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เปรยีบเทยีบการใช้ยาไมโซพรอสทอลโดยการอมใต้ลิน้และ

กินก่อนใส่แร่ในมะเรง็ปากมดลูก

Comparison of Sublingual and Oral Doses of Misoprostol Before 

Intracavitary Brachytherapy For Cervical Cancer.              
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บทคัดย่อ

หลักการและเหตุผล: ในการฉายรังสีมะเร็งปากมดลูกระยะลุกลาม การฉายรังสีภายนอกและรังสีระยะใกล้คือ 

การรักษาเพื่อเพิ่มปริมาณรังสีบริเวณก้อนมะเร็งที่ปากมดลูกและลดปริมาณรังสีที่อวัยวะข้างเคียง การขยาย 

ปากมดลกูนัน้แนะน�ำส�ำหรบัการท�ำหตัถการทางนรเีวชเช่นการส่องกล้องมดลูกและการใส่อปุกรณ์ใส่สารกมัมนัตรงัสี

ในโพรงมดลูกในรังสีระยะใกล้ซึ่งได้แนะน�ำเป็นแนวทางจากหลายการศึกษาในปัจจุบัน ยาไมโซพรอสทอลนั้น 

มีประสิทธิภาพในการขยายปากมดลูกแต่มีการใช้หลายวิธีทั้งปริมาณและช่วงเวลาก่อนเริ่มท�ำหัตถการซ่ึงต้อง

พิจารณาต่อไป

วัตถุประสงค์: เพ่ือประเมินประสิทธิภาพของการใช้ยาไมโซพรอสทอลแบบกินและอมใต้ล้ินเพื่อขยายปากมดลูก

ส�ำหรับการใส่อุปกรณ์ใส่สารกัมมันตรังสีครั้งแรกในรังสีระยะใกล้ในมะเร็งปากมาดลูก

วัสดุและวิธีการ: การศึกษาแบบสุ่มชนิดไปข้างหน้าอ�ำพรางสองฝ่าย ผู้ป่วย 91 รายได้รับยาไมโซพรอสทอล  

400 ไมโครกรัมกิน 3 ช่ัวโมงหรืออมใต้ลิ้น 30 นาทีก่อนการใส่แร่ครั้งแรก ผู้ป่วยท้ังหมดได้รับการฉายรังสีบริเวณ 

อุ้งเชิงกรานแบบ 2 มิติหรือ 3 มิติ 45-46 เกรย์ร่วมกับการใส่อุปกรณ์ใส่สารกัมมันตรังสีจากรังสีระยะใกล้อัตรารังสี

สูงระบบภาพน�ำวิถี 7 เกรย์ 4 ครั้ง

ผลการศึกษา: ค่ามัธยฐานขนาดปากมดลูกโดยการกินยา 6 มิลลิเมตรและ 7 มิลลิเมตรจากการอมใต้ล้ินแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P=0.049) ค่ามัธยฐานอาการเจ็บปวดจากการกินและการอมใต้ล้ินไม่ต่างกัน  

(4 vs 4;P=0.452) อาการปวดท้องจากมดลูกหดตัวและอาการหนาวส่ันจากการอมใต้ล้ินมากกว่าการกิน  

(36.9% vs 17.8%; P= 0.040 and 17.4% vs 2.2 %; P = 0.030) อาการคลื่นไส้อาเจียน ท้องเสียและไข้ไม่ม ี

ความแตกต่างกัน  ค่าตัวแปรเชิงรังสีคณิตของแผนรังสี รักษาระยะใกล้ไม่มีความแตกกันทั้ง 2 กลุ่ม

ข้อสรปุ: การใช้ยาไมโซพรอสทอลโดยการอมใต้ล้ินมปีระสิทธภิาพการขยายปากมดลูกแต่มอีาการปวดท้องจากมดลูก

หดตัวและอาการหนาวสั่นมากกว่าการกินอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติจากการใส่อุปกรณ์ใส่สารกัมมันตรังสีในมดลูก

จากรังสีระยะใกล้ในผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกในครั้งแรก

ค�ำส�ำคัญ: ไมโซพรอสทอล, ขยายปากมดลูก,การฉายรังสีระยะใกล้

                                                                  Abstract

Background: For locally advance cervical cancer radiotherapeutic treatment, external beam  

radiation (EBRT) and brachytherapy are treatment that target tumor sites with increased dose 

while reducing the dose to neighboring organs at risk. Cervical dilatation is recommended for 

Gynecologic procedure that involve intrauterine insertion with hysteroscopy and brachytherapy 

by several evidence-based guidelines . Misoprostol, an effective medication with various doses, 

routes and time intervals, is under investigation as a uterine cervical dilating agent.

Objective: To evaluate the efficacy of oral misoprostol and sublingual for cervical dilatation in 

facilitation of tandem application to the cervix before the first intracavitary brachytherapy in 

patients with cervical cancer. 
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Materials and methods: In this prospective, randomized, double-blind study, 91 patients had 

received either 400 µg of misoprostol 3 hours or 400 µg sublingually 30 minutes before the first 

intracavitary brachytherapy. All patients had received whole pelvic radiotherapy by 2-D or 3D-CRT 

with a total dose of 45-46 Gy plus image-guided High-Dose-Rate intracavitary brachytherapy 7 Gy 

× 4 fractions. 

Results: Median cervical widths in the oral and sublingual misoprostol groups before the  

first intracavitary brachytherapy were 6 mm and 7 mm, respectively, which were statistically 

significant different(P=0.049). Median pain scores for the oral and sublingual were similar  

(4 vs 4; P=0.452). Uterine cramping and shivering were more frequently presented in the  

sublingual than oral misoprostol group (36.9% vs 17.8%; P= 0.040 and 17.4% vs 2.2%; P = 0.030). 

Other side effects such as nausea, vomiting diarrhea and fever did not differ between  

groups. There was no significant difference of dosimetric parameters in treatment planning  

brachytherapy planning between groups.

Conclusions: Sublingual route of misoprostol was significantly more effective for cervical  

dilatation, but had more uterine cramping and shivering greater than oral  route when  

administered for the first intracavitary brachytherapy in cervical cancer patients.

Keywords: Misoprostol, cervical dilatation, brachytherapy
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บทน�ำ

	 การรักษาโรคมะเรง็ปากมดลกูในปัจจุบนัคอืการรกัษา

ด้วยการผ่าตัด การฉายรังสีและการให้ยาเคมีบ�ำบัด  

ซึ่งบทบาทการฉายรังสีคือการรักษาให้หายขาดหรือ 

การรักษาแบบประคับประคอง โดยการฉายรังสีภายหลัง

การผ่าตดัหรอืในกรณทีีผู่ป่้วยไม่สามารถผ่าตัดได้ อย่างไร

กต็ามในผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกูระยะลกุลามการให้ยาเคมี

บ�ำบัดร่วมกับการฉายรังสีคือมาตรฐานการรักษาใน

ปัจจุบันที่ดีกว่าการฉายรังสีเพียงอย่างเดียว [1-3] การ 

ฉายรงัสนีัน้ท�ำได้โดยการฉายรงัสแีบบภายนอก External 

beam radiotherapy(EBRT)ร่วมกับรังสีระยะใกล้ 

โดยการใส่สารกัมมันตรังสี intracavitary radiotherapy 

(ICRT) หรือการใส่แร่[4–6] ซึ่งรังสีระยะใกล้มีบทบาทท่ี

ส�ำคัญในการรักษาโรคมะเร็งทางนรีเวช[7] เนื่องจากรังสี

ระยะใกล้น้ันมีคุณสมบัติที่สามารถท�ำให้ก้อนมะเร็งและ

เนื้อเยื่อบริเวณใกล้ปากมดลูก (parametrium) ได้รับ

ปริมาณรังสีที่สูงขึ้นโดยที่อวัยวะส�ำคัญได้รับปริมาณ 

น ้อยที่ สุด จากแนวปฏิบัติมาตรฐาน Amer ican 

brachytherapy society guidelines[8] การใส่สาร

กัมมันตรังสีนั้นหากเป็นการท�ำหัตถการที่ใช้ระยะเวลา

ยาวนานเช่นมากกว่า 3 ชัว่โมงอาจต้องท�ำหตัถการภายใต้

การให้ยาระงับความรู ้สึกเฉพาะที่โดยวิธี regional  

anesthesia ร่วมกับการให้ยาแก้ปวด analgesia และ 

การใช้ยาคลายกล้ามเนือ้(muscle relaxation) แต่วธีิการ 

ดงักล่าวมกัพบภาวะแทรกซ้อนเช่น ความดนัโลหติต�ำ่หรอื

หัวใจเต้นช้าลงซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ค่อนข้างรุนแรง[9]  
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ในการใช้การให้ยาระงับความรู้สึกทั่วร่างกาย General 

anesthesia (GA) นอกจากมีความยุ่งยากซับซ้อนและ 

เกิดภาวะแทรกซ้อนยังต้องมีการเตรียมผู ้ป่วย (pre- 

anesthetic) เพือ่ประเมนิผูป่้วยในการใส่สารกมัมนัตรงัสี

จึงเริ่มมีการใช้ยาระงับความรู้สึกแบบรู้ตัว (conscious 

sedation) ซึ่งท�ำได้ไม่ซับซ้อนแต่ต้องค�ำนึงเรื่องการ

ควบคุมอาการปวดและการคลายกล้ามเนื้อและปริมาณ

รังสีทีก ้อนมะเร็งได้รับเหมาะสม (compromising  

dosimetry)[10] แต่ปัญหาท่ีส�ำคัญอย่างหน่ึงของการใส ่

สารกัมมันตรังสีคือการขยายของปากมดลูกเน่ืองจาก

มดลูกที่มีการเปลี่ยนแปลงท�ำให ้การใส ่อุปกรณ์ใส ่ 

สารกัมมันตรังสี (tandem insertions) ค่อนข้างยากขึ้น

กับประสบการณ์ของผู ้ท�ำหัตถการอาจน�ำไปสู่ภาวะ

แทรกซ้อนเช่นการทะลุ (perforations ) โดยไม่จ�ำเป็น 

ปัญหาเลอืดออก อาการปวด การตดิเช้ือหรอืเกดิหนองใน

ภายหลงั[11] ซึง่ในการท�ำการหตัถการบางอย่างโดยเฉพาะ

หัตถการทางโรคนรีเวชเช่น การส่องกล้อง (hysteros- 

copy) ในการวินิจฉัยหรือตัดช้ินเน้ือ เน่ืองจากขนาดของ

กล้องมีขนาดใหญ่ เพื่อลดภาวะแทรกซ้อนสามารถท�ำได้

โดยการท�ำให้ปากมดลูกขยายหรืออ่อนนุ่มลงโดยก่อน 

ท�ำหัตถการต่าง ๆ นั้นมีการใช้ยาบางชนิดเช่น ไมโซ 

พรอสทอล (Misoprostol) เพือ่ท�ำให้ปากมดลูกขยายหรอื

อ่อนนุ ่มลง [12,13] จากหลายแนวทางการปฏิบัติตาม 

หลักฐานเชิงประจักษ์ก่อนท�ำการขูดมดลูกในผู้ป่วยแท้ง 

การส่องกล้องในโพรงมดลูก (hysteroscopy) และการ 

ใส่ห่วงคุมก�ำเนิด(intrauterine device) สามารถใช้ยา 

Misoprostol ท�ำให้ปากมดลูกอ่อนนุ่มและขยายขึ้น  

ซึ่งยา Misoprostol เป็นอะนาลอกสังเคราะห์ของพรอส

ตาแกลนดนิสงัเคราะห์ ชนดิอ1ี (synthetic prostaglan-

din E1) ที่มีค่าครึ่งชีวิต (half-life) สั้นและผลข้างเคียง

น้อยใช้ได้ในอุณหภูมิห้อง  สามารถใช้ได้ทั้งแบบกิน อม 

ใต้ลิ้นหรือสอดทางช่องคลอด ภาวะแทรกซ้อนที่พบ 

ส่วนใหญ่เป็นอาการไม่รุนแรงเช่นอาการปวดท้องและ 

ตอบสนองได้ดีโดยการรักษาด้วยยากลุ่มยาแก้อักเสบ 

ชนิดหนึ่งที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ Non-Steroidal Anti- 

Inflammatory (NSAID)[14] อย่างไรก็ตามมีการใช้ยา 

ด้วยวิธีต ่าง ๆ เช่น การกิน การอมใต้ลิ้น หรือทาง 

ช่องคลอด ซึ่งแม้ว่าในหลายการศึกษาพบว่าการเหน็บ 

ช่องคลอดมักได้ผลมากกว่าโดยการใช้ปริมาณยา 200 ถึง 

400 ไมโครกรัม[15] ซึ่งการใช้ยาทางช่องคลอดได้ผลดีกว่า

การกินนั้นเป็นการศึกษาส่วนใหญ่จากการใช้ยาก่อน 

การส่องกล้อง Hysteroscopy[16] ส่วนการใช้ยา Miso-

prostal 400 ไมโครกรัมทางการอมใต้ล้ินหรือทาง 

ช่องคลอด 3 ช่ัวโมงก่อนเป็นการท�ำหัตถการอื่น ๆ  

ทางนรีเวช เช่น surgical abortion การส่องกล้อง การ

ขูดมดลูก หรือการใส่ห่วง และการตัดชิ้นเนื้อภายใน 

มดลูก[14] ในหลายการศึกษาที่ผ่านมาในการใช้ยา Miso-

prostal ก่อนส่องกล้อง hysteroscopy สามารถลดภาวะ

แทรกซ้อนของปากมดฉีกขาด การเกิดรูทะลุ[15] จากการ

ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic  

reviews) โดยใช้ข้อมูลจากการศึกษาวิจัยต่าง ๆ หลาย 

การวิจัยรวมกัน(meta-analysis of studies) การใช้ยา 

Misoprostal สามารถลดการการท�ำหัตถการการขยาย

ปากมดลกู (mechanical cervical dilatation) ลดภาวะ

แทรกซ้อนโดยการใช้ปริมาณ 200 หรือ 400 ไมโครกรัม 

ซึง่เป็นการบรหิารยาทีไ่ม่ยุง่ยากซับซ้อนก่อนการส่องกล้อง

ทางนรเีวช[15,16] ในการศกึษาทางเภสัชจลนศาสตร์ (phar-

macokinetic) การใช้แบบอมใต้ลิ้นมีอัตราและปริมาณ

การดดูซมึยา (Bioavailability) ความเข้มข้นสงูสดุในเลอืด

เม่ือเทียบกับการกินหรือการเหน็บทางช่องคลอดในช่วง 

30-60 นาที [17] นอกจากนี้ยังมีประโยชน์ในเร่ืองขอ 

งการลดภาวะเลือดออกขณะผ่าตดั การผ่าตดัลอกเนือ้งอก

มดลูก (myomectomy) หรือการผ่าตัดมดลูกทาง 

ช่องคลอดโดยใช้กล้องช่วย (laparoscopy-assisted 

vaginal hysterectomy)[18] อย่างไรก็ตามยังมีการศึกษา

ในการใช้ยาชนิดนี้ร่วมกับการท�ำหัตถการทางรังสีรักษา 

อยู่น้อยมาก มีเพียงการศึกษาการใช้ยา Misoprostal  

ก่อนการใส่สารกัมมันตรังสีเพื่อรักษามะเร็งปากมดลูก  

โดยเริ่มมีการใช้  misoprostol 400 ไมโครกรัมทาง 

การกินก่อนการใส่สารกมัมนัตรงัส ี3 ชัว่โมงผูป่้วยสามารถ
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พบว่าสามารถท�ำหัตถการได้ง่ายขึ้นและผู้ป่วยมีอาการ

ปวดที่น ้อยลงโดยไม่พบภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรง [19]  

ซึง่เป็นการศกึษาจากการใส่สารกัมมนัตรงัสแีบบ 2 มติิและ

ยังไม่ได้ศึกษาถึงผลต่อปริมาณรังสีที่เกิดขึ้นกับอวัยวะ 

ข้างเคยีงทีส่�ำคญั[19] ซึง่ในปัจจบุนัในการใส่สารกมัมนัตรังสี

ได้ใช้วธิกีารสร้างภาพแบบ 3 มติเิพือ่พจิารณารอยโรคและ

การกระจายรังสีไปยังอวัยวะส�ำคัญในผู้ป่วยแต่ละราย

ท�ำให้สามารถศึกษาถงึปรมิาณรงัสียงัอวยัวะใกล้เคยีงได้[20]

ในการศึกษานี้เป็นการเปรียบเทียบการใช้ยา Misopros-

tal โดยการกินการและอมใต้ลิ้นก่อนใส่สารกัมมันตรังสี 

เพ่ือรักษามะเร็งปากมดลูกเพื่อดูผลการขยายปากมดลูก 

ภาวะแทรกซ้อนทีเ่กิดข้ึนรงัสรีะยะใกล้และปรมิาณรังสต่ีอ

อวัยวะใกล้เคียง

วัสดุและวิธีการ

	 เป ็นการศึกษาแบบสุ ่มชนิดไปข้างหน้าอ�ำพราง 

สองฝ่าย (prospective, double-blinded randomized  

clinical trial) ในผูป่้วยทีม่ารบัการรกัษาทีห่น่วยรงัสรีกัษา

โรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก ตั้งแต่เดือนตุลาคม 

2562 ถึง ตุลาคม 2564 หลังจากได้รับอนุมัติจาก 

คณะกรรมการจริยธรรมการวจัิยในมนษุย์ของโรงพยาบาล

เลขที่ 110/62 (IRB No. 110/62) ผู้ป่วยทุกรายได้รับ 

การลงลายมือชื่อในใบยินยอมและ ผู้ป่วยทุกรายมีผล 

การตรวจชิน้เนือ้ทางพยาธวิทิยาเพือ่ยนืยนัการเป็นมะเรง็

ปากมดลกูชนดิ Squamous cell carcinoma และถกูจดั

ระยะของโรคตาม International Federation of  

Gynecology and Obstetrics (FIGO) ปี 2018 ระยะ 

IB2 ถึง IIIB ร่วมกับแพทย์เฉพาะทางสาขามะเร็งวิทยา

นรีเวชโดยใช้เกณฑ์การคัดเลือกเข้ามาศึกษา (inclusion 

criteria) ดังน้ี อายุ 30-60 ปี ไม่มีประวัติการฉายรังส ี

มาก่อน ฮีโมโกลบินมากกว่า 10 กรัมต่อเดซิลิตร ไม่มี

ประวัติโรคมะเร็งชนิดอื่น ไม่มีประวัติโรคภูมิคุ ้มกัน

บกพร่อง ไม่มปีระวตัแิพ้ยาพรอสตาแกลนดนิ ไม่มปีระวตัิ

หอบหืด เกณฑ์คัดออกจากการศึกษา (exclusion crite-

ria) มดีงันี ้ผูป่้วยท่ีไม่สามารถฉายรังสภีายนอกได้ครบตาม

แผนการรกัษา ผู้ป่วยทีก้่อนมะเรง็ขนาดใหญ่ไม่ตอบสนอง

ต่อการฉายรังสีภายนอกจนไม่สามารถใส่สารกัมมันตรังสี

ได้ มีการกระจายไปอวัยวะอื่นระหว่างการรักษา ผู้ป่วยที่

จ�ำเป็นต้องหยุดฉายรังสีมากกว่า 2 สัปดาห์ มีประวัติโรค

ประจ�ำตัว โรคหัวใจและหลอดเลือด, โรคความดันโลหิต

สูง, โรคหอบหืดชนิดรุนแรง, โรคต้อหิน หรือ ภาวะไตวาย 

ท�ำการสุม่โดยใช้คอมพวิเตอร์แบ่งเป็น 2 กลุม่ในอตัราส่วน 

1 ต่อ 1 ในวนัแรกทีไ่ด้ถกูส่งมาปรกึษา ณ ทีห้่องตรวจรงัสี

รกัษาเพือ่นดัวนัเริม่รกัษา กลุ่มแรกได้รบัยา Misoprostal 

โดยการกินก่อนการใส่สารกัมมันตรังสี 3 ชั่วโมง กลุ่มท่ี

สองได้รับยา Misoprostal โดยการอมใต้ลิ้น 30 นาทีให้

ละลายแล้วกลืน โดยวิธีการให้ยาจะถูกบันทึกใส่ซอง 

ปิดผนึกไว ้  พยาบาลซึ่งไม ่ เกี่ยวข ้องกับการการใส ่ 

สารกัมมันตรังสีและบันทึกผลจะเปิดซองและเตรียมยา 

ให้ผู้ป่วยก่อนใส่สารกัมมันตรังสี ซึ่งแพทย์และพยาบาล 

ผู้ช่วยในการใส่สารกัมมันตรังสี ผู้ประเมินอาการระหว่าง

ใส่สารกัมมันตรังสีจะไม่ทราบว่าผู้ป่วยได้รับยาแบบใด 

มาก่อนใส่สารกัมมันตรังสี โดยการฉายรังสีต้องได้รับ 

การฉายรังสีภายนอกเริ่มจากการฉายรังสีบริ เวณ 

อุ้งเชิงกรานในปริมาณรังสี 1.8-2 เกรย์ต่อครั้ง 5 ครั้งต่อ

สัปดาห์จนถึง 45-46 เกรย์ เมื่อการฉายรังสีภายนอก 

สิ้นสุดลงจึงเริ่มการใส่สารกัมมันตรังสีหรือการให้รังสี 

ระยะใกล้โดยใช้อปุกรณ์ใส่สารกมัมนัตรงัสีชนดิ Fletcher 

CT/MRI Applicator Set (Nucletron, Elekta  

company) โดยก�ำหนด ให้ได้ปริมาณรังสี 7 เกรย์เป็น

จ�ำนวน 4 ครั้งสัปดาห์ละ 1- 2 ครั้งแต่ละคร้ังห่างกัน

มากกว่า 48 ชั่วโมง และค�ำนวณปริมาณรังสีจากการ 

ฉายรังสีภายนอกกับการใส ่สารกัมมันตรังสีที่ ให ้ผ 

ลทางชีววิทยาเท่ากับ 2 เกรย์ต่อครั้งหรือ Equivalent 

dose 2 Gray per fraction (EQD2) โดยก�ำหนดมะเร็ง

ปากมดลูกคือ 10 เกรย์  โดยให้ปริมาณรังสีที่ปริมาตร 

High risk Clinical target volume (HR-CTV) (ปริมาตร

ของเป้าหมายที่รังสีแพทย์ก�ำหนด) ได้รับมากกว่าหรือ

เท่ากับ 85-90 เกรย์[21]  
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	 วัตถุประสงค์งานวิจัยคือต้องการเปรียบเทียบผล 

การใช้ยาทั้งสองแบบจากการใส่แร่คร้ังแรก โดยการ

ประเมินผลการขยายปากมดลูกโดยใช้ Hegar dilator 

(TSI MED,Germany) เป็นขนาดมิลลิเมตร ได้จากการ

ขยายปากมดลกูขนาดใหญ่สดุ (largest Hegar’s dilator) 

ทีส่ามารถผ่านบรเิวณ internal os โดยไม่มคีวามต้านทาน

(resistance)  ท�ำการเปรียบเทียบการวางแผนรังสีรักษา

ระยะใกล้ด้วยเครื่องวางแผนรังสีรักษา (Oncentra  

Master Plan เวอร์ช่ัน 4.3) โดยใช้ข้อมูลภาพรังสีตัด 

ขวางของผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกท่ีมีการใส่อุปกรณ์ใส ่

สารกัมมันตรังสีและมีการก�ำหนดต�ำแหน่ง HR-CTV และ

อวัยวะปกตข้ิางเคยีงได้แก่ กระเพาะปัสสาวะ ไส้ตรง ล�ำไส้

ส่วนซิกมอยด์และล�ำไส้ ก�ำหนดปริมาณรังสีที่ D90 

(ปริมาณรังสีน้อยที่สุดที่ปริมาตรรอยโรค ร้อยละ 90 ได้

รับ) ของ HR-CTV ได้รับเท่ากับ 7 เกรย์ ตัวแปรเชิงรังสี

คณิตที่ใช้ในการเปรียบเทียบ คือ D90, D100 (ปริมาณ

รังสีน้อยที่สุดท่ีปริมาตรรอยโรคร้อยละ 100 ได้รับ), 

และV100(ปริมาตรที่ได้รับรังสีร้อยละ 100 ของปริมาณ

รั ง สี ท่ี ก� ำ หนด )  ส� ำห รับ  HR -CTV  และ  D2cc 

(ปริมาณรังสีสูงสุดที่ปริมาตร 2 cc ของอวัยวะน้ันได้รับ)  

ส�ำหรับอวัยวะปกติข้างเคียงและท่ีอวัยวะปกติข้างเคียง 

จะต้องไม่เกินปริมาณรังสีท่ีก�ำหนดไว้ โดยเปรียบเทียบ 

Dose volume histogram (DVH)( กราฟแสดง 

ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณรังสีและปริมาตรอวัยวะ 

ทีส่นใจ) ของ HR-CTV และอวัยวะปกตข้ิางเคยีง ปรมิาตร 

D2cc ของกระเพาะปัสสาวะ จะต้องได้รับปริมาณรังสี 

ไม่เกิน 90 เกรย์และที่ปริมาตร 2 cc ของไส้ตรง ล�ำไส ้

ส่วนซิกมอยด์ และล�ำไส้ จะต้องได้รับปริมาณรังสีไม่เกิน 

75 เกรย์ เป็นต้น 

	 ส�ำหรบัภาะแทรกซ้อนได้แก่ อาการปวดโดยใช้ visual 

analogue scale (0 = ไม่มีอาการปวด, 1–5 ปวด 

เลก็น้อย, and 6–10 = ปวดรนุแรง) ภาวะแทรกซ้อนอืน่ๆ 

ได้แก่อาการคลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย อาการหนาวสั่น 

(ระดับอาการหนาวสั่นระดับ 0 หมายถึงไม่มีอาการ  

ระดับ 1 หมายถึง การสั่นของกล้ามเน้ือบริเวณหน้าหรือ

คอ ระดบั 2 หมายถงึ สามารถมองเหน็การสัน่กระตกุของ

กล้ามเนื้อมากกว่า 1 กลุ่ม ระดับ 3 หมายถึง มีอาการสั่น

กระตุกของกล้ามเนื้อตลอดทั้งตัว) เป็นต้น

	 ค�ำนวณขนาดตัวอย่างการได้อย่างน้อย 36 ราย  

ต่อกลุ่มโดยใช้การค�ำนวณในกลุ่มจากการศึกษาค�ำนวณ

อัตราความแตกต่างของขนาดปากมดลูกเฉล่ีย[16,19]  และ

คิดรวมอตัราการถอนตวัจากโครงการร้อยละ 20 ได้ขนาด

กลุ่มตัวอย่างอย่างน้อย 45 รายต่อกลุ่มตามล�ำดับได้จาก

การศึกษาที่ผ่านมา ค่าความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได้

(type I error) ร้อยละ 5 เก็บและรวบรวมข้อมูลโดย

โปรแกรมสถิติส�ำเร็จรูป เปรียบเทียบข้อมูลเชิงคุณภาพ

และเชิงปริมาณระหว่างทั้ง 2 กลุ ่มด้วยการทดสอบ  

chi-square, independent samples t-test และ  

Mann Whitney U test เปรียบเทียบผลการรักษาและ

ภาวะแทรกซ้อนทั้ง 2 กลุ่มด้วยการทดสอบ chi-square 

หรือ Fisher’s exact test ก�ำหนดระดับนัยส�ำคัญทาง

สถิติที่ 0.05

ผลการศึกษา

	 ผูป่้วยท่ีมารบัการรกัษาทีห่น่วยรงัสรีกัษาโรงพยาบาล

พุทธชินราช พิษณุโลก ตั้งแต่เดือนตุลาคม 2562 ถึง 

ตุลาคม 2564 จ�ำนวน 91 ราย 45 รายกลุ่มที่ 1 จ�ำนวน 

46 ในกลุ่มที่ 2 โดยในกลุ่มที่ 1 มีอายุเฉลี่ย 54.29 ปี และ

ในกลุ่มที่ 2 มีอายุเฉล่ีย 51.46 ปี (p=0.932) และ 

ส่วนใหญ่อยูใ่นระยะที ่IIIC1 ในกลุม่ที ่1 ร้อยละ 46.7 และ 

ในกลุ่มที่ 2 ร้อยละ34.8 (p=0.541)  ในกลุ่มที่ 1 ดัชนี 

มวลกายเฉล่ีย 23.87  กิโลกรัมต่อตารางเมตรและใน 

กลุ่มที่ 2 มีดัชนีมวลกายเฉล่ีย 23.25  กิโลกรัมต่อ 

ตารางเมตร (p=0.625) โดยขนาดของก้อนมะเร็งก่อนใส่

สารกัมมันตรังสีเฉลี่ย 4.83 เซนติเมตรในกลุ่มที่ 1 และ 

5.01  ซนติเมตรในกลุ่มที่ 2 (p=0.520) ระยะเวลารวม

การรักษาเฉล่ีย 53.13 วันในกลุ่มที่ 1 และ 52.07 วัน 

ในกลุม่ที ่2 (P=0.354) (ตารางที ่1) Need For Cervical 

Dilate ในกลุ่มที่1 จ�ำนวน 1 รายและ 1 รายในกลุ่มที่ 2 

(P=0.495) ค่ามัธยฐานขนาดปากมดลูก 6 มิลลิเมตร 
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ในกลุ่มที่ 1 และ 7 มิลลิเมตรในกลุ่มที่ 2 (P=0.049) มี 

ค่ามัธยฐานของอาการปวดระดับ 4 ทั้ง 2 กลุ่ม(P=0.452) 

มีอาการUterine Cramping ร้อยละ 17.8 ในกลุ่มท่ี 1  

และร้อยละ 36.9 ในกลุ่มที่ 2 (p=0.040) มีอาการหนาว

สั่นร้อยละ 2.2 ในกลุ่มที่ 1 และร้อยละ 17.4 ในกลุ่มที่ 2 

(0.030) ไม่มคีวามแตกต่างของภาวะแทรกซ้อนอืน่ ๆ  และ

ไม่พบ cervical tear และ uterine perforate (ตารางที่ 

2)  แผนรังสีรักษาระยะใกล้มีค่าเฉลี่ย D90 D100 และ 

V100 ไม่แตกต่างกนัในกลุม่ที ่1 และ 2 ส่วนแผนรงัสีรักษา

ระยะใกล้มีค่าเฉลี่ย D2cc ที่กระเพาะปัสสาวะ ล�ำไส้ส่วน

ปลาย ล�ำไส้ส่วนซิกมอยด์และล�ำไส้ไม่มีความแตกต่างกัน

ทั้ง 2 กลุ่ม (ตารางที่ 3) 

ตารางที่ 1 ข้อมูลส่วนบุคคลผู้ป่วย

ข้อมูลส่วนบุคคล                                        

กลุ่มที่ 1

Oral (n=45) 

จ�ำนวน (ร้อยละ)  

กลุ่มที่ 2                                             

Sublingual (n=46)

จ�ำนวน( ร้อยละ) 

P-value  

อายุ (ปี) ค่าเฉลี่ย (พสิัย)                                                            54.29  ±11.07                    51.46 ±11.49      0.932a

ค่าดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/ตารางเมตร)                     

(ค่าเฉลี่ย ± SD )                                        23.87±3.94 23.25±4.04                       0.625a         

ระยะโรค                                                                                                                                   0.541b

IB2 2(4.4)                            3(6.5)

IIB                                                                                   13(28.9)  14(30.4)

IIIC1                                                                                  21(46.7) 16(34.8)

IIIC2                                                                                  9(20.0)  11(23.9)  

IIIB                                                                                         0(0)  2(4.3)

ขนาดก้อนก่อนการรักษา(เซนติเมตร)

(ค่าเฉลี่ย ± SD )                                                                                     4.83±1.08  5.01±1.53   0.520a

ระยะเวลารวมการรักษา(วัน)

(ค่าเฉล่ีย ± SD )                                                                     53.13±5.44  52.07±5.46  0.354a

aIndependent t-test, bChi-square test for trend,  SD: standard deviation (ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน)



R72 Journal of Thai Association of Radiation Oncology
Vol. 28 No.1 January - June 2022

ตารางที่ 2 ผลการรักษาและภาวะแทรกซ้อน

ผลการรักษาและภาวะแทรกซ้อน                                                      

กลุ่มที่ 1

Oral (n=45) 

จ�ำนวน (ร้อยละ)  

กลุ่มท่ี 2                                             

Sublingual (n=46)

จ�ำนวน( ร้อยละ) 

P-value  

Need For Cervical Dilate                                                                                      1(2.2) 1(2.1)  0.495a

ขนาดปากมดลูก(มิลลิเมตร) (ค่ามัธยฐาน)                     6(5.00,6.00) 7(6.00,7.00)                    0.049b

ระดับอาการปวด(ค่ามัธยฐาน)                                                           4(2.50,4.50) 4(2.00,5.25) 0.452b

ปานกลาง (1-5)                                                                                                                                38(84.4) 36(78.3) 0.635c

รุนแรง (6-10)                                                                                 7(15.6) 10(21.7)  

Uterine cramping                                                                                             8(17.8) 17(36.9) 0.040c

อาการคลื่นไส้                                                                                                         3(6.7) 2(4.3) 0.677a

อาเจียน                                                                                                                   2(4.4) 4(8.7) 0.677a

ท้องเสีย                                                                                                              2(4.4) 1(2.2)  0.617a

อาการหนาวสั่น                                                                                                1(2.2) 8(17.4) 0.030a

ไข้                                                                                                                         1(2.2)  0(0) 0.495a

Cervical Tear                                                                                                           0(0) 0(0)  NA

Uterine Perforate                                                                                                       0(0) 0(0) NA
aFisher’s exact test,  bMann Whitney U test,  cChi-square test, NA-not available

ตารางที่ 3 แสดงแผนการรักษาและค่าตัวแปรเชิงรังสีคณิตของแผนรังสีรักษาระยะใกล้

การกระจายรังสี                                                                                       

กลุ่มที่ 1

Oral (n=45) 

ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบน 

กลุ่มท่ี 2                                             

Sublingual (n=46)

ค่าเฉลี่ย±ค่าเบี่ยงเบน  

P-value  

HR-CTV

D90(cGy)                                                                                     700.46±0.30 700.49±0.28 0.570a

D100( cGy)                                                                               460.63±30.34 463.48±33.48 0.720a

V100(cGy)                                                                                        90.02±0.05 90.01±0.07 0.212a

กระเพาะปัสสาวะ(D2cc) (cGy)                                                     586.13±129.94 581.36±124.90 0.859a

ล�ำไส้ส่วนปลาย(D2cc) (cGy)                                                      389.93±41.93 384.98±27.91 0.508a

ล�ำไส้ส่วนซิกมอยด์(D2cc) (cGy)                                             383.05±40.29 388.50±34.76 0.491a

ล�ำไส้(D2cc) (cGy)                                                                   377.63±16.03 371.75±18.90 0.113a

aIndependent t-test, เซนติเกรย์ (cGy)
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ภาพที่ 1 แสดงขนาด Intrauterine tube อุปกรณ์ใส่สารกัมมันตรังสีชนิด Fletcher CT/MR ส�ำหรับใส่แร่แบบ 3 มิติ  

(รูปซ้าย) ชนิด Fletcher Williamson แบบ 2 มิติ (รูปขวา)

บทวิจารณ์

	 การใส่สารกัมมันตรังสีในการรักษามะเร็งปากมดลูก

เป็นหัตถการที่ท�ำให้เกิดอาการเจ็บปวดเน่ืองจากต้องม ี

การขยายปากมดลูกเพื่อใส ่ Intra-uterine tube  

อย่างไรก็ตามยังมีการศึกษาในการใช้ยาร่วมกับการ 

ท�ำหัตถการทางรังสีรักษาอยู ่น้อยมากโดยเฉพาะการ 

ขยายปากมดลูกก ่อนท�ำหัตถการ การศึกษาน้ีเป ็น 

การเปรียบเทียบการใช้ยา Misoprostal โดยการกินและ

การอมใต้ลิ้นก่อนการใส่สารกัมมันตรังสี ในการรักษา

มะเรง็ปากมดลูก เพือ่ดผูลการขยายปากมดลกู และศกึษา

ปริมาณรังสีต่ออวัยวะใกล้เคียงและภาวะแทรกซ้อนท่ี 

เกดิขึน้จากรงัสรีะยะใกล้ การศกึษานีเ้ป็นการเปรยีบเทยีบ

การใช้ยา Misoprostal โดยการกินและการอมใต้ลิน้ก่อน

ใส่แร ่เพื่อรักษามะเร็งปากมดลูกเพื่อดูผลการขยาย 

ปากมดลูก พบว่ามีความแตกต่างของขนาดปากมดลูก 

โดยในกลุ่มที่ใช้การอมใต้ล้ินก่อน 30 นาทีมีค่ามัธยฐาน

ของขนาดปากมดลกู 7 มลิลเิมตรและมขีนาด 6  มลิลเิมตร 

จากการกินก่อนใส่แร่ 3 ชั่วโมงแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (P=0.049)

	 ในการศึกษาอื่น ๆ ในการใช้ยาชนิดนี้ร่วมกับการท�ำ

หัตถการทางรังสีรักษา มีเพียงการศึกษาโดยการใช้ยา 

Misoprostal ก่อนการใส่สารกมัมนัตรงัสีเพือ่รกัษามะเรง็

ปากมดลูกโดยเริ่มมีการใช ้ยา Misoprostol 400 

ไมโครกรัมโดยการกินก่อนการใส่แร่ 3 ชั่วโมงพบว่า

สามารถท�ำหัตถการได้ง่ายข้ึนและผู้ป่วยมีอาการปวด 

ที่น้อยลงโดยไม่พบภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงโดยเมื่อ 
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เปรียบเทียบกับ placebo [19] แต่การศึกษาดังกล่าว

เป็นการใส่สารกัมมันตรังสีแบบ 2 มิติยังซึ่งยังไม่ได้ศึกษา

ถึงผลต่อปริมาณรังสีท่ีเกิดขึ้นกับอวัยวะข้างเคียงท่ีส�ำคัญ

และเป็นการวัดจากการขยายเริ่มแรก (initial Hegar  

dilator) จากการใส่แร่แบบ 2 มิติซ่ึงมีขนาดเล็ก [19]  

ซึง่จากการศกึษานีใ้ช้ CT/MR Fletcher Applicator Set 

(Fletcher CT/MRI Applicator Set (Nucletron,  

Elekta company) ซึ่งมีขนาดใหญ่ส�ำหรับการใส่แร่แบบ 

3 มิติ (ภาพที่ 1) ท�ำให้ต้องมีการขยายปากมดลูกเพื่อใส่

อุปกรณ์ดังกล่าวมากกว่าการใส่แร่แบบ 2 มิติ

	 เนื่องจาก มีการศึกษาในการใช้ยาร่วมกับการท�ำ

หตัถการทางรังสรัีกษาอยูน้่อยมาก จงึต้องอาศยัการศกึษา

เทียบเคียงกับหัตถการทางนรีเวชท่ีมีการใช้ยาชนิดน้ี 

ร่วมกับการท�ำหตัถการเช่น hysteroscopy ซึง่มกีารศกึษา

อยู่จ�ำนวนมากทั้งที่เป็น prospective randomized 

clinical trials[22] โดยการศกึษาอืน่มกีารให้ยา Misopros-

tal 400 ไมโครกรัมอมใต้ลิ้น 20 นาทีแล้วกลืนก่อน 

การท�ำการขูดมดลูก โดยสามารถขยายขนาดปากมดลูก  

7 มิลลิเมตรใกล้เคียง[23] แต่จากการศึกษานี้ใช้ การอม 

ใต้ลิ้น 30 นาที และสอดคล้องกับการศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตร์ (pharmacokinetic) การใช้แบบอมใต้ลิ้น 

มีอัตราและปริมาณการดูดซึมยา (Bioavailability)  

ความเข้มข้นสูงสุดในเลือดเม่ือเทียบกับการกินหรือการ

เหนบ็ทางช่องคลอดในช่วง 30-60 นาที[17] การศึกษาอืน่ ๆ 

ที่มีการใช้ปริมาณยา 200 ไมโครกรัมอมใต้ลิ้นก่อน 

ท�ำหัตถการ diagnostic hysteroscopy 2 ชั่วโมงไม่มี

ความแตกต่างกับ Placebo ในการขยายปากปดลูก 

แต่เป็นการเปรียบเทียบในเรื่องของการท�ำหัตถการเพื่อ

ขยายปากมดลูกก่อนส่องกล้อง (needed for cervical 

dilatation)[24] ในการศึกษาการใช้ Misoprostal ในการ

ท�ำหัตถการดูดเนื้อเยื่อบุโพรงมดลูกด ้วยเครื่องมือ

สุญญากาศ manual vacuum aspiration (MVA) โดย

ใช้การอมใต้ลิ้น 400 ไมโครกรัม 2 ชั่วโมงก่อนการ 

ท�ำหตัถการ พบว่ามกีารขยายปากมดลกูได้ถงึ  8 มลิลเิมตร

(median) และมค่ีาเฉลีย่(mean) อยูท่ี ่7.4 ± 2  มลิลเิมตร 

ซึ่งในการศึกษานี้ ก็เป็นการวัดการขยายปากมดลูกจาก

ขนาดใหญ่สุด (largest Hegar’s dilator) ที่สามารถ 

ผ่านบริเวณ internal os โดยไม่มีความต้านทาน (resis-

tance)  เช่นเดยีวกบัการศกึษาอืน่ๆ มกีารขยายปากมดลกู

จนสามารถขยายได้มากที่สุด(The largest Hegar’s  

dilator) ทีส่ามารถผ่านตรงส่วนของ internal os โดยไม่มี

แรงเสียดทาน เพื่อวัดขนาดของปากมดลูกดังกล่าว[25] 

ในการศึกษาการใช้ Misoprostal 400 ไมโครกรัม 

โดยการอมใต้ลิ้นและการกิน 3 ชั่วโมงก่อนเพื่อ ขยาย 

ปากมดลูกในการท�ำ suction evacuation (SE) พบว่า 

ค่า median ขนาดปากมดลูกคือ 10 มิลลิเมตรและ 8.6 

มิลลิเมตรแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ[26] ในการ

ศึกษาการใช้ Misoprostal 400 ไมโครกรัมอมใต้ล้ิน  

1 ชม.ก่อนท�ำ vacuum aspiration ในการท�ำ surgical 

abortion พบว่า baseline dilatation ขนาดปากมดลูก

คือ 7.9 มิลลิเมตร โดยวัดความต้านทานร่วมด้วยโดยใช้

ความต้านทานท่ีน้อยกว่า 8 Newton จาก tapered 

Pratt-dilatator[27] แต่ในการศึกษาส่วนใหญ่ไม่ได้วัด 

ความต้านทานจากการใช ้เครื่องมือ ในการเตรียม 

ปากมดลูกด้วยการให้ยา Misoprostal อมใต้ล้ินก่อน 

การท�ำหัตถการดูดเนื้อเยื่อบุโพรงมดลูกด้วยเครื่องมือ

สุญญากาศชนิดมือถือในสตรีที่มีเลือดออกผิดปกติจาก

โพรงมดลูกมีขนาดปากมดลูกเฉล่ีย 6.9 มิลลิเมตร โดย 

การใช้การอมยา Misoprostal 200 ไมโครกรัม 2 ชั่วโมง

ก่อนท�ำหัตถการ[28] 

	 ในการใส ่สารกัมมันตรังสีที่จะต ้องมีการขยาย 

ปากมดลูกเพื่อใส่ Intra-uterine tube ซึ่งปากมดลูกและ

มดลูกเป็นอวัยวะที่ไวต่อการตอบสนองทั้งความร้อน 

และการสมัผสัแม้เพยีงเลก็น้อย (Fine Touch) โดยเฉพาะ

การขยายปากมดลูกและมดลูกเป็นสาเหตขุองอาการปวด 

การขยายปากมดลูกกระตุ้นให้เกิดอาการปวดได้ในขณะ

ท�ำหัตถการโดยเฉพาะช่วงแรกของการใส่ของอุปกรณ์[22] 

โดยในขณะท่ี Intra-uterine tube อยู่ในต�ำแหน่งของ 

Body of Uterus จะกระตุน้ sympathetic autonomic 

ส่วน thoracic และ lumbar spinal cord ท�ำให้เกิด 
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poorly localized central pain และ lower  

abdominal pain ในขณะที่การขยายของ cervix และ

ตรงส่วนบนของ vagina จะกระตุ้น parasympathetic 

autonomic บริเวณ sacral nerves สาเหตุของ Lower 

Back Pain[29] ในเรือ่งอาการปวดพบว่ามอีาการปวดระดบั

ปานกลางจากการกินยาร้อยละ 84.4 และปวดระดับ

รุนแรงร้อยละ 15.6 ส่วนการอมยามีอาการปวดระดับ 

ปานกลางอยู ่ร ้อยละ 78.3 และมีอาการปวดรุนแรง 

อยูร้่อยละ 21.7 จากการอมยาใต้ลิน้  ส่วนการศกึษาอ่ืน ๆ 

มีอาการปวดปานกลางอยู่ร้อยละ 55 และปวดรุนแรง 

อยู่ร้อยละ 20 จากการกินยา 3 ช่ัวโมงก่อนใส่แร่แบบ  

2 มติ ิ[19]  มรีายงานการใช้ยาแบบอมใต้ลิน้ 400 ไมโครกรมั 

2 ชั่วโมงก่อนการท�ำหัตถการและจนกระท่ังสิ้นสุด 

การท�ำหัตถการดูดเนื้อเยื่อบุโพรงมดลูกด้วยเครื่องมือ

สุญญากาศ (manual vacuum aspiration) โดย 

ส่วนใหญ่มีอาการปวดอยู่ระดับเล็กน้อย อยู่ร้อยละ 59 

และปานกลางอยู ่ร ้อยละ 27 [25] และมีรายงานการ 

พบอาการปวดระดับเล็กน้อย อยู ่ร ้อยละ 90 ในช่วง 

การท�ำหัตถการจากการใช ้ยา Misoprostal 400 

ไมโครกรัมแบบ sublingual  3 ช่ัวโมงก่อนการท�ำ  

suction evacuation[26] ในการใช้ยาอมใต้ลิ้น 200 

ไมโครกรัมมีระดับอาการปวดเฉลี่ยอยู่ที่ระดับ 5 จากการ

ท�ำหัตถการดูดเนื้อเยื่อบุโพรงมดลูกด ้วยเครื่องมือ

สุญญากาศ[28] 

	 ส่วนอาการปวดท้อง( uterine cramping) ในการ

ศกึษานี ้มคีวามแตกต่างกนัโดยในกลุม่ของการอมยาใต้ลิน้

พบได้ร้อยละ 36.9 และร้อยละ 17.8 จากการกินยาก่อน

ใส่แร่ ส่วนการศึกษาอื่นๆ พบอาการปวดท้องได้เช่นกัน 

จากการศึกษาการใช้ Misoprostal 400 ไมโครกรัมแบบ

อมใต้ลิ้น 1 ชม.ก่อนท�ำ vacuum aspiration ในการท�ำ 

surgical abortion พบอาการปวดท้อง ร้อยละ 67  

ภายหลังการใช้ยา[27] และพบอาการปวดท้อง ร้อยละ 32 

ในกลุ่มใช้ยาอมใต้ลิ้น 200 ไมโครกรัมแตกต่างจากกลุ่ม 

ไม่ใช้ยาแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ[28] มีรายงาน

อาการปวดท้องอยู่ร้อยละ 7.3 ก่อนการท�ำหัตถการจาก

กลุ่มที่อมยาใต้ล้ิน 400 ไมโครกรัม 2 ชั่วโมงก่อนการ 

ท�ำหัตถการและจนกระท่ังส้ินสุดการท�ำหัตถการดูด

เน้ือเยื่อบุโพรงมดลูกด้วยเครื่องมือสุญญากาศ(manual 

vacuum aspiration)[25] การศึกษานีไ้ม่พบ cervical tear 

หรือ uterine perforation และ cervical suture  

ใกล้เคียงกับการศึกษาอื่น ๆ ซึ่งพบ cervical tear 1 ราย

และไม่พบ uterine perforation และ cervical suture 

จากการใช้ปริมาณยา 200 ไมโครกรัมอมใต้ล้ินก่อนท�ำ

หัตถการ diagnostic hysteroscopy ที่ 2 ชั่วโมง[24]  

เช่นเดียวกับการใช้ยานี้ในการอมใต้ลิ้นก่อนการท�ำ

หตัถการดดูเนือ้เยือ่บโุพรงมดลกูด้วยเครือ่งมอืสุญญากาศ

คือไม่พบ cervical tear หรือ uterine perforation[28] 

รายงานของภาวะแทรกซ้อนที่เกิดในการศึกษานี้ได้แก ่

คลื่นไส้ อาเจียนและท้องเสีย ใกล้เคียงกับการศึกษาอื่น ๆ  

ไม่มีความแตกต่างกันทั้ง 2 กลุ่ม และใกล้เคียงกับการ

ศึกษาอื่น โดยการศึกษาอื่น ๆ พบอาการ  คลื่นไส้ 3 ราย 

(ร้อยละ7), อาเจียน 1 ราย (ร้อยละ 2) จากการใช้ยา 

อมใต้ลิ้น 400 ไมโครกรัม 2 ชั่วโมง[25] และพบอาการ

คลื่นไส้ 1 ถึง 2 รายจากการกินและอมยาใต้ลิ้น[26]  และ 

มรีายงานอาการคลืน่ไส้และอาเจยีน 11 ราย (ร้อยละ 24) 

จากการใช้ Misoprostal 400 ไมโครกรัมแบบอมยา 

ใต้ลิ้น 1 ชม.[27]  และพบอาการคลื่นไส้ 2 รายและอาการ

ท้องเสีย  1 รายจากการใช้ยาอมใต้ล้ินก่อนท�ำหัตถการ 

ต่าง ๆ 28]  การศึกษานี้พบว่าอาการหนาวสั่นในการใช้ยา

อมใต้ลิ้น 8 รายร้อยละ 17.4 แตกต่างจากการใช้ยากิน 

โดยพบ 1 ราย ซึ่งอาการหนาวสั่นพบได้จากศึกษาอื่น 

จากการใช้ยาอมใต้ล้ิน โดยพบ 11 ราย(ร้อยละ 27)  

การใช้ยาอมใต้ลิ้น 400 ไมโครกรัม 2 ช่ัวโมงก่อนการท�ำ

หัตถการ[25] และพบอาการหนาวส่ัน 6 ราย (ร้อยละ13) 

จากการศึกษาการใช้ Misoprostal 400 ไมโครกรัมแบบ

อมใต้ลิ้น 1 ชม.ก่อนท�ำ vacuum aspiration ในการท�ำ 

surgical abortionและลดลงเป็น 2 รายร้อยละ 4 เมื่อ 

อมยาใต้ลิ้น 3 ชม.ก่อนท�ำหัตถการ[27] อาการหนาวสั่น

(shivering) สามารถพบได้ราวร้อยละ 40-50 หลังจากการ

ให้ยาระงับความรู้สึกเฉพาะส่วน[30]   เนื่องจากอาการ 
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หนาวสั่นระดับรุนแรงอาจท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อน 

ทีอั่นตรายเนือ่งจากความต้องการใช้ออกซเิจนของเนือ้เยือ่

เพิม่ขึน้ ซึง่จะส่งผลท�ำให้เกดิภาวะขาดออกซเิจน (hypox-

emia)[30]  และเกิดกรดแล็กติกมากข้ึนจนท�ำให้เกิดภาวะ

เลือดเป็นกรด (lactic acidosis) เกิดภาวะแทรกซ้อนท่ี

รุนแรงตามมา[31] แต่ในผลของการศึกษาน้ี พบอาการ

หนาวสั่นระดับ 1 และหายได้เองโดยไม่ได้รับยารักษา  

ซึ่งหากมีอาการรุนแรงอาจต้องได้รับยาเช่น เช่น Pethi-

dine, Clonidine, Doxapram, Ketanserine, Trama-

dol, Nefopam เป็นต้น[31] 

	 การใส่สารกัมมันตรังสี ท่ีต้องมีการขยายปากมดลูก

เพื่อใส่ Intrauterine tube โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน 

การศึกษานี้เป็นการใส่แร่แบบ 3 มิติ โดยใช้อุปกรณ์ใส่ 

สารกมัมนัตรังส ี(Applicator Fletcher CT/MR (Elekta, 

Veenendaal, The Netherlands) ซ่ึง Intrauterine 

tube มีขนาดใหญ่ 4 มิลลิเมตรซึ่งแตกต่างจากการศึกษา

ที่ผ่านมาเป็นเครื่องมือใส่แร่แบบ 2 มิติ (ภาพท่ี 1) จึง

จ�ำเป็นต้องมกีารขยายปากมดลกู และจากการศกึษาทีผ่่าน

มีการใช้ยาระงับปวดท�ำให้สามารถมองเห็นรอยโรคและ

การลุกลามได้ดขีึน้เช่นการให้ยาระงบัความรู้สกึทัว่ร่างกาย 

(General anaesthesia)(GA) ท�ำให้ผู ้ป่วยเกิดการ 

คลายกล้ามเนื้อ แต่ในขณะเดียวกันการให้ยาระงับความ

รู้สึกทั่วร่างกายมักมีภาวะแทรกซ้อนที่มากขึ้น ซึ่งการ 

ให้ยาแบบเฉพาะที่ก่อนการใส่สารกัมมันตรังสีมีข้อดีใน

เรื่องของการลดภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นรวมถึงสามารถ

ดูแลระบบ cardiorespiratory การดูแลระบบหายใจ 

ได้สะดวกมากขึ้นเนื่องจากผู้ป่วยรู้สึกตัวตลอดเวลา[10]   

ในการให้ยาระงับความรู้สึกท่ัวร่างกายเพื่อศึกษาถึงผล 

ของปริมาณรังสีต่ออวัยวะข้างเคียงพบว่าการให้ GA 

สามารถลดปริมาณรังสีบริเวณล�ำไส้ส่วนปลาย เน่ืองจาก

สามารถท�ำให้เกดิการคลายกล้ามเนือ้ท�ำให้สามารถท�ำการ  

vaginal packing ได้ดีข้ึน[32] มีการขยายปากมดลูกแบบ 

Osmotic dilators โดยใช้ (laminarias) เพื่อหลีกเลี่ยง 

การเกิด traumatic dilation จาก Hegar’s dilator ใน

การขยายปากมดลูก วิธีนี้มักจะก่อให้เกิดความเจ็บปวด 

และการบาดเจ็บต่อปากมดลูก รวมถึงอาจก่อให้เกิดการ

ทะลุของปากมดลูกมากกว่าวิธีอื่นๆ ซ่ึงมีการศึกษา 

ของการขยายปากมดลูกด้วยวิธีเพื่อหลีกเลี่ยง general  

anesthesia หรือ regional anesthesia โดยการใช ้ 

luminarias ซ่ึงมีใช้ในผู้ป่วยที่มีข้อห้ามในการดมยาเพื่อ

การยุติการตั้งครรภ์ และมีการใช้ในการขยายปากมดลูก

ในผู้ป่วยระยะ 1 และระยะ 2 ของโรค endometrial 

cancer และระยะ IB cervical cancer ก่อนท�ำหัตถการ 

10-12 ชั่วโมงด้วย Fletcher–Suit–Delclos tandem 

สามารถขยายปากมดลูกได้ขนาด 5 มิลลิเมตร และ 

ไม่จ�ำเป็นต้องท�ำ mechanical dilation จาก 12 ใน 13 

รายอย่างไรกต็ามม ี1 รายทีต้่องท�ำ mechanical dilation 

โดยใช้การให้ยาคลายกล้ามเนื้อทางเส้นเลือด( Sedation 

with intravenous midazolam)[33]  จากการศึกษานี ้

พบว่าการอมยา Misoprostal ใต้ลิ้นเป็นวิธีที่ง่ายสะดวก

ในการเตรยีมผู้ป่วย ไม่เส่ียงต่อการดมยาสลบ และใช้เวลา

น้อยหากใช้การใช้ยาอมใต้ล้ินครึ่งช่ัวโมงโดยพบว่าส่วน

ใหญ่ไม่ต้องมีการท�ำ mechanical dilation ในกลุ่มที่ใช้

การอมใต้ลิ้นและมีเพียง 1 รายที่ต้องปรึกษานรีเวชใน 

การท�ำ mechanical dilation ในห้องผ่าตัด กลไกการ

ออกฤทธิข์อง ยากลุ่ม prostaglandins โดยเพิม่ความเข้ม

ข ้น ของแคลเซียมในเซลล์กล ้ามเนื้อมดลูกจึงเพิ่ม 

การท�ำงานและกระตุ้นให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือ

มดลูกและยังออกฤทธ์ิทางอ้อมคือ prostaglandins  

เพิ่มระดับของ oxytocin ในร ่างกายด้วย [34] จาก  

pharmacokinetic ในการใช้ยาน้ี 400 ไมโครกรัม 

พบว่าการใช้ยาแบบอมใต้ล้ินมี serum peak concen-

tration (Cmax) สงูสดุที ่574.8 ± 250.7 pg/ml ในขณะ

ทีก่ารกนิคือ  287.6 ± 144.3 pg/ml  แต่ม ีtime to peak 

concentration (Tmax) ใกล้เคยีงกบัการกิน 26-27 นาที 

และจะท�ำให้เกิด cervical priming effect ดีที่สุด[17,35] 

การศึกษาที่ผ่านมาส่วนใหญ่ท�ำการศึกษาเพื่อประเมิน 

การขยายปากมดลูกด้วยวิธีต่างๆ แต่ยังไม่ได้ศึกษาถึง 

ผลต่ออวัยวะส�ำคัญเนื่องจากในอดีตเป็นการใส่สาร

กมัมนัตรงัสแีบบ  2 มติ ิและยงัไม่ได้ค�ำนงึในเรือ่งของการ
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ให้ยาก่อนก่อนใส่แร่(Pre-Medication) ว่ามผีลต่ออวยัวะ

ส�ำคัญหรือไม่ มีเพียงการศึกษาการให้ยาระงับความรู้สึก

(Anesthesia techniques) โดยเปรียบเทียบการให้ยา

ระงับความรู้สึกแบบทั่วร่างกาย General anesthesia 

(GA) กับการให้ยาสงบประสาทเพ่ือท�ำหัตถการนอกห้อง

ผ่าตัด(Procedural sedation) โดยการ ฉีดยาทาง

เส้นเลือดด�ำ pentazocine (30 มิลลิกรัม) และ pro-

methazine (25 มิลลิกรัม) เพื่อลดความวิตกกังวล

ระหว่างท�ำหัตถการ ศกึษาถงึผลของปรมิาณรงัสต่ีออวยัวะ

ข้างเคียงพบว่าการให้ GA (general anesthesia) มี

ปรมิาณรงัสบีรเิวณล�ำไส้ส่วนปลายน้อยกว่าการให้ยาสงบ

ประสาทเพื่อท�ำหัตถการนอกห้องผ่าตัด (Procedural 

sedat ion)  อย ่ างมีนัยส� ำ คัญทางสถิติแต ่ ไม ่พบ 

ความแตกต่างของปริมาณรังสีในล�ำไส้ซิกมอยด์และ

กระเพาะปัสสาวะ แต่ในการศึกษานี้ใช้การเปรียบเทียบ

ปรมิาณรงัสรีวมสดุท้ายจากรงัสรีะยะใกล้และปรมิาณรงัสี

จากการฉายรังสีระยะไกล[32] ส่วนในการศึกษานี้พบว่ามี

ปริมาณรังสีที่ล�ำไส้ กระเพาะปัสสาวะ ไม่แตกต่างกัน  

แต่เป็นการเปรียบเทียบเฉพาะปริมาณรังสีจากการใส่ 

สารกัมมันตรังสีในครั้งแรกและผลต่ออวัยวะส�ำคัญ 

เนื่องจากเป็นการศึกษาหลักศึกษาถึงผลต่อการขยาย 

ปากมดลูกในครั้งแรกซ่ึงค ่อนข้างล�ำบากในการใส  ่

สารกัมมันตรังสีที่มีการใส่อุปกรณ์ใส่สารกัมมันตรังสี 

บางชนิดที่มีขนาดใหญ่โดยเฉพาะในคนไทย จึงต้องมีการ

ศึกษาต่อไปถึงผลต่ออวัยวะส�ำคัญต่อไป

ข้อสรุป

	 การใช ้ยาไมโซพรอสทอลโดยการอมใต ้ลิ้ นมี

ประสิทธิภาพในการยายปากมดลูกแต่มีอาการปวดท้อง

จากมดลกูหดตวัและอาการหนาวสัน่มากกว่าการกนิอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติในการใส่สารกัมมันตรังสี ในผู้ป่วย

มะเร็งปากมดลกูในครัง้แรก ซึง่ควรมกีารศกึษาเพิม่เตมิต่อ

ไปในเร่ืองของควบคุมปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะ

แทรกซ้อนดังกล่าว
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