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1. ศาสตราจารย์กิตติคุณแพทย์หญิงพิศมัย อร่ามศรี

2. ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์ภิญโญ กำภู ณ อยุธยา

3. ศาสตราจารย์คลินิคเกียรติคุณแพทย์หญิงสายสงวน อุณหนันทน์

4. นายแพทย์สิริศักดิ์ ภูริพัฒน์

5. ศาสตราจารย์นายแพทย์กวี ทังสุบุตร

6. รองศาสตราจารย์นายแพทย์วิสุทธิ์ วุฒิพฤกษ์

7. ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงสุรีย์ ฐิตะฐาน
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13. รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงสุพัตรา แสงรุจิ

14. รองศาสตราจารย์พันเอก(พิเศษ)แพทย์หญิงพรศรี คิดชอบ
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16. ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์อนันต์ โทนุสิน
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สารสนเทศสำหรับผู้เขียน
เรื่องที่จะตีพิมพ์

1. บทบรรณาธิการ (Editorial) เป็นบทแสดงความคิดเห็นทางวิชาการหรือแนวทางการรักษา ศึกษา
ค้นคว้าวิจัยทางวิชาการที่ยังใหม่

2. นิพนธ์ต้นฉบับ (Original articles) และรายงานผู้ป่วย (Case Report) ซึ่งเป็นผลงานทางการศึกษา
หรือวิจัยของผู้เขียนเอง หรือรายงานผู้ป่วยที่น่าสนใจ

3. บทฟื้นฟูทางวิชาการ (Review articles) เป็นการรวบรวมสรุปหรือวิจารณ์ความก้าวหน้าทางวิชาการ
ในเรื่องใดเรื่องหนึ่ง

4. ปกิณกะ (Miscellary) เป็นบทความทั่วไปเกี่ยวกับการแสดงความคิดเห็น ซักถามปัญหา หรือการรวบ
รวมบันทึกการอภิปราย บทคัดย่อวารสารที่น่าสนใจ ลักษณะจดหมายถึงบรรณาธิการ (Letter to editor)
เงื่อนไข

1. ต้นฉบับที่ส่งให้พิจารณาและต้องไม่เคยตีพิมพ์ หรืออยู่ในระหว่างการตีพิมพ์ในวารสารเล่มอื่น
2. บทความและนิพนธ์ต้นฉบับ รวมทั้งการแสดงความคิดเห็นทั้งหมดเป็นผู้เขียนเองทั้งสิ้น
3. คณะบรรณาธิการไม่จำเป็นต้องเห็นด้วยเสมอไป

การเตรียมต้นฉบับ
1. ต้นฉบับควรพิมพ์หน้าเดียว อาจเป็นภาษาไทยหรืออังกฤษก็ได้ และขอให้ส่งแผ่น Diskette หรือแผ่น

CD-R แนบมาด้วย โดยใช้โปรแกรม Microsoft Word ในการพิมพ์ ขนาดตัวหนังสือ 15 พอยต์
2. บทความประเภทนิพนธ์ต้นฉบับและรายงานผู้ป่วย จะต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและอังกฤษ
3. บทความประเภทนิพนธ์ต้นฉบับและรายงานผู้ป่วย บทฟื้นฟูวิชาการ จะต้องมีเอกสารอ้างอิงสำหรับ

ข้อมูลที่อ้างถึงในบทความนั้น
4. การอ้างอิงเอกสารในบทความ ให้ใช้ระบบตัวเลขยกระดับอยู่เหนือข้อความที่อ้างอิงในเนื้อเรื่องและ

เอกสารที่อ้างถึงในบทความนั้น
วารสาร

วารสารภาษาอังกฤษ รายชื่อผู้แต่ง ให้เริ่มจากนามสกุลเต็ม ชื่อย่อ ในกรณีที่มีมากกว่า 6 คนให้ใช้ชื่อ
3 คนแรก ตามด้วย et al. ซึ่งบทความ ชื่อวารสาร ให้ใช้คำย่อตาม Index Medicus ปี; ปีที่: หน้า

วารสารภาษาไทย รายชื่อผู้แต่ง ให้ใช้ชื่อ นามสกุลเดิม และชื่อวารสารเต็ม
หนังสือ
ชื่อผู้แต่ง ชื่อเรื่อง พิมพ์ครั้งที่ สถานที่พิมพ์ สำนักพิมพ์ ปี หน้า
การอ้างเฉพาะบทความใดบทความหนึ่งในหนังสือ  ให้เริ่มชื่อผู้แต่ง ชื่อเรื่อง In : ชื่อบรรณาธิการ ชื่อหนังสือ
สถานที่พิมพ์ สำนักพิมพ์ ปี หน้า

5. ตารางหรือรูปประกอบบทความควรชัดเจนและมีขนาดใหญ่พอสมควร รูปประกอบอาจบันทึกแยกไว้
ใน File รูปประกอบ (ในสกุล TIFF/JPEG/EPS/PDF) หรือติดบนกระดาษแยกต่างหาก พร้อมกับคำบรรยายไว้ข้าง
ใต้ ส่วนในเนื้อเรื่องให้เว้นที่ว่างและเขียนแจ้งกำหนดบริเวณที่ควรใส่ตารางหรือรูปที่ต้องการ
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ประวัติ

เกิด 6  มีนาคม  2487

สถานที่ กรุงเทพฯ

การศึกษา - ประถมศึกษา/มัธยมศึกษาตอนต้น โรงเรียนพระหฤทัยคอนแวนต์ กรุงเทพฯ
- มัธยมศึกษาตอนปลาย โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา พญาไท กรุงเทพฯ
- แพทย์ศาสตร์บัณฑิต แพทย์เชียงใหม่ รุ่น 5 มหาวิทยาลัยแพทย์ศาสตร์
  มหาวิทยาลัยเชียงใหม่
- วุฒิบัตรรังสีรักษาและเวชศาสตร์นิวเคลียร์  คณะแพทยศาสตร์
  โรงพยาบาลรามาธิบดี

งานในอดีต อาจารย์ประจำ หน่วยรังสีรักษา โรงพยาบาลรามาธิบดี

งานปัจจุบัน เกษียณอายุราชการ 2547
Freelance

ผลงานปัจจุบัน หนังสือสำหรับคนท่ัวไปเร่ือง "รู้ทันโรคมะเร็ง" จัดพิมพ์โดยสำนักพิมพ์มติชน

ที่สุดของความมุ่งหวัง ให้คนไทย/รากแก้ว พอมีความรู้เรื่องโรคมะเร็งพอที่จะดูแลตนเองและ
ครอบครัวได้

ศาสตราจารย์เกียรติคุณแพทย์หญิง  พวงทอง  ไกรพิบูลย์
เน่ืองมาจากปก
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อดีต

ชื่อ หน่วยรังสีรักษาและเวชศาสตร์นิวเคลียร์
หน่วยรังสีรักษา

เริ่มให้บริการ 2512

ผู้ก่อตั้ง ศาสตราจารย์นายแพทย์  กวี  ทังสุบุตร
อาจารย์นายแพทย์  โสภณ  กัมพลพันธ์

แพทย์ประจำบ้านคนแรก แพทย์หญิง พวงทอง  ไกรพิบูลย์

บุคลากรส่วนสำคัญ นักฟิสิกส์การแพทย์ 1  คน
นักรังสีเทคนิค 2  คน
พยาบาล 2  คน
ผู้ช่วยพยาบาล 1  คน
ธุรการ 1  คน

เครื่องมือ เครื่องโคบอลท์ 1  เครื่อง
2-ดี  ซิมูเลเตอร์ 1  เครื่อง
เครื่องมือใส่แร่/เรเดียม

หน่วยงานย่อย หน่วยชีวรังสี
โรงเรียนฟิสิกส์การแพทย์

ประวัติการก่อตั้งหน่วยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  คณะแพทยศาสตร์
โรงพยาบาลรามาธิบดี

ศาสตราจารย์เกียรติคุณแพทย์หญิง  พวงทอง  ไกรพิบูลย์
หน่วยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา  โรงพยาบาลรามาธิบดี
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ปัจจุบัน

ชื่อ หน่วยรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา

หัวหน้าหน่วย อาจารย์แพทย์หญิง สมใจ  แดงประเสริฐ

อาจารย์แพทย์   9 คน (ไม่เต็มเวลา 1 คน)

อาจารย์ฟิสิกส์/นักฟิสิกส์ 10  คน

อาจารย์ชีวรังสี   1  คน

นักรังสีเทคนิค/รังสีการแพทย์ 15  คน

พยาบาล   6  คน

ผู้ช่วยพยาบาล   2  คน

ธุรการ   4  คน

หน่วยงานย่อย หน่วยชีวรังสี
โรงเรียนฟิสิกส์การแพทย์
หน่วยรังสีร่วมพิกัด

เครื่องมือ เครื่องโคบอลท์ 2  เครื่อง
เครื่องไลแนค (แวเรียน 2100C) 1  เครื่อง / IORT
Delicated X-kinfe 1  เครื่อง
2-ดี ซิมูเลเตอร์ 1  เครื่อง
3-ดี แพลน 2  เครื่อง
Selectron brachytherapy 1  เครื่อง
Cyberknife  (กำลังดำเนินการ)

ผู้ป่วยใหม่ (2549) 1,351 คน



    
                            









⌫   ⌫   ⌫   ⌫   ⌫   
  ⌫

          
   

                                             
                                   

 
  ⌧
  
  
  

                                        
  

⌫⌫       ☺  

สารบัญ





แม้ว่าโรคมะเร็งจะเป็นที ่ร ู ้จ ักกันมานานในฐานะโรคร้ายที ่คร่าชีว ิตผู ้คนในโลกนี ้
ในอันดับต้น ๆ  แต่ความ เกี่ยวข้องของโรค และการบำบัดรักษายังคงจะต้องศึกษา ค้นคว้า วิจัย
กันต่อไป โดยหวังว่าให้มนุษย์มีอายุที่ยืนยาวขึ้น และหลีกเลี่ยงความทุกข์ทรมานให้มีน้อยที่สุด
และนั่นคือ  “ความรักในมวลมนุษยชาติ”

ภาพปกของวารสารฉบับนี้  เป็นภาพของศาสตราจารย์เกียรติคุณแพทย์หญิง พวงทอง
ไกรพิบูลย์ ซึ่งเป็นปูชนียบุคคลที่ทรงคุณค่าและเคารพรักยิ่งของวงการรังสีรักษาแห่งประเทศไทย
โดยเฉพาะอย่างยิ่ง คณะแพทยศาสตร์ รามาธิบดี

วารสารมะเร็งวิวัฒน์ ในปีที่ 13 นี้ ทางสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยาแห่งประเทศไทย
ได้พิจารณาว่า จะสนับสนุนให้วารสารออกปีละ 2 ฉบับ  โดยจะเริ ่มจากฉบับนี ้เป็นต้นไป
และคณะบรรณาธิการหวังเป็นอย่างยิ่ง ว่าจะได้รับการสนับสนุนจากท่านสมาชิกส่งบทความ
หรือผลงานวิจัย เพื่อนำมาตีพิมพ์เผยแพร่ และวารสารของเราจะได้ออกทันกำหนดเวลา

ขอขอบพระคุณผู้นิพนธ์ทุกท่านที่ได้ส่งบทความมาตีพิมพ์ในวารสาร บริษัทยาต่าง ๆ
ที่สนับสนุนร่วมลงโฆษณาและ บริษัท แนวทางเศรษฐกิจ 2004 จำกัด. ที่มีส่วนช่วยเหลือในเรื่อง
ของการจัดทำรูปแบบและจัดพิมพ์วารสาร

คณะบรรณาธิการ
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☺            ☺    



การฉีด HPV Vaccine
และการป้องกันมะเร็งปากมดลูก

โดย. ศาสตราจารย์ นายแพทย์จตุพล  ศรีสมบูรณ์
ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์  มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

       เร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งที่พบเป็นอันดับ 2 ของมะเร็งในสตรีทั่วโลกรองมาจากมะเร็งเต้านม แต่
เป็นสาเหตขุองการเสียชีวิตของสตรีเป็นอันดับ 3 ในการเสียชีวิตจากมะเร็งของสตรีทั่วโลก

รองมาจากมะเร็งเต้านม และมะเร็งปอด ในแต่ละปีจะมีผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกรายใหม่ประมาณ
500,000 คน ซึ ่งประมาณร้อยละ 80 อยู ่ในประเทศที่กำลังพัฒนา ในจำนวนผู้ป่วยรายใหม่นี ้
จะเสียชีวิตประมาณครึ่งหนึ่งคือ ประมาณ 250,000 คน ซึ่งร้อยละ 85 อยู่ในประเทศที่กำลังพัฒนา
เช่นกัน

ภาระ (Burden) ของมะเร็งปากมดลูกใน
ประเทศไทย

มะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในมะเร็ง
ของสตรีไทย จากรายงานของสถาบันมะเร็งแห่งชาติ
กระทรวงสาธารณสุข ในปี พ.ศ.2546 พบว่ามีอัตรา
อุบัติการณ์ปรับมาตรฐานตามอายุ หรือ age stan-
dardized incidence rate (ASR) = 19.5 ต่อประชากร
100,000 คน/ปี รองลงมาคือมะเร็งเต้านม (ASR = 17.2)
และมะเร็งตับ (ASR = 16.0)(1) สำนักงานวิจัยมะเร็ง
นานาชาติ (International Agency for Research on
Cancer, IARC) ได้รายงานในปี พ.ศ. 2547 ว่าประเทศ
ไทยมีจำนวนผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก ปีละ 6,243 ราย
เสียชีวิต 2,620 ราย หรือประมาณร้อยละ 42 ถ้าคิดเป็น
วันแล้วจะมีสตรีไทยเสียชีวิตจากมะเร็งปากมดลูก
เฉลี่ยวันละ 7 คน(2) อุบัติการณ์โดยรวมของมะเร็ง

ปากมดลูกในช่วง 15 ปีที่ผ่านมาลดลงเพียงเล็กน้อย
แต่จำนวนผู้ป่วยรายใหม่สูงขึ้นเรื่อย ๆ ถ้าอุบัติการณ์
ของมะเร็งปากมดลูกยังคงสูงในระดับนี ้โดยไม่มี
มาตรการหรือ ยุทธวิธีใหม่ท่ีมีประสิทธิภาพมาป้องกัน
คาดว่าในปี พ.ศ. 2551 จะมีจำนวนผู้ป่วยรายใหม่สูงข้ึน
เป็นปีละ 8,000 คน

การวิจัยพบว่าการฉีด HPV vaccine มีประสิทธิ
ภาพสูงมากในการป้องกันการติดเช้ือ HPV และรอยโรค
ก่อน มะเร็งปากมดลูกถือว่าเป็นความก้าวหน้าแบบ
ก้าวกระโดด (breakthrough) ของวงการแพทย์ในการ
ป้องกันการเจ็บป่วยและการเสียชีวิตของสตรีจาก
มะเร็งปากมดลูก

บทนำ
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สาเหตุและปัจจัยเส่ียงของมะเร็งปากมดลูก
จากการตรวจหาเช้ือ HPV ด้วยวิธี polymerase

chain reaction (PCR) ในชิ้นเนื้อมะเร็งปากมดลูก
ของผู้ป่วย 22 ประเทศ จำนวนมากกว่า 1,000 ราย
รวมท้ังจากประเทศไทยด้วย พบว่าตรวจพบ HPV DNA
สูงถึงร้อยละ 99.7(3) จากหลักฐานดังกล่าวน้ีสรุปได้ว่า
เชื้อ HPV เป็นสาเหตุจำเพาะของมะเร็งปากมดลูก
สาเหตุหรือปัจจัยอื่น ๆ เป็นเพียงปัจจัยที่ทำให้ปาก
มดลูกมีโอกาสติดเช้ือ HPV ได้สูงข้ึนหรือง่ายข้ึน เช่น
การมีคู่นอนหลายคน การมีเพศสมัพันธ์เมื่ออายุน้อย
หรือการตั ้งครรภ์เมื ่ออายุน้อยเป็นต้น ปัจจัยอื ่น
นอกจากนี้เป็นเพียงปัจจัยส่งเสริม  (predisposing
factors) หรือปัจจัยร่วม (co-factors) ท่ีทำให้การติดเช้ือ
HPV คงอยู่คืบหน้าหรือดำเนินโรคต่อไปเป็นมะเร็ง
ปากมดลูกได้ ปัจจัยเหล่านี้เป็นปัจจัยเสี ่ยง (risk
factors) ของการเป็นมะเร็งปากมดลูกหรือทำให้เป็น
มะเร็งปากมดลูกได้มากขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับสตรี
ท่ีไม่มีปัจจัยเส่ียงเหล่าน้ี

การป้องกันมะเร็งปากมดลูก
การป้องกันมะเร็งปากมดลูกแบ่งออกเป็น 3

ระดับคือ
1. การป้องกันปฐมภูมิ (primary prevention) คือ

การหลีกเล่ียงสาเหตุหรือลดปัจจัยเส่ียงของมะเร็งปาก
มดลูก ซ่ึงก็คือการป้องกันไม่ให้ปากมดลูกติดเช้ือ HPV
ได้แก่

-  การละเว้นการมีเพศสัมพันธ์  (abstinence)
-  การใช้ถุงยางอนามัยคุมกำเนิด
-  การซ่ือสัตย์ต่อคู่นอน โดยการมีคู่นอนคนเดียว

          (monogamous) และหลีกเล่ียงคู่นอนท่ีมีคู่นอน
          หลายคน

 - การฉีด HPV vaccine เพ่ือสร้างเสริมภูมิคุ้มกัน
   ต่อการติดเช้ือ HPV

2. การป้องกันทุติยภูมิ (secondary prevention)
คือการตรวจหาและรักษาความผิดปกติในระยะเริ่ม
แรก ของการเกิดมะเร็งปากมดลูก ซ่ึงเรียกว่าระยะก่อน
มะเร็ง (precancerous) หรือระยะก่อนลุกลาม
(preinvasive) ได้แก่

- การตรวจทางเซลล์วิทยาของปากมดลูก (cervical
cytology) หรือ Pap smear ซ่ึงเป็นการตรวจหาความ
ผิดปกติของเซลล์ปากมดลูกที่เป็นผลจากการติดเชื้อ
HPV เพ่ือทำการสืบค้นและรักษาไม่ให้ดำเนินโรคเป็น
มะเร็งปากมดลูก

- การตรวจหาเชื ้อ HPV สายพันธุ ์ก ่อมะเร็ง
(oncogenic HPV) ท่ีปากมดลูก หรือ HPV DNA test
เป็นการตรวจหาขั้นตอนแรกสุดของกระบวนการเกิด
มะเร็งปากมดลูก ซ่ึงก็คือการติดเช้ือ HPV

-  การตรวจวิธีอ่ืน ๆ  เช่น การตรวจด้วยน้ำส้มสายชู
การตรวจด้วยคอลโปสโคป การตรวจด้วยแท่งกำเนิด
แสงเป็นต้น

การป้องกันทุติยภูมิน้ีเป็นการตรวจหาความผิดปกติ
ของเซลล์เยื่อบุปากมดลูกหลังจากมีการติดเชื้อ HPV
แล้ว ซึ่งแต่ละวิธีมีความแม่นยำ ความไว ข้อดีและ
ข้อด้อยแตกต่างกัน

3. การป้องกันทุติยภูมิ (tertiary prevention) คือ
การรักษามะเร็งปากมดลูกเพื่อให้ผู้ป่วยหายจากโรค
และ การรักษาแบบประคับประคอง (palliative) เพ่ือให้
ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตท่ีดี

คุณลักษณะของเช้ือ HPV
เชื้อ HPV เป็น double-stranded DNA virus

เป็นเช้ือ ไวรัสท่ีสามารถทนทานต่อความร้อนและความ
แห้งแล้งได้สูงมาก มีขนาดเล็ก เส้นผ่าศูนย์กลางเพียง
55 นาโนเมตร รูปร่างคล้ายลูกกอล์ฟ ประกอบด้วย
เปลือกหลายเหล่ียม ซ่ึงมีปุ่มโปรตีน (capsomers) 72 ปุ่ม
ล้อมรอบ genome รูปวงกลม ซ่ึงมีประมาณ 8,000 คู่
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เบสโปรตีนท่ีเปลือก (capsid protein) เป็นสารก่อภูมิ
คุ้มกัน genome ของเช้ือ HPV แบ่งออกเป็น 3 บริเวณ
คือ 1. long control region (LCR) 2. early region
(E1-E8) และ 3. late region (L1 และ L2) โปรตีนท่ีก่อ
ให้เกิดมะเร็ง (oncoprotein) คือ E6 และ E7 โดย E6
ยับย้ังการทำงาน ของ p53 ซ่ึงเป็น  tumor suppressor
gene ทำให้เซลล์ ไม่ตายตามกำหนด (apoptosis) ส่วน
E7 จะจับกับ retinoblastoma (Rb) genes ทำให้เซลล์
แบ่งตัวไม่หยุด ในแต่ละปุ่มโปรตีนหรือ capsomer
ท่ีล้อมรอบ viral  genome จะประกอบด้วย 2 capsid
proteins ซ่ึงเป็น โปรตีนโครงสร้าง (structural  protein)
ของเช้ือ HPV เรียกว่า L1 และ L2 proteins โปรตีนส่วน
L1 เป็น major capsid protein ท่ีนำมาใช้ผลิต HPV
vaccine เพื่อกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกาย ส่วน L2
เป็น minor capsid  protein ไม่ได้นำมาใช้ผลิตวัคซีน

ชนิดของเช้ือ HPV
ในปัจจุบันสามารถตรวจพบเช้ือ HPV ได้มากกว่า

100 สายพันธุ์ และพบว่ามีเชื้อ HPV ประมาณ 40
สายพันธ์ุ ท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดรอยโรคบริเวณ
อวัยวะสืบพันธ์ุและทวารหนัก เช้ือ HPV กลุ่มน้ีแบ่งออก
เป็น 2 กลุ่มย่อยตามศักยภาพในการก่อมะเร็ง ได้แก่

1. กลุ่มความเส่ียงสูง (high risk) คือเช้ือ HPV
ที่ทำให้เกิดรอยโรคภายในเยื ่อบุปากมดลูกขั ้นต่ำ
(low grade squamous intraepithelial lesions, LSIL)
หรือ CIN1 รอยโรคภายในเย่ือบุปากมดลูกข้ันสูง (high
grade  squamous intraepithelial lesions, HSIL) หรือ
CIN2/3 และมะเร็ง จึงเรียกว่า "oncogenic types"
ได้แก่เช้ือ HPV สายพันธ์ุ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 58, 59, 61 และ 66-68 โดยพบการติดเช้ือ HPV

ความเส่ียงสูงได้มากกว่าร้อยละ 95 ของผู้ป่วยมะเร็ง
ปากมดลูก และพบเช้ือ HPV สายพันธ์ุ 16 ได้บ่อยท่ีสุด
ถึงร้อยละ 60  ถ้าจำแนกตามชนิดของมะเร็งปากมดลูก
พบว่าใน squamous cell carcinoma จะพบเช้ือ HPV
สายพันธุ์ 16 ได้มากที่สุด ประมาณร้อยละ 50-60
รองลงมาคือ HPV 18 ประมาณ ร้อยละ 15 - 20 แต่ใน
ผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกชนิด adenocarcinoma จะพบ
เช้ือ HPV สายพันธ์ุ 18 ได้มากท่ีสุดประมาณ ร้อยละ
50 รองลงมาคือ HPV 16 ประมาณ ร้อยละ 35-40

2. กลุ่มความเส่ียงต่ำ (low risk) คือเช้ือ HPV
ที่ทำให้เกิดหูดหงอนไก่ (condyloma) และรอยโรค
ภายในเยื่อบุปากมดลูกขั้นต่ำ เชื้อ HPV กลุ่มนี้มี
ศักยภาพก่อมะเร็งต่ำ ได้แก่ เช้ือ HPV สายพันธ์ุ 6, 11,
42-44, 53-55, 62 และ 70

จากการศึกษาแบบ meta-analysis ของงานวิจัย
เก่ียวกับเช้ือ HPV ท่ีตรวจพบในมะเร็งปากมดลูกท่ัวโลก
จำนวนผู้ป่วยมากกว่า 14,500 ราย ทั้งมะเร็งชนิด
squamous และ adenocarcinoma พบว่าประมาณ
คร่ึงหน่ึงเกิดจากเช้ือ HPV 16 รองลงมาคือเช้ือ HPV 18,
33, 45, 31, 58, 52 และ 35 ดังตารางท่ี 1 ซ่ึงท้ังเช้ือ
HPV 16 และ HPV 18 เป็นสาเหตุของมะเร็งปากมดลูก
ประมาณร้อยละ 70 ของมะเร็งปากมดลูกทั่วโลก(4)

HPV vaccine ที่ประกอบด้วย virus-like particles
ของเช้ือ HPV 2 ชนิด คาดว่าจะครอบคลุมเช้ือ HPV 16/
18 ที่เป็นสาเหตุของมะเร็งปากมดลูกได้ประมาณ
ร้อยละ 70 สำหรับในประเทศไทย HPV 16/18 เป็น
สาเหตุของมะเร็งปากมดลูกประมาณร้อยละ 73-75
โดยเป็นสาเหตุของมะเร็งชนิด squamous ประมาณ
ร้อยละ 70-78 และadenocarcinoma ประมาณ
ร้อยละ 76-97(5-7)
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สายพันธุ์ของเชื้อ HPV ร้อยละ

16

16 + 18

16 + 18 + 33

16 + 18 + 33 + 45

16 + 18 + 33 + 45 + 31

16 + 18 + 33 + 45 + 31 + 58

16 + 18 + 33 + 45 + 31 + 58 + 52

54.6

70.4

74.8

78.5

82.0

85.4

87.9

    ตารางท่ี 1 สายพันธ์ุของเช้ือ HPV
                       ในมะเร็งปากมดลูก ท่ัวโลก(4)

หลักการและการให้คำแนะนำเก่ียวกับการฉีด
HPV Vaccine(8-12)

ปัจจุบันมีหลักฐานยืนยันชัดเจนแล้วว่าการติดเช้ือ
HPV แบบเน่ินนาน (persistent HPV infection) เป็น
ข้ันตอนสำคัญของการดำเนินโรคเป็นรอยโรคก่อนมะเร็ง
และมะเร็งปากมดลูก การฉีด HPV vaccine เพ่ือการ
กระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันต่อต้านเช้ือ HPV เป็น
วิธีหน่ึงท่ีจะช่วยป้องกันปากมดลูกจากการติดเช้ือ HPV ได้

ส่วนประกอบของ HPV Vaccine
ส่วนประกอบของเช้ือ HPV ท่ีนำมาเป็น antigen

กระตุ้นร่างกายให้สร้าง neutralizing antibody คือ
โปรตีน ท่ีเปลือกหุ้มเช้ือ HPV หรือ capsid protein ได้แก่
L1 protein ซ่ึงจะถูกนำไปเพ่ิมจำนวนเพ่ือผลิตเป็น HPV
vaccine โปรตีน L1 นี้มีคุณสมบัติพิเศษคือ ถ้ามี
ปริมาณมาก ๆ จะสามารถประกอบตัวกันเอง (self
assemble) เป็นอนุภาคที่คล้ายเชื้อ HPV ดั้งเดิม
เรียกว่า "virus-like particle" (VLP) ซ่ึงมีโครงสร้างภาย
นอกทุกอย่างเหมือน HPV ต้นแบบ หรือ HPV สายพันธ์ุ
เดิม เพียงแต่ไม่มีโปรตีนที่ก่อมะเร็ง (oncoprotein)
เท่านั้น VLP ของเชื้อ HPV นี้เมื่อฉีดเข้ากล้ามเนื้อ
จะสามารถกระตุ้นให้ร่างกายสร้าง neutralizing
antibody ท่ีจำเพาะต่อเช้ือ HPV สายพันธ์ุน้ัน ได้สูงมาก
antibody นี้จะออกจากกระแสเลือดในรูปของสิ่งซึม
เยิ้มใส (transudate) เข้าสู่มูกของปากมดลูก เพื่อ
ป้องกันการติดเช้ือ HPV สายพันธ์ุน้ัน HPV vaccine ท่ีมี
ในปัจจุบันประกอบด้วย VLP ของเช้ือ HPV สายพันธ์ุ
16 และ 18 (ซ่ึงเป็นสาเหตุของมะเร็งปากมดลูกในสตรี
ท่ัวโลก ประมาณร้อยละ 70) ผสมกับสารประกอบเสริม
(adjuvants) ซึ ่งช่วยเพิ ่มศักยภาพในการกระตุ ้น
ภูมิคุ้มกัน

ตัวช้ีวัดในการประเมินประสิทธิภาพของ
HPV Vaccine

โดยท่ัวไปแล้วการประเมินประสิทธิภาพของวัคซีน
ป้องกันมะเร็งควรจะประเมินจากอุบัติการณ์ของมะเร็งท่ี
ลดลง แต่เน่ืองจากกระบวนการเกิดมะเร็งปากมดลูกใช้
เวลานาน 15 - 20 ปี หลังจากการติดเชื ้อ HPV
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นอกจากนี้ มะเร็งปากมดลูกในบางประเทศก็พบได้
ไม่บ่อย เพราะมี ระบบการตรวจคัดโรคท่ีมีประสิทธิภาพ
และมีอัตราการครอบคลุมสูง ดังนั ้นการประเมิน
ประสิทธิภาพของ HPV vaccine โดยใช้อุบัติการณ์ของ
มะเร็งปากมดลูกที ่ลดลงเป็นตัวชี ้วัด (endpoint)
จะต้องใช้เวลานานมากและใช้กลุ่มตัวอย่างจำนวน
มาก ซึ่งเป็นไปไม่ได้ในทางปฏิบัต ิและผิดจริยธรรม
การวิจัยด้วยเพราะมะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งที ่
สามารถตรวจคัดโรคและรักษาได้ตั ้งแต่ระยะก่อน
มะเร็ง  ถ้าตรวจพบรอยโรคก่อนมะเร็งต้องทำการรักษา
เพื่อไม่ให้คืบหน้าเป็นมะเร็ง ดังนั้นเพื่อให้การพัฒนา
วัคซีนรวดเร็วข้ึนและนำมาใช้ป้องกันได้ จึงจำเป็นต้อง
ใช้ตัวชี้วัดของความผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นก่อนการ
เป็นมะเร็งปากมดลูกแทน เรียกว่า "surrogate endpoints"
ตัวช้ีวัดประสิทธิภาพของ HPV vaccine แบ่งออกเป็น
2 ชนิดหลักคือ

1.  ตัวช้ีวัดทางไวรัสวิทยา (virological endpoints)
แบ่งออกเป็น 2 ชนิดย่อยคือ

     1.1 การติดเช้ือ HPV แบบช่ัวคราว (incident
/ transient HPV infection) หมายถึง การตรวจพบ HPV
DNA ในเซลล์ปากมดลูกหรือช่องคลอดในสตรีท่ีไม่เคย
ตรวจพบเช้ือ HPV มาก่อนการติดเช้ือ HPV ส่วนใหญ่
แล้วร้อยละ 90 จะหายไปเองภายใน 1 ปี การติดเช้ือ
HPV เป็นข้ันตอนแรกสุดก่อนท่ีจะดำเนินโรคเป็นมะเร็ง
ปากมดลูก ตัวช้ีวัดน้ีสามารถประเมินได้ง่ายเพราะพบ
ได้บ่อย และใช้เวลาศึกษาไม่นานประมาณ 1.5 - 2 ปี
หลังจากฉีดวัคซีน ในขั้นแรกของการศึกษาประสิทธิ
ภาพของ HPV vaccine ต้องแสดงให้เห็นว่าสามารถ
ป้องกันการติดเช้ือ HPV สายพันธ์ุน้ันได้ก่อนจึงจะสรุป

ว่าน่าจะสามารถลดอุบัติการณ์ ของมะเร็งปากมดลูกได้
อย่างไรก็ตาม การมีการติดเช้ือ HPV แบบช่ัวคราวไม่ได้
แสดงว่าจะต้องมีการติดเชื้อแบบเนิ่นนานเสมอไป
จำเป็นต้องติดตามการดำเนินโรคต่อไปว่าการติดเชื้อ
น้ันหายไปเองหรือคงอยู่แบบเน่ินนาน (persistent)

    1.2 การติดเช้ือ HPV แบบเน่ินนาน (persistent
HPV infection) หมายถึงการตรวจพบ HPV DNA
สายพันธ์ุเดียวกันในเซลล์ปากมดลูกหรือช่องคลอดจาก
การตรวจติดตามห่างกัน 6 - 12 เดือน ในสตรีท่ีไม่เคย
ติดเช้ือ HPV สายพันธ์ุน้ันมาก่อนเร่ิมวิจัยเน่ืองจากการ
ติดเช้ือ HPV ชนิดก่อมะเร็งแบบเน่ินนานเป็นตัวทำนาย
ท่ีสำคัญของการเกิด HSIL และมะเร็งปากมดลูก จึงถือว่า
เป็นตัวชี้วัดประสิทธิภาพของวัคซีนที่น่าเชื่อถือมาก
แต่ต้องใช้เวลาในการทำวิจัยนานข้ึนเป็น 2 - 3 ปี จึงจะ
สรุปได้ อย่างไรก็ตามสตรีที่มีการติดเชื้อ HPV แบบ
เนิ่นนานก็ไม่ได้คืบหน้าเป็นมะเร็งปากมดลูกทุกราย
ส่วนใหญ่หายไปได้เองเม่ือเวลาผ่านไป

2. ตัวชี้วัดทางคลินิก (clinical endpoints)
แบ่งออกเป็น 2 ชนิดย่อยคือ

    2.1 ตัวชี้วัดทางเซลล์วิทยา (cytological
endpoints) คือ ผลการตรวจเซลล์วิทยาของปากมดลูก
หรือ Pap smear ผิดปกติ ความผิดปกติน้ีต้องเกิดจาก
เชื้อ HPV สายพันธุ์เดียวกับ HPV vaccine ที่ฉีด
เน่ืองจาก Pap smear แบบสามัญ (conventional) มี
ความไวในการตรวจคัดโรคเพียงร้อยละ 50 - 70 และมี
ผลลบลวงได้ร้อยละ 15 - 30 ในการวิจัยประสิทธิภาพ
ของวัคซีนจึงใช้เซลล์ วิทยาอิงของเหลว (liquid-based
cytology) เป็นตัวประเมินเพราะมีความไวสูงกว่าและมี
ผลลบลวงต่ำกว่ามาก
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   2.2 ตัวช้ีวัดทางเน้ือเย่ือวิทยาหรือพยาธิวิทยา
(histological endpoints) คือ รอยโรคท่ีปากมดลูก ได้แก่
CIN 1 (LSIL), CIN 2/3 (HSIL) และมะเร็งปากมดลูกท่ี
เกิดจากเช้ือ HPV สายพันธ์ุเดียวกับ HPV vaccine ท่ีฉีด
เนื่องจากเชื้อ HPV นอกจากทำให้เกิดรอยโรคที่ปาก
มดลูกแล้ว ยังทำให้เกิดรอยโรคท่ีผนังช่องคลอด (VAIN)
และปากช่องคลอด (VIN) ด้วย ดังน้ันการวิจัยประสิทธิ
ภาพของ HPV vaccine ในบางวิจัยจะรวมรอยโรค
ดังกล่าวเป็นตัวช้ีวัดทางพยาธิวิทยาด้วย

ตัวช้ีวัดทางคลินิกโดยเฉพาะทางพยาธิวิทยามความ
น่าเช่ือถือมากกว่าตัวช้ีวัดทางไวรัสวิทยา เพราะเป็นโรค
ท่ีต้องให้การรักษาอย่างไรก็ตาม CIN 1 หรือ LSIL เอง
อาจจะเป็นตัวชี้วัดที่ไม่ค่อยเหมาะสมเพราะ CIN 1
ไม่ถือว่าเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งปากมดลูก (cancer
precursor) เป็นเพียงการติดเช้ือ HPV ของปากมดลูก
เท่าน้ัน ซ่ึงพบได้บ่อย และส่วนใหญ่ร้อยละ 70 - 90 หาย
ไปได้เอง  ถ้าจะใช้มะเร็งปากมดลูกเป็นตัวช้ีวัดประสิทธิ
ภาพของวัคซีนก็ไม่เหมาะสมในทางปฏิบัติ เพราะใช้
เวลานานกว่าจะเกิดและไม่ถูกต้องทางจริยธรรมการ
วิจัยด้วยถ้าจะติดตามดู จนกระทั่งอาสาสมัครเป็น
มะเร็งปากมดลูก โดยทั่วไปถ้าตรวจพบว่าเป็น HSIL
ก็ต้องให้การรักษาเพ่ือไม่ให้รอยโรคคืบหน้าเป็นมะเร็ง
ปากมดลูก ดังนั้นตัวชี้วัดประสิทธิภาพ ของ HPV
vaccine ท่ีเหมาะสมคือ รอยโรคก่อนมะเร็งหรือ CIN 2/
3 (HSIL) ท่ีเกิดจาก HPV สายพันธ์ุเดียวกับวัคซีนท่ีฉีด
ตัวชี้วัดที่องค์การอาหารและยา (FDA) แห่งสหรัฐ
อเมริกา ประชาคมยุโรป และองค์การอนามัยโลก
(WHO) ยอมรับในการอนุมัติการให้ใช้ HPV vaccine
เพ่ือการ ป้องกันมะเร็งปากมดลูก คือตัวช้ีวัดทางพยาธิ
วิทยา CIN 2/3 เพราะ

1. เป็นรอยโรคก่อนมะเร็งปากมดลูก (preinvasive
           /precancerous)

2. เป็นรอยโรคท่ีต้องให้การรักษา
3. ถ้าอุบัติการณ์ของ CIN 2/3 ลดลง อุบัติการณ์
    ของมะเร็งปากมดลูกน่าจะลดลงไปด้วย

การศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิภาพของ
HPV Vaccine

ก่อนท่ีจะนำ HPV vaccine มาใช้ป้องกันการติด
เช้ือ HPV ในสตรีท่ัวไปน้ันจะต้องผ่านการทดสอบ หรือ
การศึกษาเพ่ือประเมินความปลอดภัย (safety) ศักยภาพ
ในการกระตุ้นภูมิคุ ้มกัน (immunogenicity) และ
ประสิทธิภาพ (efficacy) ในการป้องกันการติดเช้ือ HPV
และความผิดปกติของเซลล์เยื่อบุปากมดลูกก่อนการ
ศึกษาเก่ียวกับ HPV vaccine แบ่งออกเป็น 4 ข้ันตอน
(phase) ดังน้ี

Phase I : ศึกษาถึงความปลอดภัย ความทนยา
การตอบสนอง และศักยภาพในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน
ในอาสาสมัครผู้ใหญ่ท่ีมีสุขภาพแข็งแรงประมาณ 20 -
50 คน

Phase IIA : ศึกษาในกลุ่มประชากรที่มีคุณ
ลักษณะใกล้เคียงกลุ่มสตรีเป้าหมายเพื่อประเมิน
ประสิทธิภาพ ความปลอดภัย ศักยภาพในการกระตุ้น
ภูมิคุ้มกันและประสิทธิภาพของวัคซีนในขนาดต่าง ๆ
กัน (effective dose range) ใช้กลุ่มตัวอย่างประมาณ
50 - 200 คน

Phase IIB : ศึกษาในกลุ่มประชากรเป้าหมาย
ประมาณ 100 - 200 คน เพ่ือประเมินการตอบสนอง
ของวัคซีนที่ขนาดต่าง ๆ กัน ศึกษาประสิทธิภาพ
เปรียบเทียบกับยาเสมือนในการป้องกันการติดเชื้อ
HPV ท้ังแบบช่ัวคราวและแบบเน่ินนาน และการป้องกัน
ความผิดปกติทางเซลล์วิทยาและพยาธิวิทยา
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Phase III  :  ศึกษาในกลุ่มประชากรเป้าหมาย
จำนวนมากข้ึนเป็น 3,000 - 50,000 คน และเปรียบ
เทียบกับยาเสมือนเพ่ือพิสูจน์หรือยืนยันประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยของ HPV vaccine โดยเฉพาะ
ประสิทธิภาพในการป้องกันรอยโรค CIN 2/3

Phase IV : ศึกษาในประชากรท่ัวไปจำนวนมาก
หลังจากนำวัคซีนออกมาใช้แล้ว เพ่ือประเมินและยืนยัน
ความปลอดภัย การทนยาและประสิทธิภาพในการ
ป้องกันความผิดปกติทางเซลล์วิทยารอยโรคก่อน
มะเร็งและมะเร็งปากมดลูก

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ HPV
16/18 Vaccine

ผลการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของ  HPV 16/18 vaccine ใน phase I, II และ III พบว่า
HPV 16/18 vaccine มี

1.ศักยภาพสูงในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน (immuno
genicity) สามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ทุกราย (100%
seroconversion) ระดับของ antibody ในเดือนที่ 7
สูงกว่าการติดเช้ือ HPV ตามธรรมชาติ 20-100 เท่า

2.ความปลอดภัย (safety) สูง ไม่พบอาการข้าง
เคียงชนิดรุนแรงและไม่พบอาสาสมัครเสียชีวิตจาก
การฉีด HPV vaccine

3.ประสิทธิภาพ (efficacy) สูงในการป้องกัน
-  การติดเชื้อ HPV 16/18 แบบเนิ่นนาน

(persistent) ร้อยละ 90-100
-   รอยโรค CIN2/3 และ AIS ท่ีเกิดจากเช้ือ

HPV 16/18 ร้อยละ 99-100

ช่วงอายุท่ีแนะนำให้ฉีด HPV Vaccine
ประสิทธิภาพของ HPV vaccine จะสูงท่ีสุดในสตรี

ท่ียังไม่ติดเช้ือ HPV ดังน้ันจึงควรฉีดวัคซีนก่อนถึงวัยท่ี

จะมีเพศสัมพันธ์ เพื่อป้องกันการติดเชื้อ HPV และ
รอยโรคที่จะเกิดตามมา ในปัจจุบัน HPV vaccine
มีความปลอดภัย มีศักยภาพการกระตุ้นภูมิคุ้มกันสูง
และมีประสิทธิภาพสูงในการป้องกันการติดเช้ือ HPV
และรอยโรคในสตรีช่วงอายุ 9-26 ปี ส่วนสตรีท่ีมีอายุ
มากกว่า 26 ปี ยังไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพในการ
ป้องกันการติดเชื้อ HPV และรอยโรคสำหรับการฉีด
วัคซีนเพ่ือกระตุ้นซ้ำ (booster) ยังไม่มีข้อมูลว่าควรฉีด
เมื่อไร ข้อมูลที่มีอยู่ในปัจจุบันพบว่าระดับ antibody
ยังคงป้องกันการติดเช้ือ HPV ได้นานอย่างน้อย 5 ปี

การฉีด HPV Vaccine
การฉีด HPV vaccine ให้ฉีด 0.5 มล. เข้ากล้ามเน้ือ

จำนวน 3 คร้ัง ดังน้ี
คร้ังท่ี 1 : ฉีดในวันท่ีกำหนดเลือก
คร้ังท่ี  2 : ฉีดในเดือนท่ี 1-2 หลังจากการฉีดคร้ังแรก
คร้ังท่ี 3 : ฉีดในเดือนท่ี 6 หลังจากการฉีดคร้ังแรก

ข้อบ่งช้ีในการฉีด HPV Vaccine
1. เพ่ือป้องกันการติดเช้ือ HPV สายพันธ์ุเดียวกับ
    วัคซีนท่ีฉีด
2. เพ่ือป้องกันรอยโรคและมะเร็งอวัยวะสืบพันธ์
    สตรีท่ีเกิดจากการติดเช้ือ HPV สายพันธ์ุเดียว
    กับวัคซีนท่ีฉีด

ข้อบ่งห้ามของการฉีด HPV Vaccine
1. ผู้ท่ีมีภาวะ hypersensitivity ต่อสารประกอบใน
    วัคซีน เช่น ยีสต์ และ adjuvants ชนิดต่าง ๆ
2. ผู้ท่ีมีอาการบ่งช้ีว่าเคยมีภาวะ hypersensitivity
    จากการฉีด HPV vaccine คร้ังแรก
การมีไข้ต่ำ ๆ หรือเป็นหวัดเล็กน้อยไม่เป็นข้อ

บ่งห้ามในการฉีดวัคซีน แต่ถ้ามีไข้สูงหรือเป็นไข้หวัด
รุนแรงควรเล่ือนการฉีดวัคซีนไปก่อน
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ผลข้างเคียงของการฉีด HPV Vaccine
โดยท่ัวไปการฉีด HPV vaccine มีความปลอดภัย

สูง ไม่พบอาการข้างเคียงชนิดรุนแรง อาการข้างเคียง
ท่ีอาจจะเกิดข้ึนได้แก่

1. อาการข้างเคียงบริเวณที่ฉีดวัคซีน เช่น ปวด
บวม แดง และคัน ส่วนใหญ่อาการไม่รุนแรง เป็นอยู่
ช่ัวคราว และหายไปเอง

2. อาการท่ัวไป เช่น ไข้ พบประมาณร้อยละ 10
ส่วนใหญ่ไม่รุนแรงและหายไปได้เอง อาการอ่ืน ๆ  ท่ีอาจ
พบได้ เช่น ปวดศีรษะ คล่ืนไส้อาเจียน อ่อนเพลีย และ
ผ่ืนคันตามตัว อาการเหล่าน้ีไม่รุนแรงและหาย ไปได้เอง

คำแนะนำท่ีควรแจ้งให้ทราบก่อนการฉีด HPV
Vaccine

ควรอธิบายให้ผ ู ้ร ับการฉีดว ัคซ ีนและ/หรือ
ผู้ปกครองเข้าใจก่อนการฉีดวัคซีนดังน้ี

1. การฉีด HPV vaccine ไม่สามารถใช้ทดแทนการ
ตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูกได้ต้องมารับการตรวจ
คัดกรองมะเร็งปากมดลูกอย่างสม่ำเสมอ

2. การฉีด HPV vaccine ไม่สามารถป้องกันการติด
เช้ือ HPV รอยโรคก่อนมะเร็ง และมะเร็งปากมดลูกได้
ทุกราย

3. การฉีด HPV vaccine ไม่สามารถป้องกันผล
Pap  smear ผิดปกติได้ทุกราย

4. การฉีด HPV 16/18 vaccine ไม่สามารถป้องกัน
การติดเช้ือหรือรอยโรคท่ีเกิดจากเช้ือ HPV สายพันธ์ุอ่ืน
นอกจาก HPV 16/18 ได้

5. การฉีด HPV vaccine ไม่ได้ป้องกันโรคท่ีเกิด
จากสาเหตุอื่นนอกจากเชื้อ HPV เช่น ตกขาวหรือ
กามโรค ฯลฯ

6. การฉีด HPV vaccine ในสตรีท่ีมีภูมิคุ้มกันต่ำ
ระดับของ antibody อาจจะต่ำกว่าในสตรีท่ัวไป

7. หลังจากฉีด HPV vaccine แล้ว ไม่ควรมีเพศ
สัมพันธ์แบบสำส่อน ถ้ามีเพศสัมพันธ์ควรลดความเส่ียง
ต่อการติดเชื้อ HPV ด้วย เช่น การใช้ถุงยางอนามัย
คุมกำเนิด การมีคู ่นอนคนเดียว (monogamous)
และมีเพศสัมพันธ์ แบบไม่สอดใส่ (non-penetrative)

8. ควรฉีดวัคซีนให้ครบ 3 คร้ัง ในช่วงท่ีกำหนด

การตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูกก่อนและ
หลังการฉีด HPV Vaccine

การทำ Pap smear ก่อนการฉีดวัคซีนขึ้นกับ
ประวัติการมีเพศสัมพันธ์และประวัติการตรวจคัดกรอง
มะเร็งปากมดลูก

1. ถ้ายังไม่เคยมีเพศสัมพันธ์ ไม่จำเป็นต้องทำ Pap
          smear ก่อนการฉีดวัคซีน

2. ถ้าเคยมีเพศสัมพันธ์แล้ว
     2.1 ถ้าไม่เคยทำ Pap smear มาก่อนหรือทำไม่

สม่ำเสมอ แนะนำให้ทำ Pap smear เพ่ือตรวจคัดกรอง
มะเร็งปากมดลูกก่อน

    - ถ้าผลปกติ สามารถฉีดวัคซีนได้ และควรมา
ตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูกตามคำแนะนำของ แพทย์

    - ถ้าผลผิดปกติ ให้ดูแลรักษาตามมาตรฐาน
ถ้าหายแล้วอาจให้ข้อมูลและคำแนะนำเก่ียวกับการฉีด
HPV vaccine ให้สตรีพิจารณา

  2.2 ถ้าเคยทำ Pap smear มาแล้วอย่างสม่ำ
เสมอ และผลปกติทุกคร้ัง สามารถฉีดวัคซีนได้หลังฉีด
HPV 16/18 vaccine แล้ว ควรมารับการตรวจคัดกรอง
มะเร็งปากมดลูกอย่างสม่ำเสมอ เพราะเช้ือ HPV 16
และ HPV 18 เป็นสาเหตุของมะเร็งปากมดลูกประมาณ
ร้อยละ 70 เท่าน้ัน
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การตรวจหาเชื ้อ HPV ก่อนการฉีด HPV
Vaccine

ไม่จำเป็นต้องตรวจหาเชื ้อ HPV (HPV test)
ก่อนการฉีด HPV vaccine เน่ืองจากการตรวจหาเช้ือ
HPV ไม่สามารถระบุได้ว่าเคยมีการติดเชื้อมาแล้ว
หรือไม่ ถ้าผลการตรวจให้ผลบวกก็บอกได้เพียงว่ามี
การติดเช้ือ HPV อยู่ในปัจจุบันหรือไม่เท่าน้ัน ซ่ึงอาจจะ
เป็นการติดเช้ือแบบช่ัวคราว (transient) สามารถหาย
ไปเองได้ หรือเป็นการติดเช้ือแบบเน่ินนาน (persistent)
ซ่ึงอาจจะคืบหน้ารุนแรงข้ึนเป็นรอยโรค CIN ต่อไปหรือ
อาจจะหายไปเองก็ได้ นอกจากนี้ถ้าวิธีการตรวจไม่
สามารถระบุสายพันธ์ุของเช้ือ HPV ได้ การท่ี HPV test
ให้ผลบวก อาจจะเกิดจากเช้ือ HPV สายพันธ์ุใดก็ได้ท่ี
วิธีน้ันสามารถตรวจได้ ถ้าการตรวจหาเช้ือ HPV ให้ผล
ลบ ก็ไม่สามารถรับประกันได้ว่าไม่มีเชื้อ HPV อยู่ที่
ปากมดลูก เพราะวิธีการตรวจอาจไม่มีความไวเชิง
วิเคราะห์ (analytical sensitivity) สูงพอท่ีจะตรวจหา
เชื ้อ HPV ที่มีอยู ่ในปริมาณต่ำกว่าเกณฑ์ตรวจ
(threshold) ได้ การตรวจหา antibody ต่อเช้ือ HPV
ยังไม่สามารถกระทำได้ในทางปฏิบัติ มีแต่ในงานวิจัย
นอกจากน้ีผลการตรวจยังไม่ได้บ่งบอกสภาวะของเช้ือ
HPV ท่ีปากมดลูก การตรวจหาเช้ือ HPV ก่อนการฉีด
HPV vaccine จะทำให้ ค่าใช้จ่ายในการฉีดวัคซีนสูงข้ึน
มาก ทำให้การให้วัคซีนไม่คุ้มทุน

สตรีท่ีเคยมีเพศสัมพันธ์แล้ว
สตรีท่ีเคยมีเพศสัมพันธ์มาแล้ว สามารถฉีด HPV

vaccine ได้ สตรีท่ีเคยมีผล Pap smear ผิดปกติควร
ได้รับการดูแลตามมาตรฐาน ถ้าได้รับการรักษาหายแล้ว
สามารถฉีดวัคซีนได้  แต่ควรให้คำแนะนำว่าประสิทธิภาพ
ของวัคซีนอาจจะลดลงถ้าเคยติดเชื้อ HPV สายพันธุ์
เดียวกับวัคซีนมาก่อน อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าจะฉีด

วัคซีนแล้ว ก็ยังต้องมารับการตรวจคัดกรองมะเร็ง
ปากมดลูกอย่างสม่ำเสมอด้วย

สตรีที่เคยเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งปากมดลูก
มาก่อน

สตรีท่ีเคยเป็น CIN มาก่อน ถ้าได้รับการรักษาแล้ว
สามารถฉีด HPV vaccine ได้ แต่ต้องมารับการตรวจ
ติดตามผลการรักษาอย่างสม่ำเสมอตามที่แพทย์นัด
และต้องเน้นย้ำว่าถ้าสตรีมีการติดเช้ือ HPV 16/18 แล้ว
การฉีด HPV 16/18 vaccine ไม่ได้มีผลในเชิงรักษา
และอาจจะได้ประโยชน์น้อยในการป้องกันการติดเช้ือ
HPV 16/18 และรอยโรคก่อนมะเร็งปากมดลูกที่เกิด
จากเช้ือ HPV 16/18 แต่อย่างไรก็ตามการฉีด HPV 16/
18 vaccine จะช่วยป้องกันการติดเช้ือ HPV 16/18 ซ้ำ
(re-infection) การแพร่เช้ือ HPV 16/18 จากจุดหน่ึง
ไปยังอีกจุดหน่ึงของเย่ือบุปากมดลูก (autoinoculation)
และการแพร่เช้ือ HPV ไปสู่คู่นอน (transmission)
คำแนะนำท่ีควรแจ้งให้ทราบถ้าฉีดวัคซีนในสตรี
ท่ีมีเพศสัมพันธ์แล้ว

สตรีท่ีมีเพศสัมพันธ์แล้วอาจจะมีการติดเช้ือ HPV
เคยมีผล Pap smear ผิดปกติ หรือเคยเป็น CIN ข้อมูล
เก่ียวกับการติดเช้ือ HPV และการเกิดรอยโรคท่ีสตรีท่ีมี
เพศสัมพันธ์แล้วควรทราบได้แก่

1. สตรีท่ีมีเพศสัมพันธ์แล้วทุกคนมีโอกาสติดเช้ือ
oncogenic HPV ได้

2. สตรีท่ีอายุมากกว่า 25 ปี มีความเส่ียงต่อการติด
เช้ือ oncogenic HPV ได้ประมาณร้อยละ 5

3. ในแต่ละปีจะมีโอกาสติดเชื้อ HPV 16/18 ได้
ประมาณร้อยละ 1-2

4. สตรีท่ีอายุมากกว่า 30 ปี ถ้ามีการติดเช้ือ HPV
16/18 จะมีโอกาสเป็นรอยโรค CIN3+ ในช่วง 10 ปี
ประมาณ ร้อยละ 15-20
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ตารางที่ 2  ผลของการฉีด HPV vaccine ในสตรีที่มีเพศสัมพันธ์แล้ว

HPV DNA Antibody ผลของการฉีด HPV vaccine

ผลลบ

ผลลบ

ผลบวก

ผลบวก

ผลลบ

ผลบวก

ผลลบ

ผลบวก

อุบัติการณ์ของรอยโรคที่เกิดจากเชื้อ HPV ลดลงร้อยละ 95-100

อุบัติการณ์ของรอยโรคที่เกิดจากเชื้อ HPV ลดลงร้อยละ 100

อุบัติการณ์ของการคืบหน้าเป็นรอยโรค CIN2/3 ลดลง ร้อยละ 30

เป็นการติดเชื้อเรื้อรัง ไม่ได้ประโยชน์จากการฉีดวัคซีน

5. ระดับ antibody จากการติดเช้ือ HPV ตามธรรม
ชาติ ไม่สูงพอท่ีจะป้องกันการติดเช้ือ HPV ได้ ระดับ
antibody จะลดลงภายใน 5-7 ปี

6. ถ้าเคยติดเช้ือ HPV และตรวจไม่พบเช้ือ HPV
แล้ว จะได้ประโยชน์จากการฉีด HPV vaccine

7. ถ้าเคยติดเช้ือ HPV แต่เป็นสายพันธ์ุอ่ืนท่ีไม่ใช่
HPV 16/18 จะได้ประโยชน์จากการฉีด HPV 16/18
vaccine ถ้าเคยติดเช้ือ HPV 16/18 แล้วจะได้ประโยชน์
น้อยจากการฉีด HPV 16/18  vaccine

8. ถึงแม้ว่าจะฉีด HPV 16/18 vaccine แล้วยังต้อง
มารับการตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูกอยู่ การฉีด
วัคซีนไม่สามารถป้องกันการมีผล Pap smear ผิดปกติ
ได้ทุกราย

9. การทำ Pap smear หรือ HPV test ก่อนฉีด HPV
16/18 vaccine ถึงแม้ว่าผล Pap smear จะปกติหรือ
negative HPV test ก็ไม่ได้เป็นการรับประกันว่าจะไม่มี

เซลล์ผิดปกติที่ปากมดลูกหรือไม่มีเชื้อ HPV ที่ปาก
มดลูก เพราะวิธีการตรวจอาจมีผลลบลวง (false
negative) หรือความผิดพลาดได้

10. ถ้ามีรอยโรค CIN ควรรักษาให้หายก่อนฉีด
HPV vaccine

- ถ้าเป็น CIN1 (เกิดจาก HPV 16/18 ประมาณ
ร้อยละ 20) ควรจะรอให้ CIN1 หายไปก่อนแล้วค่อย
ฉีดวัคซีน

- ถ้าเป็น CIN2/3 (เกิดจาก HPV 16/18 ประมาณ
ร้อยละ 50-60) ควรรักษาแล้วติดตามทุก 6 เดือน
ถ้าหายแล้วสามารถฉีดวัคซีนได้

การฉีด HPV vaccine ในสตรีท่ีมีเพศสัมพันธ์แล้ว
สามารถแบ่งสตรีกลุ่มน้ีตามการตรวจพบเช้ือ HPV ท่ี
ปากมดลูก (HPV DNA) การตรวจพบ antibody ต่อเช้ือ
HPV และผลของการฉีด HPV vaccine ได้เป็น 4 กลุ่ม
ดังตารางท่ี 2
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สตรีต้ังครรภ์และสตรีท่ีเล้ียงลูกด้วยนม
HPV vaccine จัดอยู่ใน category B เน่ืองจากไม่

ก่อทารกพิการในสัตว์ทดลอง แต่ยังไม่มีการศึกษาแบบ
ควบคุม (controlled trial) ในสตรีต้ังครรภ์ ในขณะท่ี
วัคซีนส่วนใหญ่อยู่ใน category C หรือ D อย่างไร
ก็ตามไม่แนะนำให้ฉีดในสตรีต้ังครรภ์ ถ้าจะฉีดวัคซีน
ก็ควรฉีดในระยะหลังคลอด ผลการศึกษาในมนุษย์
พบว่า อาสาสมัครที่บังเอิญตั้งครรภ์ซึ่งได้รับ HPV
vaccine และยาเสมือน มีผลลัพธ์ของการต้ังครรภ์และ
การคลอดไม่แตกต่างกัน ในปัจจุบันยังไม่ทราบว่า
antigens ของ HPV vaccine และ antibodies

สรุป
มะเร็งปากมดลูกเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีสำคัญของประเทศไทย โดยพบเป็นอันดับ 1

ของมะเร็งในสตรีไทย สาเหตุหลักของมะเร็งปากมดลูกคือ การติดเชื้อ HPV ชนิดก่อมะเร็ง
การป้องกันมะเร็งปากมดลูก แบ่งออกเป็น 3 ระดับ การตรวจคัดโรคโดยการทำ Pap smear หรือ
HPV test เป็นการป้องกันแบบทุติยภูมิ ซ่ึงเป็นการตรวจหาสตรีท่ีติดเช้ือ HPV หรือมีความผิด
ปกติของเซลล์ปากมดลูก จากการติดเชื้อ HPV แล้วไม่ได้ป้องกันการติดเชื้อ HPV ซึ่งเป็น
สาเหตุหลักหรือ ขั้นตอนแรกของกระบวนการก่อมะเร็งปากมดลูก การฉีด HPV vaccine
เพื่อสร้างเสริมให้ร่างกายมีภูมิคุ้มกันต่อการติดเชื้อ HPV เป็นการป้องกันแบบปฐมภูมิและ
เป็นอีกกลยุทธ์หน่ึงในการท่ีจะช่วยป้องกันการติดเช้ือ HPV และรอยโรคก่อนมะเร็ง ซ่ึงจะนำไป
สู่การลดอุบัติการณ์ของมะเร็งปากมดลูกในระยะยาว ผลการศึกษาเก่ียวกับ HPV vaccine ใน
phase I, II และ III พบว่ามีความปลอดภัยสูง กระตุ้นภูมิคุ้มกันได้แรงกว่าการติดเช้ือ HPV
ตามธรรมชาติ และมีประสิทธิภาพสูงมากอย่างมีนัยสำคัญในการป้องกันการติดเชื้อ HPV
และรอยโรคก่อนมะเร็งปากมดลูกท่ีเกิดจากเช้ือ HPV สายพันธ์ุเดียวกับวัคซีนท่ีฉีด อย่างไร
ก็ตามการตรวจคัดโรคมะเร็งปากมดลูกก็ยังมีความจำเป็นอยู่ เน่ืองจาก HPV 16/18 vaccine
สามารถครอบคลุมเช้ือ HPV 16/18 ท่ีเป็นสาเหตุของมะเร็งปากมดลูกได้ ประมาณร้อยละ 70
ถึงแม้ว่าจะมีประสิทธิภาพในการป้องกันรอยโรคก่อนมะเร็งท่ีเกิดจากเช้ือ HPV 16/18 ได้สูง
ถึงร้อยละ 99-100 ก็ตาม

ท่ีร่างกายสร้างข้ึนออกมากับน้ำนมหรือไม่ แต่เน่ืองจาก
HPV vaccine ประกอบด้วย virus-like particles ของ
เชื ้อ HPV ซึ ่งไม่มีศักยภาพในการก่อการติดเชื ้อ
(noninfectious)จึงไม่มีผลกระทบในด้านความ
ปลอดภัยต่อท้ังทารกและมารดาท่ีเล้ียงลูกด้วยนม

สตรีท่ีมีภูมิคุ้มกันต่ำ
การมีภูมิคุ้มกันต่ำไม่ได้เป็นข้อบ่งห้ามของการฉีด

HPV vaccine แต่การตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุ้มกัน
อาจจะน้อยกว่าสตรีท่ีมีภูมิคุ้มกันปกติ
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

A.

Breast Cancer Screening

โดย. ผศ.พญ.ชลทิพย์   วิรัตกพันธ์
ศูนย์วินิจฉัยเต้านม ภาควิชารังสีวิทยา คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบด ี

       เร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบบ่อยที่สุด (ถ้าไม่นับรวมมะเร็งผิวหนัง)ในสตรีอเมริกัน คาดการณ์ว่า
                 ในปี  2007 จะพบผู้ป่วย Invasive cancer รายใหม่ 178,480 ราย, In situ disease 62,030 ราย
และจะมีผู้ป่วยเสียชีวิต 40,460 ราย(1) นอกจากนี้ แนวโน้มการเกิดมะเร็งเต้านมทั่วโลกยังเพิ่มสูงขึ้นใน
สหรัฐอเมริกาและอังกฤษพบผู้ป่วยสูงขึ้นจาก 82/100,000 รายในปี 1973 เป็น 118/100,000 รายในปี
1998(1) สำหรับประเทศไทยมะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งในสตรีที ่พบบ่อยเป็นอันดับสองรองจากมะเร็ง
ปากมดลูก แต่มีแนวโน้มพบเพิ่มขึ้นโดยมีอุบัติการณ์ 13.5/100,000 รายในปี 1990 และเพิ่มเป็น 17.2/
100,000 รายในปี 1996(2,3)

มะเร็งเต้านม เป็นหนึ่งในมะเร็งเพียงไม่กี่ประเภทที่มีแนวทางการตรวจคัดกรองชัดเจน ยิ่งไปกว่า
นั ้นการตรวจคัดกรองโรคด้วยแมมโมแกรม ยังเป็นที ่ยอมรับว่าสามารถลดอัตราการตายจากโรคได้ใน
บทความนี้จึงขอเสนอแนวทางการตรวจคัดกรองโรคมะเร็งเต้านม ซึ่งจะเป็นประโยชน์ในการดูแลสุขภาพ
ของสตรีทั ่วไป ตลอดจนผู้ป่วยโรคมะเร็งอวัยวะอื่นๆ ที่ได้รับการรักษาแล้ว และต้องการตรวจคัดกรอง
มะเร็งเต้านม

      การตรวจคัดกรองโรคมะเร็งเต้านมด้วย
แมมโมแกรม แบ่งเป็น 3 กลุ่มคือ ก. กลุ่มที่มีความ
เสี่ยงปกติ (Average risk) ข. กลุ่มสตรีสูงอาย (older
women) และ ค. กลุ่มความเส่ียงสูง (Increased risk)

ก. กลุ่มที่มีความเสี่ยงปกติ (Average risk)
       จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า อัตราตายจาก
มะเร็งเต้านมลดลงอย่างมีนัยสำคัญในสตรีอายุ 40-
69 ปี ท่ีตรวจคัดกรองมะเร็งเต้านมด้วยแมมโมแกรม
จาก meta-analysis พบว่าสามารถลดอัตราการตาย
จากมะเร็งเต้านมได้ 24%(4) และยิ่งลดลงอย่างมี
นัยสำคัญ ในกลุ่มสตรีอายุมากกว่า 50 ปี  เมื่อเทียบ
กับกลุ่มอายุน้อยกว่า 50 ปี(4,5)

   สำหรับระยะห่างในการตรวจคัดกรองด้วย
แมมโมแกรมแต่ละครั้ง พบว่าที่ได้ผลดีที่สุดคือตรวจ
ทุก 1-2 ปี(4,5) กลุ่มสตรีอายุน้อยจะได้ประโยชน์จาก
การตรวจคัดกรองทุก 1 ปี มากกว่า(4,5) เน่ืองจากพบ
Interval cancer (มะเร็งที่พบระหว่างช่วงการตรวจ
คัดกรอง) มากกว่าในกลุ่มสตรีอายุมาก อาจเป็น
เนื่องจากมะเร็งเต้านมในสตรีอายุน้อยมีอัตราการ
เจริญเติบโตเร็วกว่า มีการศึกษาพบว่า sojourn
times (pre-clinical phase ที่ตรวจพบโดยแมมโม
แกรม) ยาวขึ้นเมื่ออายุมากขึ้น โดย mean sojourn
time ในสตรีอายุ 40-49 ปี = 2.4 ปี, 50-59 ปี = 3.7 ปี,
60-69 ปี = 4.2 ปี  และ 70-79  ปี = 4 ปี(6)
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นอกจากน้ีมีการศึกษาพบว่า ถ้าระยะห่างระหว่าง
การตรวจแมมโมแกรมแต่ละครั้งสั้น (1 ปี เทียบกับ
2 ปี) มีโอกาสพบ tumor ท่ีมีขนาดเล็กและพบ distant
metastasis น้อยกว่า(4,5)

แนวทางการตรวจคัดกรองโรคในสตรีกลุ่มท่ีมีความ
เส่ียงปกติ แนะนำให้เร่ิมทำแมมโมแกรมต้ังแต่อายุ 40 ปี
โดยมีระยะห่างในการตรวจ 1-2 ปี(4)

ข. กลุ่มสตรีสูงอายุ (> 65 ปี)
    ไม่มีตัวเลขอายุแน่นอนว่าควรตรวจคัดกรอง

มะเร็งเต้านมด้วยแมมโมแกรมจนถึงอายุเท่าใด ให้
คำนึงถึงสุขภาพร่างกายโดยท่ัวไปและประเมินอายุขัย
ในแต่ละรายเป็นสำคัญ หรือกล่าวอีกนัยหนึ่งได้ว่า
ถ้ามีการตรวจคัดกรองแล้วพบมะเร็งเต้านม ผู้ป่วย
รายนี้สามารถทนต่อการรักษาได้หรือไม่

   เป็นที่ทราบกันดีว่าถึงแม้มะเร็งเต้านมมีโอกาส
เกิดในสตรีสูงอายุมากกว่าสตรีอายุน้อย แต่มะเร็ง
ที ่พบมีความรุนแรงน้อยกว่า เช ่น พบ poorly
differentiated (grade 3) น้อยกว่า, tumor มี hormone
receptor มากกว่า, อัตราการเจริญของเซลมะเร็ง
ช้ากว่า,การเกิด distant metastasis น้อยกว่าเป็นต้น(4)

นอกจากนี้ ดังที่กล่าวข้างต้นแล้วว่ายิ่งอายุมากขึ้น
sojourn time จะนานขึ ้นส่งผลให้อัตราตายจาก
มะเร็งเต้านมในกลุ ่มผู ้ป่วยสูงอายุน้อยกว่ากลุ ่ม
ผู้ป่วยอายุน้อย อย่างไรก็ตามจากการศึกษายังพบว่า
การตรวจแมมโมแกรมทุก 1 ปี ในกลุ่มผู้สูงอายุพบ
ลักษณะ favorable tumor มากกว่าการตรวจทุก 2 ปี(4)

   ที่น่าสนใจคือ พบว่าผลแมมโมแกรมที่ผิดปกติ
และจำนวน biopsy ที่ทำในกลุ่มผู้สูงอายุ (มากกว่า
หรือเท่ากับ 65 ปี) เท่าๆ กับกลุ่มอายุน้อยกว่า (50-
64 ปี) แต่ positive predictive value, biopsy yield
และอัตรามะเร็งเต้านม/การตรวจคัดกรอง 1,000 ราย

สูงกว่าในกลุ่มผู้สูงอายุ เนื่องจากมี prevalence ของ
มะเร็งเต้านมสูงกว่า(5,7) และนอกจากนี้แมมโมแกรม
ในสตรีสูงอายุมีความไว (sensitivity) สูงกว่ากลุ่มสตรี
อายุน้อยเน่ืองจากความหนาแน่นของเต้านม (density)
น้อยกว่า(5,8)

ค. กลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง (Increased risk)
   สำหรับมะเร็งเต้านม ปัจจัยเสี ่ยงที ่สำคัญ

ที่สุด คือ เป็นเพศหญิงและอายุมาก แต่ถ้าไม่คำนึง
ถึงปัจจัยดังกล่าว ปัจจัยเส่ียงประการอ่ืนท่ีสำคัญคือ
ประวัติครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม และ/หรือมะเร็งรังไข่
โดยเฉพาะในญาติสายตรง (first-degree relative)
ได้แก่ มารดา, พี่สาว หรือน้องสาว นอกจากนี้ยังมี
ปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ อาทิ เคยได้รับการฉายแสงบริเวณ
หน้าอกโดยเฉพาะเมื่ออายุน้อยกว่า 30 ปี เช่น ใน
การรักษา Hodgkin disease (1% annual risk โดยเร่ิม
10 ป ี หลังการฉายแสง), มีประวัติมะเร็งเต้านมใน
เต้านมอีกข้าง (0.6-1.0% annual risk)(1),  มีประวัติ
ครอบครัวเป็นโรคที่เกี่ยวข้องกับมะเร็งเต้านม เช่น
Li-Fraumeni หรือ  Cowdens Syndromes(4),เคยได้
รับการวินิจฉัยว่าเป็น lobular carcinoma in situ
หรือ atypical ductal hyperplasia หรือ lobular
hyperplasia(7) ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงอาจ
พิจารณาแนวทางการตรวจคัดกรองดังนี้(4)

- เริ่มตรวจแมมโมแกรม เมื่ออายุ 30 ปี หรือน้อย
        กว่าในสตรีที่มี strong family history

- ตรวจแมมโมแกรมถี่ขึ้น เช่น ทุก 6 เดือน
- เริ ่มตรวจแมมโมแกรมเป็นประจำทุกปีถ้าได้

รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งในเต้านมอีกข้าง, lobular
carcinoma in situ, atypical ductal hyperplasia
หรือ lobular  hyperplasia(7)
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- เริ่มตรวจแมมโมแกรมทุกปี หลังได้รับการฉาย
แสงที่บริเวณหน้าอกครบเมื่อ 10 ปีก่อน(1,7)

- ตรวจ MRI ร่วมด้วย
- ตรวจอัลตร้าซาวน์ร่วมด้วย
MRI เป็นเครื่องมือตรวจเต้านมที่มีความไวสูง

ที่สุด และไม่ขึ้นกับความหนาแน่นของเต้านม ผู้ป่วย
ที่มีความเสี่ยงสูงต่อมะเร็งเต้านมจะเป็นกลุ่มสตรี
อายุน้อย ความหนาแน่นของเน้ือเต้านมมากความไว
ของแมมโมแกรมจะลดลง พบว่าแมมโมแกรมมี
ความไว 45% ใน  extremely dense breasts และ
70% ใน Heterogeneously dense breasts(8)

นอกจากนี้เชื ่อว่ายิ ่งความหนาแน่นของเต้านมมาก
จะมีความเส่ียงต่อมะเร็งเต้านมมากขึ้น ด้วย(1,8) ดังนั้น
โดยหลักการแล้ว MRI จึงมีบทบาทในการวินิจฉัย
มะเร็งเต้านมในผู้ป่วยกลุ่มนี ้ อย่างไรก็ตาม MRI
ยังมีข้อจำกัดในการนำมาใช้เป็นเครื ่องมือตรวจ
คัดกรองเน่ืองจากความจำเพาะไม่สูงเท่าแมมโมแกรม
ทำให้มีผลบวกลวง (false-positive) สูง, มีข้อจำกัด
ในการตรวจพบ microcalcifications, ราคาสูง,
เครื่องมือมีไม่แพร่หลาย และต้องการรังสีแพทย์ที่มี
ความชำนาญในการแปลผล(4,8)  ดังนั้นบทบาทของ
MRI ในการตรวจคัดกรองจะพิจารณาใช้ในผู ้ป่วย
เป็นรายๆ ไป

อัลตราซาวน์ ใช้เป็นเคร่ืองมือเสริมกับแมมโมแกรม
ในการตรวจคัดกรองมะเร็งเต้านม พบว่าถ้าใช้เครื่อง
มือสองอย่างนี้ร่วมกันความไวจะสูงถึง 96-97%(8)

นอกจากนี้ อัลตราซาวน์ยังเป็นเครื่องมือตรวจที่มี
แพร่หลาย, ราคาไม่แพง, มีประโยชน์ในการตรวจแยก
ถุงน้ำ (Cyst) จากก้อน (mass) และช่วยแยก Benign
กับ malignant mass แต่อัลตราซาวน์มีข้อจำกัด
ในการตรวจหา microcalcifications โดยสามารถ
ตรวจพบได้เพียง 23%(8), ต้องการรังสีแพทย์ที ่มี

ความชำนาญในการทำและแปลผลอัลตร้าซาวน์
อีกทั้งผลบวกลวงยังสูงเมื่อเทียบกับแมมโมแกรม(4,5,8)

กล่าวโดยสรุปทั้ง MRI และอัลตร้าซาวน์ยังไม่
สามารถแทนท่ีแมมโมแกรมในการเป็นเคร่ืองมือตรวจคัด
กรองมะเร็งเต้านม แต่จะใช้เป็นเครื่องมือตรวจเสริม
กับแมมโมแกรม เพื ่อเพิ ่มทั ้งความไวและความ
จำเพาะในการตรวจหามะเร็งเต้านม

ข้อควรทราบเมื่อตรวจคัดกรองมะเร็งเต้านม
ด้วยแมมโมแกรม

1. ผลลบลวง (False-negative) พบได้ 4-34%(9),
หรือโดยเฉลี่ยประมาณ 20%(1) ปัจจัยสำคัญที่สุด
ที่ส่งผลต่อผลลบลวง คือ สตรีอายุน้อยและสตรีที่มี
เนื้อเต้านมหนาแน่น นอกจากนี้ทางด้านผู้ให้บริการ
เองอาจ มีปัจจัยที่ทำให้เกิดผลลบลวง อาทิ เครื่อง
แมมโมแกรมไม่ได้มาตรฐาน, การจัดท่าถ่ายภาพ
ไม่ถูกต้อง, ข้อจำกัดจากรังสีแพทย์ผู้ทำการแปลผล
เป็นต้น ผลลบลวงส่งผลให้การวินิจฉัยมะเร็งเต้านม
ล่าช้าออกไป

2. ผลบวกลวง (False positive) พบได้ 3-6%(10)

มีรายงานว่าสตรีที่มีช่วงอายุ 40-59 ปี พบได้มาก
กว่ากลุ่มที่อายุ 60 ปีขึ้นไป เนื่องจากข้อจำกัดเรื่อง
ความหนาแน่นของเต้านมและกลุ่มผู ้สูงอายุจะมี
แมมโมแกรม ครั้งก่อนๆ ให้เปรียบเทียบมากกว่า
ปัจจัยที่ส่งผลถึงผลบวกลวงแยกเป็น 2 หัวข้อ คือ
ก.จากตัวผู ้ป่วยเอง ได้แก่ อายุน้อยเคย biopsy
มาแล้วหลายครั้ง มีประวัติมะเร็งเต้านมในครอบครัว
และใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนทดแทน(1) ข.จากปัจจัย
ด้านเทคนิคและตัวผู้ให้บริการ ได้แก่ ระยะห่างจาก
แมมโมแกรมครั ้งก่อนหน้านี ้นานไม่มีการเปรียบ
เทียบกับแมมโมแกรมครั ้งก ่อน และจากความ
สามารถตลอดจนประสบการณ์ของรังสีแพทย์เอง
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ผลบวกลวงส่งผลให้ผู้ป่วยเสียเงิน  เสียเวลาในการ
ติดตามผลระยะสั้นหรือต้อง biopsy และยังส่งผล
ต่อสุขภาพจิต เช่น ทำให้วิตกกังวลในด้านผู ้ให้
บร ิการเอง ก็ทำให้เส ียเวลาเสียค่าใช ้จ ่ายหรือ
งบประมาณโดยไม่จำเป็น(4,10)

3. Overdiagnosis เป็นที่ถกเถียงกันว่าจริงๆ
แล้ว การพบ Ductal carcinoma in situ (DCIS)
ในการตรวจคัดกรองแมมโมแกรมส่งผลต่อการลด
อัตราตายจริงหรือไม่ เน่ืองจากไม่ใช่ DCIS ทุกรายที่
จะกลายเป็น invasive cancer โดยมีรายงานว่าพบ
DCIS ที่กลายเป็น Invasive cancer 32-50%(1,4)

อย่างไรก็ตามยังไม่มีว ิธ ีใดสามารถทำนายได้ว่า
รายใดจะไม่กลายเป็น invasive cancer(1,4) ดังน้ันเม่ือ
ตรวจพบ DCIS จำเป็นต้องรักษาแบบ Definite
treatment

4. ผลของรังสีจากการถ่ายภาพแมมโมแกรม
(Radiation exposure)

   ปริมาณรังสีเฉลี่ยที่เต้านมได้รับจากการตรวจ
คัดกรองด้วยแมมโมแกรมคือ 1-2 mGy (100-200
mrad) ต่อหนึ ่งภาพ ซึ ่งเป ็นปร ิมาณรังส ีเพ ียง
เล็กน้อยดังนั ้นสำหรับสตรีอายุมากกว่า 40 ปี
ประโยชน์ที ่ได้จากการตรวจคัดกรองแมมโมแกรม
สูงกว่ามากเมื่อเทียบกับอันตรายที่อาจเกิดจากการ
ได้รับรังสีสำหรับสตรีที่อายุน้อยกว่านี้ หรือกลุ่มที่มี
พันธุกรรมเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเมื ่อได้ ionizing
radiation ก็ไม่มีรายงานการพบอันตรายจากรังสีที่
ได้รับจากการตรวจแมมโมแกรม(1)

         Clinical breast examination (CBE)
      หมายถึงการตรวจเต้านมโดยแพทย์หรือบุคลากร

ทางการแพทย์ที่ได้รับการอบรมด้านการตรวจเต้านม
แนะนำให้สตรีอายุ 20-39 ปี ตรวจ CBE อย่างน้อย
ทุก 3 ปี ส่วนสตรีอายุ 40 ปี และ 40 ปีขึ้นไปให้ตรวจ
ทุก 1 ปี โดยควรตรวจก่อนการทำแมมโมแกรม
เพราะถ้ามีบริเวณใดสงสัยเป็นพิเศษแมมโมแกรม
อาจช่วยบอกได้ว่ามีความผิดปกติบริเวณนั้นหรือไม่
หรืออาจตรวจอัลตร้าซาวน์ร่วมด้วย(1,4)

จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่า CBE มีความไว 40-
69%, ความจำเพาะ 86-99% และ positive predictive
value 4-50%(1,4,10) นอกจากนี้มีผู ้รายงานว่าสตรี
ที่เป็นมะเร็งเต้านม 17-43% ไม่สามารถตรวจพบจาก
CBE(10)

อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานใดระบุได้ว่า CBE
สามารถลดอัตราตายจากมะเร็งเต้านมแต่มีรายงาน
พบว่าเมื่อใช้ CBE ร่วมกับแมมโมแกรมจะช่วยเพ่ิม
ความไวและความถูกต้อง (accuracy) ในการวินิจฉัย
มะเร็งเต้านม แต่ความจำเพาะจะลดลงโดยมีราย
ละเอียดดังนี ้ (8) เมื ่อใช้แมมโมแกรมอย่างเดียว
ความไว 68% ความจำเพาะ 75% ความถูกต้อง
70%, CBE อย่างเดียว ความไว 50% ความจำเพาะ
92% ความถูกต้อง 64%, แมมโมแกรมร่วมกับ CBE
ความไว 77% ความจำเพาะ 72% ความถูกต้อง 76%
ดังนั้น CBE ยังคงเป็นส่วนหนึ่งของการตรวจคัดกรอง
มะเร็งเต้านมในปัจจุบัน สำหรับสตรีไทยแนะนำให้
เริ่ม CBE เมื่ออายุ 40 ปีขึ้นไป และตรวจทุก 1 ปี(11)

B.
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         Breast self-examination (BSE)
   ในแนวทางการตรวจคัดกรองโรคมะเร็งเต้านม

ของสมาคมโรคมะเร็งแห่งสหรัฐอเมริกา ซึ่งได้เสนอ
เมื่อปี 2003 แนะนำให้สตรีอายุ 20 ปีขึ้นไปทราบถึง
วิธีการตรวจเต้านมด้วยตนเอง, ผลดีและข้อจำกัด
ของการตรวจด้วยวิธีนี้ เมื่อรับทราบข้อมูลดังกล่าว
สามารถเล ือกได ้ว ่าจะทำ  BSE หร ือไม ่ทำ (4)

เนื ่องจาก จากการศึกษาที ่ผ่านมายังไม่มีข้อมูล
สนับสนุนว่า BSE สามารถลดอัตราการตายจาก
มะเร็งเต้านม ซึ่งหลักการของการตรวจคัดกรอง คือ
เพื ่อตรวจหามะเร็งตั ้งแต่ระยะก่อนมีอาการแสดง
ทางคลินิก แต่เมื ่อคลำก้อนได้ย่อมแสดงว่าก้อน
ต้องมีขนาดใหญ่พอสมควร ดังนั้น BSE อาจไม่ช่วย
ในแง่ของ early detection

มีรายงานว่าความไวของ BSE อยู่ระหว่าง 26-
41% เม ื ่อเท ียบกับ CBE และแมมโมแกรม (10)

ที่น่าสนใจคือ การทำ BSE ส่งผลให้เพิ่มจำนวนการ
ทำ biopsy ซึ่งผลเป็น benign(1,4) แต่กระนั้น BSE
ยังมีประโยชน์ในแง่ที ่กระตุ ้นให้ผู ้หญิงเอาใจใส่
เต้านมของตนเอง การตรวจพบความผิดปกติจะทำ
ให้มาพบแพทย์ได้เร็วขึ้น(4)

สำหรับประเทศไทย BSE อาจมีประโยชน์มากกว่า
จากรายงานของต่างประเทศ เนื ่องจากสตรีไทย
ยังไม่สามารถทำแมมโมแกรมได้อย่างทั่วถึง และ
สม่ำเสมอ เนื ่องจากข้อจำกัดทางงบประมาณ,
เครื่องแมมโมแกรม ตลอดจนบุคลากรทางการแพทย์
ท่ีเก่ียวข้อง ไม่ว่าจะเป็นรังสีแพทย์และเจ้าหน้าที่รังสี
เทคนิค ดังนั้นสตรีไทยควรมีความรู้ความเข้าใจใน
การตรวจเต้านมด้วยตนเองอย่างถูกต้อง และ
แนวทางการตรวจคัดกรองมะเร็งเต้านมในสตรีไทย
ซึ่งจัดทำโดยสถาบันมะเร็งแห่งชาติ ได้แนะนำให้สตรี
อายุ 20 ปีขึ้นไปตรวจเต้านมด้วยตนเองทุก 1 เดือน(11)

C.

สรุป

มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อย และเป็น มะเร็งที่สามารถตรวจคัดกรองได้
แมมโมแกรมได้รับการยอมรับว่าเป็นเครื่องมือตรวจคัดกรองมะเร็งเต้านมที่สามารถ
ลดอัตราการตายจากโรค สมาคม/องค์กรแพทย์ท่ัวโลกโดยส่วนใหญ่แนะนำให้เร่ิมตรวจ
แมมโมแกรม เมื่ออายุ 40 ปี และตรวจทุก 1-2 ปี ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงปกตินอกจากนี้
ยังรวมการตรวจเต้านมด้วยแพทย์ หรือบุคลากรทางการแพทย์ (CBE) ทุก 3 ปี ในสตรี
อายุ 20-39 ปี และเริ่มตรวจทุก 1 ปี เมื่ออายุ 40 ปี ส่วนการตรวจเต้านมด้วยตนเอง
(BSE) สตรีแต่ละรายอาจเลือกจะทำหรือไม่ทำก็ได้ เนื่องจากไม่มีรายงานสนับสนุนว่า
สามารถตรวจพบมะเร็งเต้านมตั ้งแต่ระยะเริ ่มแรก หรือลดอัตราการตาย แต่ใน
สตรีไทยเชื่อว่าการทำ BSE มีประโยชน์ ดังนั้นจึงควรเริ่มตรวจเต้านมด้วยตนเอง
เมื่ออายุ 20 ปีขึ้นไป โดยตรวจทุก 1 เดือน
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The Effect of Overall Treatment Time of Radiotherapy
to Local Control of Disease in Head and Neck Cancer

Rungarun Kittichest, Imjai  Chitapanarux, Vicharn  Lorvidhaya,
Pimkhuan  Kamnerdsupaphon, Vimol  Sukthomya

Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Thailand

Background : Radiotherapy is commonly used in the management of patients with squamous
cell carcinoma of head and neck. Various studies showed the total treatment time effect tumor
control.
Purpose : To evaluate the effect of prolonged overall treatment time to the tumor control in
squamous  cell  carcinoma  of  head  and  neck.
Methods and materials : Data from 114 patients with histological confirmed squamous
cell carcinoma of head and neck (excluded nasopharyngeal cancer) were treated with
radiotherapy at Department of Radiation Oncology, Chiang mai University, since 2001 (2544) -
2003 (2546), attention in duration of response and overall survival.
Results : All 114 squamous cell carcinoma of head and neck patients were treated with
radiotherapy differentiated  into two groups by total treatment  time, group A:6-8 weeks and
group B: more than 8 weeks. Median overall  treatment  time  was 55.8 days (range 42-88 days).
Overall 4-years  locoregional  progression rate were 47.7%  for  group  A  and  60.7%  for  group
B, respectively (p=0.3532). Four year overall survival was 98.7% for group A and 83.3% for
group B (p=0.4310).
Conclusion : The  prolongation of overall treatment time trends to have poorer outcome in
locoregional  control  and  overall  survival.

A  bstract
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I

M

therefore improves the probabil i ty of
locoregional tumor control. In this study found
that postoperative  accelerated radiotherapy
trend toward better locoregional control rate
and the prolongation of the interval time
between  surgery  and  radiotherapy  reduced
in the locoregional control.

I therefore  conducted a retrospective
study to determine whether the overal l
treatment  time could  relate  to  the local-
regional  relapse  or survival  for  squamous  cell
carcinoma of head and  neck. This thesis
information can use as data support for
further management in cases of this situation.

       aterial and method
Type of study

This is a retrospective  study.
Selection of study population

Patients  with  squamous  cell  carcinoma
of  head  and neck  who  received  radiotherapy
in the Division of Therapeutic Radiology and
Oncology, Faculty of Medicine, Chiang Mai
University, Thailand between January 2001 to
December 2003.
Inclusion criteria

1. Histological documentation of squamous
         cell carcinoma of head and neck.

2. Treated with radiotherapy.

   ntroduction
Squamous cell carcinoma of head and

neck can  be successfully  treated  with
radiotherapy. But local tumor control can be
adversely  affected  by  prolongation  of overall
treatment t ime because head and neck
carcinoma is a  heterogeneous  group of cancer
and  radiation can induce accelerated
proliferation of clonogenic tumor cells.(1)  This
has  been  supported  indirectly by past
experience which various fractionation
schedules  of  primary  radiotherapy  for
squamous cell  carcinoma  of  head and neck.(2-3)

A number of studies have highlighted that
tumor cell repopulation can produce losses in
local  control  which, particularly  for squamous
cell carcinoma of  the head  and neck region
may amount to 1-2% per  day  of  treatment.(4-5)

Similar in cervix and non  small cell lung
cancer (NSCLC) which  have indicated
respectively 1.6% and  0.8% loss of local
control per day of  treatment  extension.(6,7)

In another prospective randomized study.(8)

compared  conventionally  fractionated   radiotherapy
(63 Gy in 7 weeks) with accelerated radiotherapy
(63 Gy in 5 weeks) in the postoperative
setting with the rationale of reduction of the
overall treatment time  reduces the risk of
tumor cell repopulation  during treatment and
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Exclusion criteria
1. Prior  or  concomitant  malignancy.
2. Prior received radiotherapy at head

and neck area.
3. Metastasis disease.
4. Chemotherapy  for  treatment head
      and  neck cancer.
5. Nasopharyngeal carcinoma.

Treatment
All patients were divided into 1) operable

group who received primary surgery followed
by radiotherapy at tumor bed and regional
node area. And 2) inoperable group received
primary  radiotherapy at the tumor and
regional node, this included locally advanced
stage disease and medical inoperable case.
Radiotherapy

All patients received radiotherapy at head
and neck region cover primary tumor or tumor
bed and regional lymph node by use three
fields technique, composed two laterals of
face and neck and one low anterior neck
irradiation and immobilization with plastic
mask. Total dose 6600-7000 cGy, over 6-7
weeks. Overall treatment time was divided into
two groups: (A) 6-8 weeks and (B) more than
8 weeks.

Follow up
The patients were evaluated the primary

tumor and regional lymph node response.
The most part of the patients followed at
one month; then two months; every three
months in the first  two years; every four
month in the third year; every six months in
the fourth and fifth year then yearly. The follow
up was modified up to patients' condition
(performance status, economic problem and
distant from their home). This study was
stopped collection data on November 2005.

Response to treatment evaluated by clinical
examination and appropriate investigation on
the date of follow up.
Data collection and management

All  data on cases of squamouss cell
carcinoma of head and neck were obtained
from ENT records and radiation oncology
medical records from January 2001 to
December 2003.
Statistical analysis

Locoregional control, disease free survival
and overall survival were calculated from the
day of start radiotherapy by Microsoft excel
program. Overall treatment time calculated day
by day from the date of start radiotherapy to
the last day of radiotherapy.
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R

Characteristic

Site of cancer
     Hypopharynx
     Oropharynx
     Neck node unknown
     Oral cavity
     Larynx
Stage
     I
     II
     III
     IV

Total (%)
(N=114)

38   (33.3)
72   (63.2)
  1   (0.9)
  1   (0.9)
  2   (1.7)

  3   (2.6)
10   (8.8)
24   (21.1)
76   (67.5)

Table 1 Patient characteristics

Number of
patients (%)
Mean radiation
dose (cGy)

39 (34.2)

6282.56

(5000-7170)

75(65.8)

6854.00

(5000-7400)

Postoperative
radiotherapy

Radiotherapy

Table 2 Treatment characteristics

Table 3 Overall treatment time

Group A (6-8 weeks)
Group B (>8 weeks)

Number of patients (%)

 72
 42

(63.2)
(36.8)

Duration of treatment

The univariate analysis LRC and overall
survival were estimated with Kaplan-Meier
method. To test the statistic significant of
difference  between  curves uses  logrank  test.

     esults
General information

From January 2001 to December 2003,
114 patients were included in this study. The
median age was 66.7 years. The most common
site of primary tumor was the oropharynx
(63.16%) followed by hypopharynx (33.33%)
and larynx (1.75%) respectively. Stage IV was
found predominantly in this study (67.5%)
(table 1). Thirty nine patients (34.2%) had
received surgery and post-operative
radiotherapy and seventy f ive patients
(65.8%) had received primary radiotherapy
alone. Mean radiation dose was 6282.56 cGy
in postoperative group and 6854.52 cGy in
radiotherapy alone groups. Mean overall
treatment time was 55.8 days (range 42-88 days)
(table 3). Mean follow up time was 726.62 days
(table 2).
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Outcome
The corresponding at 48 months probability of progressive disease were about 47.7% in

group A and 60.7% in group B (p=0.3532). The probability curves of progressive disease are
shown in figure 1.

The four year overall survival was 98.7% in group A and 83.3%  in group B (p=0.4310).
The probability of overall survival curves are shown in figure 2.

Figure 1 probability curves of progression of disease

Figure 2 probability curves of overall survival
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D      iscussion
There were many studies that showed

prolonged overall treatment time effect to
tumor  control.

A retrospective analysis conducted in
Japan, 52% local control achieved in oral
tongue cancer patients irradiated more than
35 days compared with 100% local control in
less than 35 days. This result indicated
prolonged overall treatment time associated
with loss of local control.(9)

Decreasing of overall treatment time of
radiotherapy is has been tried as a mean of
reducing the time available for accelerated
repopulation of clonogenic tumor cells.(10)

Data from DAHANCA study showing that a
moderate reduction in the overall treatment
time from  6.5 to 5.5 weeks of radiotherapy
increases the   5-years locoregional control
from 60 to 70% and  accompanied  with
acceptable  increase in  acute side effects.  But
without  any  significant  increase in late side
effects, commonly used in management of
patients with squamous cell  carcinoma of the
head and neck. The treatment outcome is
differenced to total dose and  overall treatment
time of radiation.

Study  by  Wang et al.(11)  and  Inoue  et
al.(12) and Quynh-Th XL. supported the result
that there  was trend  to  improved  tumor
control in T1 glottis cancer patients who
completed their  radiotherapy within 43 days.

Wang et al.(11), Overgaard et al.(2) reported
a higher failure rate in T2-3 laryngeal cancer
patients  treated  with  longer  overall  time.

Review of 496 cases of T2-3 laryngeal
cancer treated with definite definit ive
radiotherapy at  the Christie Hospital, Slevin
et al.(5) showed that  a time factor of 0.5-0.6
Gy/day was required to overcome the adverse
effect of accelerated  tumor repopulation when
the overall was longer than 3 weeks. And for
optimal tumor control, higher total dose was
necessary when overall  time was prolonged.
In Quynh-Thu's study,(1) no one failed when
the overall time was <50 days and the total
dose was >65 Gy. In contrast, 54% of the
patients failed when the overall time was >50
days and the total dose was <65 Gy. And  in
high total dose group (>65 Gy) was more
local relapses when the overall time was
prolonged. Quynh-Thu recommened the
overall treatment time of radiotherapy for T2
glottis cancer should be less than 50 days.

In an important art icle published in
1993, Cox et al. analyzed the Radiation
Therapy  Oncology Group (RTOG) database
of patients treated with radiotherapy alone for
stage III NSCLC; they found that prolonged
treatment time was significantly associated
with worse local-regional control and survival,
0% 5-year survival in delay treatment, 15%  who
did not have delay treatment.(13)
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Data from Fowler JF's review determining
the magnitude of time factor relating local
control to overall treatment time. In all but
only two of data sets, a significant loss of
local  control was observed with prolongation
of radiotherapy. The median local control rate
was decrease 14% in only 1 week, 26% in 2
weeks. It is clear that modest prolongation of
radiation is associated with lower chance of
local control.(9)

This study shows the effect of the overall
treatment time to tumor control of squamous
cell carcinoma of head and neck at the Division
of Therapeutic Radiology and Oncology,
Faculty of Medicine, Chiang Mai University.

This retrospective  study  dose not confirms
the adverse effects of treatment prolongation
to tumor control.

However, the results of this study trend to
have poor outcome in prolongation of overall
treatment time, both probability of disease
progression and overall survival. Data from this
study is non statistically significant difference
because of small sample size and disproportion
number between group A (6-8 weeks, 72
patients) and group B (more than 8 weeks, 42
patients) and short time of follow up due to the
general poor health in this group of patients
(median time of follow up = 246 days). Longer
follow up time is needed to confirm the final
outcome of this study.

Conclusion
The prolongation of overall treatment

t ime trends to have poorer outcome in
locoregional control and overall survival
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Update Management of Hormonal
Therapy in Early Breast Cancer

โดย.ศ.นพ.ไพรัช  เทพมงคล
Femara, Uthai, 23 June 07

Chairman Introduction
1.  What we have known about adj. HT from the past
2.  Problems  in  clinical  practice  of  AI. Adj. Rx
3.  What we have to consider for AI. adj. Rx

Management of Early Breast Cancer
In daily practice,

after completion of
primary  therapy,

What  shall  we  do  next?

Which patients need adjuvant Rx

         to  reduce  the  recurrence  ?

What  type  of  adjuvant  therapy ?

     # adjuvant  chemotherapy ?
     # adjuvant  endocrine  therapy ?
     # adjuvant  TAM  or  AI.  therapy ?

What Factors have we to consider ?

Powerpoint ชุดนี้ ศาสตราจารย์นายแพทย์  ไพรัช  เทพมงคล  ได้นำเสนอในที่ประชุม Femara
Symposium เมื่อวันที่ 23 มิถุนายน 2550 วารสารมะเร็งวิวัฒน์ จึงได้ขออนุญาตศาสตราจารย์
นายแพทย์ ไพรัช  เทพมงคล มาลงในวารสารโดยมิได้เปลี่ยนแปลงข้อมูลแต่ประการใด
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Adjuvant therapy
1. What we have known from the past ?
    1. TAM

  reduces absolute risk of recurrence by 11.8% at 15 yrs.
  (recurrence rate 33.2% of TAM& vs 45% of placebo) (EBCTCG- Lancet’2005)

  & TAM > 5 yrs of NO BENEFIT
  (Fisher B et al NSABP-B 14- J Natl Cancer Inst’2001)

Dis-advantage
: Partial  agonist  effect  On  Endometrium

   CA  endometrium
: Partial  agonist  effect  on  clotting  mechanism

   thromboembolic  risk

(Osborne CK et al-NEJM’1998: Fisher B et al- J Natl Cancer Inst’1998)

Advantage
: Partial agonist effect on bone

   reduce  bone  effect
: Partial  agonist  effect  on  estrogen

   Cardio-protective  effect

TAM 5 yrs. = Standard Rx
TAM = SERMs          both anti-estrogenic & estrogenic  activity

At 2007 : Does TAM 5 yrs. still be the Standard Rx?

At 2007: Could TAM be superior to AI in any condition?
Pts. without  CYP-450  2D6  mutation : TAM  may  be > AI
( Endoxifen = Active  TAM  metabolite  from mutant  alleles  of  CYP  2D6  enz.)
(Punglia RS et al- ASCO’2007, Abstr 502)
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Adjuvant therapy
1. What we have known from the past ?
2. Aromatase Inhibitors
     # Upfront :
        a. ATAC : at 68m       Anast. sig reduction of recurrence 17%

 (ATAC Trialist Group-Lancet’2005)
        b. BIG 1-98 : at 51m.      Letr. Sig reduction of recurrence 18%

 (BIG 1-98 Collaborative Group- NEJM’ 2005)
    # Switching :
        a.  IES : at 56 m. with sig improved DFS 25%

with marginal sig (p=0.05) in OS (17% in ER+ & Unknown)
 (Coombes RC et al- NEJM’2004)

        b. ITA : at 52 m. with sig improved DFS 8%
 (Boccardo F et al- J Clin Oncol’2005)

        c. ARNO & ABCSG-8 : at 28m          recurr 40% (Jakesz R et al- Lancet’2005)
        d. Metasnalysis  of  ITA,  ARNO, ABCSG-8

with   recurrence 40%;   OS 30%; and   Time to distant
recurrence 39%           (WalterJonat et al- SABCS’2004)

AI>TAM in adjuvant setting :AIs.= the NEW Standard Adjuvant Rx ?
For all patients ?

1.  What we have known from the past ?
Which patients gain from adjuvant AIs ?
1. HER-2 status

# P24 trial of neoadjuvant TAM
good response in HER-2 neg
poor response in HER-2 positive

(Ellis MJ et al- J Clin Oncol’2001)
# Interl Letr Study Group :For HER-2+;

Letrozole > TAM (RR 88% vs 21% p=0.0004)
(Mouridsen H et al- J Clin Oncol’2001)

# IMPACT neoad trial: For HER-2+;
Anast > TAM (RR 58% vs 22%)
(Smith I et al- J Clin Oncol’2005)
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# BIG 1-98 : Letrozole > TAM
in DFS & more effective in HER-2+ > HER-2 neg
(Viale- SABCS’2005)

2. HR status
# BIG 1-98

Benefit  for  Letrozole  better  both  ER+/PR-
(HR 0.84) and ER+/PR+ (HR0.83)
(BIG 1-98 Collaborative Group- NEJM’ 2005)

# ATAC 68m.
Time  to  recurrence  was  greater  in  ER+/PgR-
( HR 0.43) than in ER+/PgR+ (HR0.83)
(Dowsett M et al- J Clin Oncol’2005)

# IES      no related on PgR status !
Note: Pts  with  bad  risk,  early  relapse  already  dropped  out
(Coombes RC et al- NEJM’2004)

3. Nodal status
# ATAC 68m

Greater  DFS  benefit  in  N- > N+ (benefit both),
(Buzdar AU et al- Clin Cancer Res’2006)

# BIG 1-98 26m
Greater  DFS  benefit  in  N+ (HR 0.71) > N- (HR 0.96)
(BIG 1-98 Collaborative Group- NEJM’2005)

# IES  confirm  BIG 1-98  in  N+(>4) > N+(1-3)
(Coombes RC et al- NEJM’2004)

# MA17 DFS benefit in N+ & Sig OS gain in N+
(Ingle JN et al- BC Res Treat’2006)

AI>TAM for Node+; HER-2+: but ER+/PR-still  unresolved
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1. What we have known from the past ?
Does adjuvant AIs increase Cardiotoxicity ? A little bit, compared w TAM

# BIG 1-98     Cardiac event Letr : TAM = 4.1% : 3.8% (Grade 3-5 = 2.1%:1.1% p<0.001)

(BIG 1-98 Collaborative Group- NEJM’2005)

# ATAC  68m.     Non-sig. increased of ischemic HD with Anast over TAM

(ATAC Trialists’ Group- Lancet’2005)

# IES  37.4m.    Incidence of myocardial infarction Exe : TAM = 0.7% : 0.3%

(Coombes RC et al- SABCS’2004)

Does adjuvant TAM decrease Cardiotoxicity ? A little bit, compared w Plac

# Swedish trial     TAM reduced incidence of cardiac dis. Compared with placebo

(Rutqvist LE et al- J Natl Cancer Inst’1993)

# Scottish trial     TAM had lower incidence of myocardial infarct (p=0.051)

(McDonald C et al-Brit Med J’1995)

# NSABP P-1      No change of annual rate of ischemic HD

(Fisher B et al-J Natl Cancer Inst’1998)

# Metaanalysis of 12 trials (27,790 pts)     TAM reduced death from MI (HR=0.62)

(Braithwaite RS et al- J Gen Intern Med’2003)

Whether  AIs  actually  increased  myocardial  ischemia ???

or explained by cardio-protective  effect  of  TAM !!!

Does the potential cardiac benefits of TAM outweigh its inferior

Cancer protective effect ??? ………
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Adjuvant therapy
2. Problems in Clinical practice;

     1. Upfront or Switching/Sequential ?

Complete  data  will  available  from  TEAM & crossover  arm  of  BIG 1-98

But, in the meantime at 2007 : 3 evidences

a. Punglia  computer  model : (10yr DFS  from  sequential RX)

1. distinguished 2 diff subgroup : ER+/PR+ and ER+/PR-

2. Switching > Upfront esp ER+/PR+

(Punglia RS et al- J Clin Oncol’2005)  (Long BJ et al-J Clin Oncol’2005) (Burstein E et

al-ASCO’2005)

    b. From ATAC, ARNO/ABCSG & IES

Sequential better – fore ER+/PR+

Upfront      better – for ER+/PR-

    c. Hilsenbeck & Osborne computer model :

Sequential a bit better – for ER+/PR+

Upfront     more better – for ER+/PR-

(Hilsenbeck SG et al- Clin Cancer Res’2006)

Switching for ER+/PR+ : Upfront for ER+/PR- ???

Adjuvant therapy
2. Problems in Clinical practice;

     2. Is AIs longer the 5 yrs better ?

    We know : Most recurrence occur in the 1st 2 year

          & decreased markedly bet  2 & 5 years

          & slowly decreased to year 12

          (Saphner T et al- J Clin Oncol’1996)

         : Risk of recurr beyond 5 yr is high for ER+ > ER-

          (half of BC recurred & death after 5 years.)

         (EBCTCG- Lancet’2005)
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    # MA-17  : extended Letrozole at least 48 m after 5 yr of TAM
           improved  DFS  (HR 0.19)
           sig  improved  OS  in N+ subgroup (p=0.038)
           benefit  slowly  decreased  after 48m

Extended Letrozole adj. Rx for at least 48m after TAM

Improve DFS

But at 2007, the optimal duration of extended therapy is still Unknown !!!

Adjuvant therapy

2. Problems in Clinical practice;

     3.  Should Pts.with CT-induced amenorrhea be treated with an AI ?

    # The absence of menses    Not  always  mean  postmenopause  status

Ovulation  could  be  occurred  without  menses

(Braverman AS et al- ASCO’2002)

    # CT-induced amenorrhea- recovery depend on age & type of CT

    # CMF     amenorrhea 40% in younger, 76% in older

re-appear of menses = 39-55% in younger, =0-11% in older

(Bines J et al- J Clin Oncol’1996)

    # Anthracyclines-based    lower amenorrhea than CMF due to

lower cumulative cyclophosphamide

(Minton SE et al- Cancer Control’2002) (Goodwin PJ et al- J Clin Oncol’1999)

    # AIs. may promote recovery of ovarian Fx

(Smith IE et al- J Clin Oncol’2006)

At 2007, No clinical data on the use of Ovarian Ablation with adj. AIs.
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Adjuvant therapy
3. What Factors have we to consider ?

2000    2005

Risk  Factors  is  the  main

factor  for  consideration

of  Adjuvant  Therapy

 (Saint Gallen’2005)

2005     2010

 Endocrine  Responsive

 Factors  &  Combining

 with  Risk  factors

  (Matine Piccart- SABCS’2005)

2010-2015

  Molecular  Signature

(Molecular  fingerprint)

    is  the  main  factor

(to  be  tailoring  therapy)

(Martine Piccart- St. Gallen’2007

- ASCO’2007

?
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Factors  we  have  to  considered

A. Risk Factors :

(St. Gallen’05; 22 experts; Goldhirsch A et al-Ann Oncol, September’2005)

Low Risk

Node negative AND all of the following

 # pT = or < 2cm. AND

 # Grade 1 AND

 # No peritumoural  vascular invasion AND

 # HER-2 neg AND

 # Age > 35 yr

Intermediate
Risk

A. Node negative AND at least one of the following

 # pT > 2cm, OR

 # Grade 2-3, OR

 # Peritumoural vascular invasion, OR

 # HER-2 +, OR

 # Age < 35

B. Node + (1-3) AND

 # HER-2 neg.

High Risk

A. Node + (1-3 N) AND  HER-2 +)

B. Node + (> 4 N)
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B. Hormone Responsive Factors :
(St. Gallen’05; 22 experts; Goldhirsch A et al-Ann Oncol, September’2005)

Endocrine Responsive
“ABSENT”

NO need for endocrine therapy

Endocrine Responsive
“UNCERTAIN”

Endocrine responsiveness uncertain:-
 ER & PR low and/or any of following:
# PgR absent
# High uPA/PAI-1
# HER-2 overexpressed
# Increased proliferation  markers

RISK

1.Which patient still
   need TAM only?

2.Which patient
   need AI switching ?

3.Which patient
   need AI. upfront ?

Add chemotherapy

If we combined these 2 Factors

Absent Uncertain Sure

Low

Intermediate

High

4

5

6

1

2

3

Endocrine Responsive
“SURE”

ER &PR moderate or high:
# PR+
# Low uPA/PAI-1
# HER-2 neg
# Low proliferation markers

                  ENDOCRINE RESPONSIVENESS
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