง (erythropoiesis) 

ตอบสนองต่อภาวะโลหิตจาง โดยจำ�นวนเรติคูโลซัยต์

ท่ีเพิ่มข้ึน บ่งช้ีถึงการกระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดง

ทดแทนของไขกระดกู และจำ�นวนเรตคิโูลซยัตท่ี์ต่ำ�ลง

บ่งชี้ถึงการสร้างเม็ดเลือดแดงลดลง ซึ่งอาจเกิดจาก

การกดการสร้างที่ไขกระดูก เช่น การบาดเจ็บ การเป็น

โรคมะเร็ง การได้รับรังสีหรือเคมีรักษา(17) การติดเชื้อ 

การเปน็โรคไต การเปน็โรคตบั และการขาดสารอาหาร 

ผลการศกึษาครัง้นีพ้บวา่ ARC ลดลงอยา่งมนียัสำ�คญั

ทางสถิติในสัปดาห์ที่ 3 (R3) เมื่อเทียบกับค่าหลังการ

ทำ�รังสีรักษาในสัปดาห์ที่ 1 (R1) (p < 0.001) ซึ่ง



สุริยะ เครือจันต๊ะ และคณะ 8302

แสดงว่ามกีารลดการสรา้งเมด็เลอืดแดงเล็กนอ้ย และ

กลับมาเพิ่มข้ึนหลังการทำ�รังสีรักษาในสัปดาห์ท่ี 4 

(R4) อย่างไรก็ตามค่า ARC ตลอดการทำ�รังสีรักษา

อยู่ในช่วงปกต ิโดยข้อมลูจากผลการทดลองบง่ชีว้า่การ

สร้างเม็ดเลือดแดงลดลงเล็กน้อยในช่วงแรกของการ

ฉายรังสีและมีการเร่งสร้างเม็ดเลือดแดงทดแทนใน

ช่วงกลางถึงปลายของการฉายรังสี ซึ่งส่วนหนึ่งอาจ

อธิบายได้จากการท่ีเม็ดเลือดแดงไม่มีนิวเคลียสและ

ไมโตคอนเดรยีจงึทนตอ่การถกูทำ�ลายจากการฉายรงัสี 

และการท่ีเมด็เลอืดแดงมอีายขัุยโดยเฉล่ีย 120 วัน(47) 

จึงทำ�ให้ไม่พบการเปลี่ยนแปลงท่ีชัดเจนของระดับค่า

ฮีโมโกลบินและค่าฮีมาโทคริต และในการทดลองครั้งนี้

พบผู้ป่วยมะเร็งเต้านมส่วนใหญ่มีภาวะโลหิตจาง 

เล็กน้อยถึงปานกลางหลังการฉายรังสีจึงไม่เกิดการ 

กระตุ้นการสร้างเรติคูโลซัยต์ ที่ชัดเจน 

 เกลด็เลอืดเปน็องคป์ระกอบสำ�คญัของการ

เกิดลิ่มเลือดและการแข็งตัวของเลือด ซึ่งปกติเกล็ด

เลือดจะมีอายุขัยในกระแสเลือดประมาณ 7-10 วัน 

และจะถูกทำ�ลายท่ีม้ามและตับในท่ีสุด ในการศึกษา

ครัง้นี้ไมพ่บภาวะจำ�นวนเกลด็เลอืดต่ำ� (thrombocy-

topenia) (จำ�นวนเกล็ดเลือดน้อยกว่า 1.5 × 105 ต่อ

ไมโครลิตร) ในผู้ป่วยก่อนการฉายรังสีรักษา แต่ค่า

เฉลี่ยของจำ�นวนเกล็ดเลือดมีแนวโน้มลดลงต่อเนื่อง

ตลอดระยะเวลาการได้รับรังสีรักษา และเมื่อเสร็จสิ้น

การฉายรังสี พบจำ�นวนเกล็ดเลือดลดลงจากก่อนการ

ฉายรังสีถึงร้อยละ 25.0 แสดงว่าจำ�นวนเกล็ดเลือด 

จะลดลงตามระยะเวลาการไดร้บัรงัส ีแตย่งัอยู่ในระดบั

ท่ีมคีวามเส่ียงตอ่ภาวะแทรกซอ้นท่ีเกิดจากเกลด็เลอืด

ต่ำ�นอ้ย และนอกจากนีย้งัพบความชุกโดยรวมของการ

เกิดภาวะจำ�นวนเกล็ดเลือดต่ำ�ประมาณร้อยละ 4  

ซึง่เปน็ภาวะเกลด็เลอืดต่ำ�ระดบัท่ี 1 คอืมจีำ�นวนเกล็ด

เลือด 0.75 ถึงน้อยกว่า 1.5 × 105 ต่อไมโครลิตร ถ้า

ระหว่างการให้เคมีบำ�บัดและการฉายรังสีมีจำ�นวน

เกล็ดเลือดน้อยกว่า 1.0 × 105 ต่อไมโครลิตร(48) การ

ให้เคมีบำ�บัดและการฉายรังสีควรต้องทำ�ด้วยความ

ระมัดระวัง เนื่องจากอาจทำ�ให้ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ�

รุนแรงข้ึนและเพิ่มความเสี่ยงต่อการมีเลือดออก

ภายในร่างกายได้ โดยสรุปการรักษาด้วยรังสีรักษาใน

มะเร็งเต้านมและมะเร็งหลายชนิด อาจส่งผลต่อ

จำ�นวนเกล็ดเลือดในกระแสเลอืดได้(9, 42, 49) สอดคลอ้ง

กับการวิจยัก่อนหนา้นีท่ี้ศกึษาในผูป้ว่ยมะเรง็ท่ีรบัการ

ฉายรังสีในแต่ละสัปดาห์ พบจำ�นวนเกล็ดเลือดลดลง

ที่ร้อยละ 12.0 ถึง 14.6 และการศึกษาของ Yang 

และคณะ(24) ท่ีพบจำ�นวนเกล็ดเลือดลดลงประมาณ

ร้อยละ 9 ในช่วงสัปดาห์แรกของการรักษาด้วยการ 

ฉายรังสี และลดลงในอัตราเฉลี่ยร้อยละ 1.4 ต่อ

สัปดาห์ (p < 0.02) 

การศึกษาก่อนหน้านี้รายงานว่าผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมส่วนใหญ่มีภาวะเลือดแข็งตัวเร็วกว่าปกติ  

(hypercoagulable state)(26) ซึ่งมีโอกาสเกิดภาวะ

ล่ิมเลือดอุดตันในหลอดเลือดดำ�และหลอดเลือดแดง

สูงกว่าผู้ป่วยอื่นๆ(50) และส่งผลให้เกิดความเจ็บป่วย

แทรกซ้อนเนื่องจากปัญหาภาวะการแข็งตัวของเลือด

ผิดปกติ (coagulopathy) ที่อาจรุนแรงจนถึงเสียชีวิตได้ 

นอกจากนี้การรักษามะเร็งเต้านมในประเทศไทย 

ส่วนใหญ่เป็นการรักษาโดยการผ่าตัดเป็นอันดับแรก

และส่วนมากต้องรักษาด้วยวิธีอ่ืนร่วมเพื่อเสริมให้ผล

การรักษาดีขึ้นโดยเฉพาะการได้รับเคมีบำ�บัด ซึ่งอาจ

ส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์การแข็งตัวของเลือด Wall 

และคณะ(51) ได้ศึกษาอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะ

แทรกซอ้นจากการรกัษาดว้ยเคมบีำ�บดั พบการเกิดลิม่

เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดแดง (arterial thrombosis) 

ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีได้รับการรักษาด้วยเคมีบำ�บัด

หลายชนิดถึงร้อยละ 1.3(52) ขณะท่ี Levine และ

คณะ(53) ได้ทำ�การทดลองแบบสุ่มเปรียบเทียบความ

เส่ียงในการเกิดโรคล่ิมเลือดอุดตัน (thromboem-

bolic disease) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะท่ีสองท่ี

ไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีำ�บดัรว่มกับฮอร์โมนเทยีบกับ
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การรกัษาดว้ยเคมบีำ�บดั พบผลของการรกัษาดว้ยเคมี

บำ�บัดมีส่วนทำ�ให้เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอด

เลือดดำ� (venous thromboembolism) ถึงร้อยละ 

4.3 ของผู้ป่วย การศึกษาครั้งนี้ได้ติดตามผลของรังสี

รักษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีได้รับการรักษาโดยเคมี

บำ�บดัมาก่อน โดยไดป้ระเมนิการแข็งตวัของเลอืดของ

ผู้ป่วยด้วยการติดตามค่าพารามิเตอร์การแข็งตัวของ

เลือด ได้แก่ PT, aPTT และค่า INR ซึ่งเป็นค่าปรับ

อัตราส่วนค่า PT ผู้ป่วยต่อค่า PT คนปกติ และเป็น

คา่ท่ีคำ�นงึถึงชนดิของน้ำ�ยาท่ีใช้ทดสอบท่ีตา่งกันระหว่าง

ห้องปฏิบัติการ เพื่อให้ ได้ค่ามาตรฐานสำ�หรับใช้ 

เปรียบเทียบผลท่ีได้กับผลจากห้องปฏิบัติการแห่ง 

อื่นได้ ผลการทดลองครั้งนี้พบว่าค่า PT, aPTT และ 

INR ก่อนการทำ�รังสีรักษาส่วนใหญ่อยู่ ในช่วงค่า

อ้างอิง ขณะที่ผู้ป่วยร้อยละ 50.4 (n = 68) มีค่า PT 

สั้นกว่าปกติ ซึ่งการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า PT ที่สั้น

ลงสัมพันธ์กับการเพิ่มการสร้าง plasma micropar-

ticle tissue factor มากขึ้นในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม(54) 

และมีผู้ป่วยร้อยละ 3 (n = 4) มีค่า aPTT สั้นกว่าปกต ิ

ซึ่งการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า aPTT ที่สั้นลงสัมพันธ์

กับการเพิ่มการสร้างทรอมบินมากขึ้น(55) ค่า PT และ 

aPTT ทีส่ัน้ลงทำ�ให้ผูป้ว่ยมะเรง็มคีวามเสีย่งท่ีจะเกิด

ลิ่มเลือดอุดตัน (prothrombotic state) และส่งเสริม

การเกิดล่ิมเลือดในคนไข้โดยตรงอีกด้วย(54) เมื่อ

วเิคราะห์ความแตกตา่งของพารามเิตอรก์ารแข็งตวัของ

เลือดก่อนและหลังการทำ�รังสีรักษา พบว่าหลังเสร็จสิ้น

การรักษาค่าเฉลี่ย PT, aPTT และค่า INR เพิ่มขึ้น

อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.0001) เมื่อเทียบกับ 

ค่าก่อนการฉายรังสี โดยพบความชุกของ aPTT มีค่า

มากกว่า 40 วินาที คิดเป็นร้อยละ 61.5 (n = 83) 

สัมพันธ์กับการศึกษาก่อนนี้โดย Krigsfeld และ

คณะ(20) ที่พบค่า PT และ aPTT มีระยะเวลานาน

กวา่ปกตหิลงัการฉายรงัส ีเนือ่งจากการขาดปจัจยัการ

แข็งตัวของเลือดบางตัว เช่น Factor VII, II, V และ 

IX(19) จากข้อมูลท่ีได้บ่งช้ีว่าค่า aPTT ไม่เพียง 

แตม่คีวามไวตอ่การตรวจภาวะเลอืดแข็งตวัช้ากวา่ปกต ิ

(hypocoagulable states) แต่ยังมีความไวต่อการ

ตรวจภาวะเลือดแข็งตัวเร็วกว่าปกติด้วย นอกจากนี้ 

การพจิารณาภาวะเลอืดแข็งตวัช้ากว่าปกต ิยงัสามารถ

พจิารณาจากคา่ INR ไดด้ว้ย โดยผูป้ว่ยจะถูกพจิารณา

ว่ามีภาวะเลือดแข็งตัวช้ากว่าปกติ หากพบ INR มีค่า

มากกว่า 1.4(56) ในการศึกษาครั้งนี้พบว่าก่อนการ 

ฉายรงัสรีกัษาพบคา่ INR อยู่ในช่วงปกต ิเมือ่เสรจ็สิน้

การฉายรังสีพบความชุกของ INR ระดับที่ 1 เพิ่มสูง

ข้ึนเป็นร้อยละ 20.0 อย่างไรก็ตามผู้ป่วยไม่มีอาการ

แสดงทางคลินกิ จงึทำ�ให้ไมอ่าจอาศยัเกณฑ์ปกตเิพยีง

อยา่งเดยีวสำ�หรบัการประเมนิคา่พารามเิตอรก์ารแขง็ตวั 

ของเลอืดได ้และไมเ่ปน็ท่ีชดัเจนวา่คา่ INR ท่ีเพิม่ข้ึน

ในระดับที่ 1 มีความสัมพันธ์กับความเสี่ยงที่เพิ่มข้ึน 

ท่ีจะพบภาวะเลือดออกในผู้ป่วยท่ีได้รับรังสีรักษา 

จึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อตรวจวัดปริมาณของ

ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดและหาความสัมพันธ์ของ

การเพิ่มขึ้น (prolonged) ของค่า PT, aPTT และ 

INR กับความสำ�คัญทางคลินิกในผู้ป่วยท่ีได้รับรังสี

รักษา เพื่อใช้ข้อมูลในส่วนนี้สำ�หรับเฝ้าระวังผู้ป่วย 

ต่อไป

ข้อจำ�กัดในงานวิจัยครั้งนี้ คือ ไม่มีข้อมูล

ระยะของมะเรง็จากผลการตรวจช้ินเนือ้และข้อมลูการ

ฉายรังสีในผู้ป่วยว่าเป็นแบบฉายเฉพาะบริเวณผนัง

ทรวงอกหรอืแบบฉายผนงัทรวงอกและตอ่มน้ำ�เหลอืง

ข้างเคยีง ซึง่จะบง่ชีถึ้งปรมิาณรงัสีตอ่เนือ้เยือ่โดยรอบ

และอวยัวะข้างเคยีงท่ีอาจมผีลตอ่พารามเิตอรท่ี์ตอ้งการ

ศึกษา โดยเฉพาะพารามิเตอร์เกี่ยวกับเซลล์เม็ดเลือด

ชนดิตา่งๆ และเนือ่งจากไมม่กีารเขา้ถึงบนัทึกทางการ

แพทย์ จึงไม่เป็นที่แน่ชัดว่าผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมในการ

ศึกษาครั้งนี้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการรักษาหรือ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร้ายแรงหรือไม่ งานวิจัยคร้ังนี้ 

จึงสามารถรายงานได้เฉพาะผลต่อการทำ�รังสีรักษา 
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ในรอบต่อไปเท่านั้น และการวิจัยครั้งนี้ไม่ได้แยก

วิเคราะห์ข้อมูลผู้ป่วยตามสูตรยาเคมีบำ�บัดท่ีได้รับ  

จงึยงัไมส่ามารถหาความสมัพนัธ์ระหว่างผลของยาเคมี

บำ�บดัแตล่ะสตูรกบัการเปลีย่นแปลงของคา่พารามเิตอร์

ทางโลหิตวิทยาและค่าการแข็งตัวของเลือดได้

สรุุป
จากการศึกษาผลของการทำ�รังสีรักษาของ 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีได้รับการผ่าตัดเต้านมออกและ

รักษาโดยยาเคมีบำ�บัดครบแล้ว พบว่าช่วงอายุผู้ป่วย

ไม่สัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงค่าพารามิเตอร์ทาง

โลหิตวิทยาและค่าการแข็งตัวของเลือด การฉายรังสี

เปน็ปจัจยัท่ีมผีลตอ่การเกดิภาวะจำ�นวน WBC, ALC 

และเกล็ดเลอืดต่ำ�อยา่งมนียัสำ�คญัทางสถติ ิและสง่ผล

ให้ PT, aPTT และ INR มีค่า prolonged หลังจาก

ทำ�รังสีรักษา อย่างไรก็ตามในการศึกษาครั้งนี้ผู้ป่วย

ไม่มีอาการแสดงทางคลินิกและไม่มีผู้ป่วยท่ีต้องหยุด

พักระหว่างการรักษา ดังนั้นช่วงเวลาการตรวจเลือดที่

ใช้ในปัจจุบันจึงมีความปลอดภัย แต่การงดเจาะเลือด

ทุกสัปดาห์เพื่อเฝ้าระวังติดตามการรักษาด้วยรังสีควร

พิจารณาอย่างระมัดระวังตามความเหมาะสมเป็นราย
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