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 Aflatoxin - ��������	
��
������������
�
���

���������	
� International Agency for
Research on Cancer (IARC) ��
�� aflatoxin B

1
 (AFB

1
)

���������
�������������� �������
��!�� Group 1:
Carcinogenic to human1 ����"�#�"��$%��&�����
�#'%
��������!* Aspergillus ��� aflatoxin +�,
��
�&
�-�&�!�.�� 260 /� ,���
���3��+$��������4�����*��
��
���3��+$� ��������4*��*����
-�&3����&4��

�*���-
5
�*� ���#�"��$%*�*���%7-�&�*���&
���'�

�	&���!������� 5�������
���.!�	��

����!���"� 4*�
�����
���.!�	�
����	
����������*$���4�*�����
��� metabolites �����$�"����	�%�8�'
�&
�*���-�& ���
����*��
��.!�������������� �����
�.!�	��

�+��
�9���
� 
������ 4*�+���%7�� ��� metabolite
+$��$�"����+$���� ,'
 aflatoxin B

1
-2, 3-epoxide

��'�
-������� DNA 8�'
 RNA +7�8&�������,���8�5���$�
����**�>"����" 4*�+7�8&��"�������+$���� �
�����$%
��� metabolite ���#�"���.!�	��

�+���%7�� �#��
#�"�+$������%7��5, ,'
 aflatoxin M1 (AFM

1
)2

���������.+7�8&��"�����������#����$�
��� aflatoxin B
1

3

           AFM
1
 .!����
��!�� Group 2B: Possibly carcino-

genic to human ��������%7���"� ���� secondary
metabolite 	
� AFB

1
 ��"�������+$����
��"�
�8��

���
�����?@
�����"� AFB
1
 �	&�-�1 ����78��,��

����E��	
��������?@
� AFM
1
 ���%7���$,
��

4�����������4��*�����+H �#�� ����+H�8��E
���"��
�78���8&�$�������?@
�-�&-����"� 0.5 μg/L4  ��
�
����+H���*�����5�� �78��-
&+$� 0.01-0.05 μg/L4

�78�����"��Q AFM
1
 +$������%7��	
�����+H-+�

��
�� 
��!��#�
� 0.5-6.6 μg/L1 ����������"��Q+$�
,�
�	&���!� �
�������� aflatoxin ��>*"�3�QS�
��4*&
 ����� AFB

1
��>*"�3�QS������
'��T -�&4��

	&�
5�� ��  �%7���.��
 5, 6 4*��������>*"�3�QS����
����-��#�"�����T �#�� 8U&�8�
�4�
 ����'� 4*�	"�
�����&� +�%����!�	
�����-��>� .��#� 4*�4,��!* 7

�������������5�,������+$����������
�����8����
��>&!#��-+� 5����
��8U�+$����$�
�#�"� ,'
 ������
+�
�%7�$ (cholangiocarcinoma) 4*�������	
���**����
(hepatocellular carcinoma)8 �78��������"�������+�

�%7�$�$���8����������V"��-�&��� ���������+��3�,
��
��

��W$���8�'
	
�����+H-+� ��
���������**�
�����%���"����-
������
�����4*� aflatoxin ������
��**����+$�����,�-+�����
���&
�*� 70 ��"����
-
������
������$9  ��
� aflatoxin exposure +$���
���
���$����	
����#���-+����
��!���������710

������+H-+� ���-�&�$4>�����Y
����4*�
,
�,��5�,����������&
�����Q��,��8&W$�
�,�$�
�Y
����-
������
������$�����#�����%�4��4����"�����
�����
*��"��
���Z��4*&
 4*�,��
��
$���
 20-30 �Z
	&��8�&� 
����"���Q������"���������**������*�*�
4��.&��������$>*"�3�QS�
�8��+$�����?@
��&
����
aflatoxin ����"��Q�!�-���!���#�#� >&!��"53,
���+$�-�&�*��
��4*&
���
��&� 4�
5�&�	
������"�
��������**������� aflatoxin ��������!�	�%� �����%����
�Y
����4*�,
�,����������**�����8&-�&>*���,
��$���
,
�,�� ��"��Q aflatoxin +$�����?@
���>*"�3�QS�

�8������T ,
�,�!���-��&
�

1
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Abstract Symptom  Experiences,  Symptom Management,  and Quality of Life in  Head and Neck   Cancer Patients

with Radiation Induced Xerostomia

By Niramon Pojdoung, Chaveevan Jermsom and Churairat Thammapian

Out Patient Department , Nursing  Division, Loburi Cancer Center, Loburi 15000
The purpose of this descriptive study was to analyze the experience of certain symptoms, symptom

management, and quality of life (QOL) in head and neck cancer patients with radiation induced xerostomia

based on the Symptom Management Model of Dodd et al.  The study focused on 80 patients with head and

neck cancer who were treated by radiotherapy in Loburi Cancer Center.

Data collection was performed from January to March 2008 by using Likert xerostomia question-

naires developed by Esbruch et al.  Xerostomia - related  QOL  scale developed by Henson et al, and

Symptom management questionnaires  by  Busakorn Sangkaew et al,  and  Sujira Foongfaung et al. The

questionnaires were tested for content validity by 3 experts.  The CVI  was 0.95 and the reliability of The

Cronbach' Alpha correlation coefficient in relation to two categories (Likert xerostomia questionnaries and

Xerostomia - related  QOL  scale)  were 0.81 and 0.74 respectively. The findings showed that 90% of the

subjects had xerostomia with moderate distress. The most severe symptom was difficulty in swallowing dry or

solid food.  To improve their symptoms, the subjects should  have soft diet or small pieces of food and avoid

tobacco, caffeine and alcohol consumption. They should sip water frequently, drink water at least 2000 cc/

day and care oral hygiene by brushing teeth twice daily. Xerostomia affected QOL of the patients with

significant association (P = 0.01).

In conclusion, xerostomia following radiotherapy in head and neck cancer patients was common

and affected the QOL. Therefore, the health care team should pay more attention to this health problem and

set on an appropriate management to improve symptoms and QOL of these patients.(Thai Cancer J 2009:29:3-12.)
Key  words : Symptom experiences,  quality of life, head and neck cancer,  xerostomia,  radiotherapy

����
�������	�
����
���������������� 1 ���

����������������������������!1 "#$�%&����'��	()*�����
���'���+�,	-��#���������������$��.���������'�	 /��
�#���� 60-80 3�#���������
��#&����4	2-3 ��#&�����4	)�
3�,5����7��.������3�#  ������	"�����7��.�����#&� ,5
��#����"��#���
	��,	-3���*����4�
.  9������
�����
���
��#&����4	���)�����"��#���
	����������& 3�#���
����*���( ������:(���:-�������,5��#��������
�
�(5�������,5��#����9�&��(5�����#�����������4
�4	�4  �������9�&��,��7#�����������9���������
���
��	
&��4�����;.���
'<9���	&�����"#$�%&�  �����
,	-�����,	-4'�=*��#���� 91.8 
:�9�&��(5�����#�5

9�&��(5�����#�  
:�  ���,	-�(5���"���3�#�#��
��)��4����'����@  ,5��#����������(5������	�&
�&��4��&��#�������/���A�����(�  ��:��5���

�������4"������  ��:-��'�������4���������:(�������
��� 9�&��	(���,5��#���&����������,�������
�����������&�3�=*�����$��#&�  ������
��#&����4	
)�,5��#����9�&��(5�����#�3�#���,	-4'� ����3�#,�(�
�����A	���������������& 9�&��(5�����#�4��"�
���
'<9���	&�����"#$�%&��������	�
����
�3�#���
,	-4'�9���������������
��#&����4	�����&�� 6 ��:��5

���,	-3���	�(5���)�,5��#�	��������BC� ���#��3�#���
,5��#���������BC�"'���/�
���,���.3�#����&���'

�,�-&3�6

����*�
�&�)�����C))'���3�#��'����#������D���������*(�
/����E��&�;	���A�����4	��#����"������,5�����:(���:-�
���������/���A��������(5�����#�#��,	-4'� ���
&�;	���������	(���3��
���3�#���
&��4��)������  "#$�%&�
�������	�
����
�,	-���
��#&����4	���
��#���"��+���
9�&��(5�����#�  45��������,�3,��	����*�
�
��&��4�-�,	-�����#����
&���
�	��,	-�������"#$�%&�
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�������	�
����
�9������������
��#&����4	
:� ���
��:��5���)��
���#�����(5������	�& (�#���� 65)
���)�������#�
���#� �(5������	�& (�#���� 66.3)7


&���#$��	-�&������4����<.��������)��������
"����;.������)�����)��/�
���������
����"#$
�%&��������	���/���.����'
����,��4'�9�� ,5��#��#��)
��������/�
���������"��#���
	�����������
�
� & � ,�( � &� ;	 � � � )� � � � � �� � � � � � � � � � "#$ �% & � � � �
���4�,;�9��)�����)�������(�@ ��:-�����&,����
�����&����:�"#$�%&������=$��#������������C+��
������,#)���  ����*�
���	-�&������4����<.����	
�����,	-"�����������'�"#$�%&�����������*�
��<�
"#$�%&����������
�����4�&���+� ,�(�,	-����
��������
�
"#$�%&���)�	��������&�)��"��#���
	��������
���
�,	-3�#��� 45��������,�3,�����*�
�,	-���$��
&�)5���
:�����*�
�,	-�A����)��)����"#$�%&�������
�	�
����
����#�����4����<.���9�&��(5���
��#����
'<9���	&��9������������
��#&����4	

'<9���	&��������&�	(&��,��4'�9��,	-45
�+���"#$�%&�������

 
<�"#$&�)���	�,��,/�����������$�����'�
"#$�%&��������	�
����
�,	-3�#������4	���
�)*�����
&��
45
�+����C+��������&,	-�����*(��#���#�)*�3�#,5���
�*�
����4����<.�����&�;	���)�������������
���
'<9���	&�����"#$�%&��������	�
����
�,	-����
9�&�(5�����#�����
�����4	���
�����$��.������
���'�	 /����#������&
�����)����������������
����.��
<�8�	&��='���4�
.��:-��*�
����4����<.
����	9�&�(5�����#�����:-���������#$
&���'�������
����� &�;	��)����������������
'<9���	&�����
"#$�%&��������	�
����
�9������
�����4	���
���:-�
������&,��������$��"#$�%&����3�

���	
��
�������
����*�
�
��(��	( ����&�)������������  ���'�

��&���������"#$�%&��������	�
����
�9������
�����4	
���
�����$��.���������'�	 ����&���:�� ����
� -
�	��
� 2551 )5�&� 80 ���  �	
'<4�����
:�  ���' 18
�!�*(�3� 3�#������&���)A�������������	�
����
�  ���

3�# ������4	���
�
����(���� 6 4�����.=*� 2 �!

�������	��
���
�����������

�
�:-���:�,	-��# �������#&�  4  4�&� 3�#���  ���
���,*��#��$�,�-&3�����#��$�
&���)���%&�, ���
�������
&���'�������9�&��(5�����#�9������3�#
��� ���4	���
� �������4��=���������
��.�,	-��E��/��
����'����
<�9,  ����������
'<9���	&��"#$�%&�����
���4��=��,	-4�#��/���M�4�����
<�10 ������
4��9�
<.��	-�&������4����<.�����)��������
�������� "#$,	-����������,	-
<�"#$&�)���������)�����
4��=�� ��������'
��  �4���#&11 ���4')���  BD'��BNO��12

�������#&�&�;	���)���������������4�&��	("#$&�)��3�#
��������#�
5=��/�����,�,&�&��<������	-�&���
��&,���P�����,�����������������$���������"#$�%&�
�������	�
����
�,	-����9�&��(5�����#�����
�����4	
���
���������  �)�.�#&�13  ����
5=�������#��:��
��� 1 
5���  
:�  ��#  ��:�  3����#  ���=����	-�&���
���'"� / �����,	-������#��$� / "#$��&����:������)�����
�������� / �&�����4=��,	-,	-�P�������)�������
)�������������

����������������	��


<�"#$&�)����&)4��
'<9������
�:-���:����#��

&�����������:(��� /��"#$,��
'<&'E�,	-�	
&����	-�&
��+�#��/�
�������	�
����
����#��������
��#&�
���4	���
��#�����������"#$�%&�,	-3�#���������
��#&�
���4	����#��,�������  )5�&� 3 ,���  4�&�
&���,	-��
����
�:-���:�  "#$&�)����
&��4��
�#��9����)�����'�
��&�����)5�&� 27 
�3�#
��4�����4�,;�S���B����

�����
 ������������
&���'�������9�&��(5���
��#��������������
'<9���	&��"#$�%&� �,�����  0.81
��� 0.74  ����5���

������������	���	��


<�"#$&�)������"#$�����&��&��#��$��#&������

�����,��
.4�,;�S���"#$�%&�3�#"�������������)��
<�

�������&�)���$��.���������'�	
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��������� !"���	��
&� �
����.�#��$��#&�/������
����&����.

�5�4���#��$�����)5�&� �#����   ��4��  
���A�	-�  4�&�
��	-���������T�����&��
����.
&��4�����;./��
�����
��4�����4�,;�S4�4�����;. (r) ���
�� (P)

����������
���'���&�����4�&���+����������� �#���� 71.3

���'���&��� 19-80 �!  ���'�A�	-� 56.65 �! �	4=��9��
4��4
�$�#���� 81.3 ,�(�������=:���4���',;
����*�
����$��������=��*�
� �#���� 83.3 3��3�#
���������	��#���� 40 �	���&����
�4$��'��	-���
�C))'�������4$���#&�#���� 63.8 ����	���&����
��:-�
4'������C))'��������:-���#&�#���� 65  ���'���&���������
�����������(�����:(�����#���� 31.3 �������
:�
������/�������)�$����������4	���#���� 20 ��� 12.5
����5���  "�,�����;�&�,��4�&���+������7��.
�����"����	���	����� (squamous cell carcinoma)
�#���� 83.8 �����<���4	,	-3�#���,�(���� 6001 - 7000

�7�������.  �#���� 82.5  )5�&�4�����.,	-3�#������4	
7 - 8 4�����. �#���� 90 3�#������4	
�������&�� 2 - 6
��:��  �#���� 71.3  3�#������
�	�5�����&�������A��
�4��#&�4$����
��./�������/7�4��������� 5 ��B�$
�#���� 41.3 3���	���&������"�����������&<�	�
����

��#���� 83.8  3�#��,�����,�.�������A���4�
����	BC�"'�#���� 68.8 3��3�#��,�����,�.9������

�����4	���
��#���� 53.8   �C))'�������	BC����������
�#���� 70 3���	/�
���)5��&�#���� 77.5 ����	���
����#$9�&��(5�����#��#���� 90

���	���#�������� �$%��&#!��
)�������,	- 1 ��&�� 
&���'�������9�&�

�(5�����#�/���&����$�������
&���'�����������
(
���A�	-� 6.07, 
����	-���������T�� = 1.91)
�����,	-���'���&���������#$&���	�����
&���'������� 
:�
�(5�����#�)��#$4*���:������,	-��#���:�����3�#����5���
(
���A�	-� 8.06, 
����	-���������T�� = 2.56)

�������� 1 
���A�	-�
����
&���'�������9�&��(5�����#�9������
�����4	���
�������'���&�����)5�&�
72 ���

                      ���������	���� 
���
���� 
������������������

1. �(5�����#�)��#$4*�����5���������$� 4.96 2.719
2. �(5�����#�)��#$4*�����5���������
	(�& 5.78 2.908
3. �(5�����#�)��#$4*���:������,	-��#���:����� 8.06 2.561

3�#����5���
4. �(5�����#�)��#���:-�����<�������� 4.85 3.138

����&�����
:�
5. ������
���#����<�������,������� 6.19 3.079
6. ������
���#����&���:-� @ ,	-3��3�# 5.57 2.700

������,�������
7. ���)���(5��:-���&��������:������ 7.50 2.917
8. ���)���(5��:-�����,������������
���#� 5.71 3.056

������:�)���&��������,�������
9. 
&���'�������9�&��(5�����#�/���&� 6.07 1.91
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��'����()*����)���� �$%��&#!��
���#������,������ &�;	���,	-���'���&�����4�&�

��+���:����# 
:� ������,�������,	-�	���
<���'�
��'��:(�  ��(�����  ��4$��'��	-  ��	���	-��"���9�<V.��:�
�
�:-���:-�,	-�	�����M��.  )���(5���� @ ��	���	-���
�:-��
�:-�,	-�	4�&�"4����
��B�	� ����:-��(5����&�� 2000
7	7	���&�� ��:����#�#���� 90.3, 90.3, 88.9, 84.7, 77.8
��� 70.8  ����5���  ���#������D�����BC�"'  &�;	���
,	-���'���&�����4�&���+���:����#
:� ����BC�������#��

&���� 2 
��(�  �#���� 68.1  (�����,	- 2)

�!+�,�/#!�-�
��	�������	��/�����
��
-�&�!���/
����
��.0��)+���(���	/12��
��
��.0��)+���(���	��
�������� ��'����()*���

���'"��������:��&�;	���)�������������

:� 
��&���P�������#&������	�*(�/��� �#���� 73.6
�����,	-���������:���P�������)����  
:� 3�#����#��$�
)����,�./���������,	-4'��#���� 64

��������  2   )5�&�����#������������#&�;	���)��������9�&��(5�����#�������'���&����� )5�&� 72 ���

����������������	����              ���                   ���������
����� ��	��! ����� ��	��!

�.  �������"�	����
1. �:-��(5����&�� 2000 7	7	/&�� 51 70.8 21 29.2
2. )���(5���� @ 61 84.7 11 15.3
3. �#&�������� @

3.1 �#&�����#&��(5����� 20 27.8 52 72.2
3.2 �#&�����#&��(5���:����.��� 30 41.7 42 58.3
3.3 �#&�����#&��(5���:�"4�/7��	��3�
��.�����   6    8.3   6 91.7
3.4 �#&�����#&��(5�������:-� @   (3��,����:-�) 15 20.8 57 79.2

4. ���$��&�������	�(5��� 12 16.7 60 83.3
5. ���$��&������3���	�(5���   3    4.2 69 95.8
6. �
	(�&����W��-������	�(5���   3    4.2 69 95.8
7. �
	(�&����W��-�����3���	�(5���   1    7.4 71 98.6
8. ��	���	-�����������,��������4)�� 49 68.1 23 31.9
9. ��	���	-���
�:-���:-�,	-�	4�&�"4����
��B�	� 56 77.8 16 22.2

10. ��	���	-��"���9�<V.��:��
�:-���:-�,	-�	�����M��. 64 88.9   8 8
11. ��4$��'��	- 65 90.3   7 7
12. ������,�������,	-�	���
<���'� ��'��:(� ��(����� 65 90.3   7 7

  13.   ��#�(5����,	��                                                                                7  9.7    65         65

#.  ���$%	����&'�()
    1.    ��,�����,�.�����4�-5�4��              18             25    54 75

2. ����BC�������#��&���� 2 
��(� 49 68.1 23 31.9
3. ��	���	-��������,��������&�� 28 38.9 44 61.1
4. ��	���	-��������,��������4���	(�& 44 61.1 27 37.5
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�'

�,	-��&����:������)������������� 
:������
("#$�%&�) �#���� 69.4  �&��,	-���'���&������P�����
��)�������)����������������,	-4'�
:� �P�������:-��	
�������:��#$4*�"�������#���� 69.4 4=��,	-,	- ���'�
��&������P�������)�������)����������������,	-4'�
:�
�#�����#���� 98.6

������
���+����� �$%��&#!��
9�&��(5�����#����&�
'<9���	&������#��

���/���&��������
����#����� ��:-���)��<����
�#�� )���&��9�&��(5�����#����&�
'<9���	&��

�#��)���)����&���#���:-�@ (�����,	-3)

���	1)	�)�'"������ �$%��&#!��#� ������
���+

&���'�������9�&��(5�����#� �	
&��

4�����;.,���&����
'<9���	&������#�� 
:�  �#��
������� (r = 0.61, P = 0.01)  �#��)���) (r = 0.65, P =
0.01)  �#��4��
� (r = 0.50, P = 0.01)  �#��������&�/
3��4'�4��� (r = 0.64, P = 0.01)  ����	
&��4�����;.,��
�&����
'<9���	&��/���&� (r = 0.61, P = 0.01)   /��
��&��=#�
&���'�������9�&��(5�����#���-����)��	"�
���&�
'<9���	&������*(� (�����,	- 4)

�������� 4 
��4�����4�,;�S4�4�����;.���&���
'<9���	&����9�&��(5�����#�����#�����/���&����
&��
�'�������9�&��(5�����#�������'���&����� )5�&� 72 ���

             ������ 	
���
��� 	
����������������� 	
����������������������� (r)


'<9���	&���#��������� 2.87 0.88 0.61*

'<9���	&���#��)���) 2.93 0.93 0.65*

'<9���	&���#��4��
� 2.54 1.06 0.50*

'<9���	&���#��������&�/3��4'�4��� 2.78 0.88 0.64*

'<9���	&��/���&� 2.80 0.87 0.61*

&���'�������9�&��(5�����#� 6.07 1.91

* �	���45
�+,	- P = 0.01

�������� 3 
���A�	-�
����
'<9���	&����9�&��(5�����#�������'���&�����  )5�&� 72 ���

            ������ 	
���
��� 	
�����������������


'<9���	&���#��������� 2.87 0.88

'<9���	&���#��)���) 2.93 0.93

'<9���	&���#��4��
� 2.54 1.06

'<9���	&���#��������&�/3��4'�4��� 2.78 0.88

'<9���	&��/���&� 2.80 0.87
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�������
����*�
�
��(��	(��&�����'���&������	�������#$

9�&��(5�����#��#���� 90 4��
�#���������*�
�
����)�M����
<�14 ,	-�*�
�4'�9������������
"#$�%&��������	�
����
��������&�������������
���
��#&��� �4	��&��"#$�% &�����9�&��(5�����#�
(�#����53.2) �	����*�
�,	-��&��4�-�,	-�����#����
&��
�
�	��,	�������"#$�%&��������	�
����
�9������
������
�#&����4	
:� �����:��5�����:-��)��
���#�
����(5������	�& (�#���� 65) ���)�������#�
�
��#�  �(5������	�& (�#����  66.3) 7 �����:-��)�����'�
��&������������*�
�
��(��	(4�&���+�
��������
���
��&� 2 =*� 6 ��:�� )*�4��
�#���������*�
�������
������
<�15 ,	-��&��"#$�%&�����
�����4	���
�
)��	��������W!�����#�/
���#�/�(5�����#�4��"����
�����:����"#$�%&�)�=*� 1 �!  ����������
�45����
�������#$
&���'������������  ���'���&������	���
����#$
&���'�������9�&��(5�����#�/���&�,	-�����

&���'����������� (
���A�	-��,����� 6.07)
4��
�#���������*�
����3�������
<�16 ,	-
�*�
�"#$�%&�����
��������
��#&����4	  6 ��:��
��&���#���� 65 �	�����
&���'�������9�&��(5���
��#��������=*���� ���4��
�#���������*�
����
3&�)��.���
<�17 ,	-��&���#���� 64 ���'���&�����
�	�����
&���'�������9�&��(5�����#��������
�������=*��'���� 45�����������#$
&���'�������
9�&��(5�����#�)�����4��=������#���&��
�C+��,	-�	�����
&���'�������
:� �(5�����#�)��#$4*�
��:������,	-��#���:�����3�#����5��� (
���A�	-�
�,����� 8.06) 4��
�#���������*�
����3�������

<�16 ,	-��&��"#$�%&�,	-�	�������#$9�&��(5�����#�
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��
�@	
���������
��

2 %��� <�
 ��������
����.��� (MCF-7) �����������
��'�����/� (HeLa) �.����I*��
���'
���87'
�*�	
������&*+

��)�.$/���!��?���
��
�@�.����
������������ ���+
��<��<����	.�	.�	
���
����&*+����
$��!��?���
��
�@	
���������
��

)�.<
>+���>+� (
.
���50) ���+
�'
*�!�&*�!��!���#�<�!<#� ���'
������������	
���
������
��
����

�	
��*�

&*+��*+��	.
���!��
���	
���������
���!! apoptosis )�.��� p53, Bcl-2 ��� Bax 7����
&��
�����������
����.���

(MCF-7) �����������
��'�����/� (HeLa) �.����I* semi-quantitative reverse transcriptase-polymerase chain

reaction (RT-PCR)

���6���
&��
� �!��� ��
����������&"�����&*+�'(���&��
�����?"����
$��!��?���
��
�@	
�

��������
��&�?� 2 %��� �>+���
���������&��
�����
$��!��?���
��
�@	
���������
�� 7���*<�� ED
50

 &*+ 208.83+7.28

μg/ml ��� 303.61+5.11  μg/ml �� MCF-7 ��� HeLa ����"��! ��	8�&*+��
��������?"�*<�� ED
50

 &*+ 438.69+14.31

μg/ml ��� 671.43+3.37 μg/ml �� MCF-7 ��� HeLa ����"��! �����
&��
!�������	
���
����

�������������
��
��
����

�	
� p53, Bcl-2 ��� Bax mRNA �!��� ��
���������&��
�����?"

����
$�
��.#���.'
���8	
� p53 ��� Bax mRNA ���+����	>?��� MCF-7 ��� HeLa  �����'
���8	
� Bcl-2 mRNA

��*�������.
� ����������
��&�?� 2 %���

6���
&��
��
#')�.�����
�����������������
�����&"�����&*+�'(���&��
�����?"����
$��!��?���
��
�@

	
���������
��&�?� MCF-7 ��� HeLa 7������
$�
��.#���. p53 ��� Bax mRNA ���+�	>?� �����'
���8 Bcl-2 mRNA

�>�������*��
�"��
�����������������
��������)'�>�;���
��
���!��������
���!%*���&��7����#�&�?�����
�&��
����

�����&��
� �
������?���
�>�;�&���.���
*<��������<��������'(���+��"�'(�&*+����9����
���������������+
��
':
����

���
��;�7
<���
����
)' (����������
���� 2552;29:13-24.)

��������	
���
����������������������	
���
���������������� p53, Bcl-2 ��� Bax
mRNA �
�����������

������  ���	

���  
�����������
������  ����

13



14 ����� 29 ��	���� 1 
��
�
 - 
��
�
 2552 ����������	
���

Abstract Evaluation on the Effect of Ganoderma lucidum (Leyss.ex Fr) Karst. Extracts  on p53, Bcl-2 and Bax

mRNA Expression on Cultured Mammalian Cells

by Jarunya Ngamkham, Mati Rienkitjakarn and Porntipa Picha

Section of Experimental Oncotherapy, Research Division, National Cancer Institute, Bangkok 10400
Thailand

Ganoderma lucidum is a well-known traditional Chinese medicine herb and widely used as an

herbal medicine for promoting vitality and longevity in China and other Asian countries. It has also been used

for the prevention or treatment of a variety of diseases including cancer. In this study, we investigated the

effect of ethanol and water extracts from G. lucidum underlying anticancer activities and apoptosis-related

gene expression on cultured mammalian cancer cell lines. The anticancer activities were undertaken with

total cell protein determination method on two cancer cell lines, human mammary carcinoma; MCF-7 and

human cervical carcinoma; HeLa. The results were expressed by median effective dose (ED
50
). The apoptosis-

related gene expression was analyzed by using semi-quantitative reverse transcriptase-polymerase chain

reaction (RT-PCR) technique on MCF-7 and HeLa cells. The relative intensity of PCR product from p53, Bcl-

2 and Bax gene were quantified and normalized with house-keeping gene; â-actin.

From our investigation, the ethanol and water extracts showed the proliferation inhibitory effect on

cultured  mammalian  cancer cells. The  ethanol  extract  exhibited ED
50
 values at  208.83+7.28  μg/ml  and

303.61+5.11  μg/ml on MCF-7 and HeLa cell, respectively, while the extracts from water exerted ED
50
 values

at 438.69+14.31  μg/ml and 671.43+3.37  μg/ml on MCF-7 and HeLa, respectively. Both extracts from G.

lucidum reduced cell viabilities in a dose-dependent manner on three cancer cell lines. The results from

semi-quantitative RT-PCR assay indicated that the expression of p53 and Bax mRNA in MCF-7 and HeLa

were increased, whereas the expression of Bcl-2 mRNA was slightly decreased.

Our findings demonstrated that the ethanol and water extracts from G. lucidum slightly exhibited

anticancer activities and induced the apoptosis-related gene expression. Therefore, further investigation on

cellular and molecular levels and also in the animal tumor model is promising. In addition, further studies on

preclinical and clinical with G. lucidum are recommended to validate this herbal medicine for prevention and

treatment of cancer. (Thai Cancer J 2009;29:13-24.)
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$�$�#��!/����'#%���"+�.# �."�*+%�
��"�$���	
�-�	!�"5-10 ��,��
��"���"�2�8�����;9!����*+%
�
��"���!/������$)��
>*�
������;$���+�" �+-�

�����3�� ���
=�� ��!3���$
�����*��9
��	+���,�7	8

���#��.�3,���+,����	2.�"������62-� Ganoderma

lucidum (Leyss ex Fr) Karst �"-9*�2	�6 Polyporaceae
�����;�)��
�9!��,�)$'#%*�����+��. �#"�()��
$�.�2���'�% ��! ����%�'�%$�	+�.# �+-� �%���	�!"9	
�%�!%��
9 A�A �����+,�����!���"������-	���)$ �+-�
���#��,��
> ���#���'�% ���#!��#%�	 �
���%�11-13 

33�$��
��	��2.3�"����0!/������$��.��	����!�#3�!���#��.�
3,��"-�	!2%�	�2�	*����"
����� �#"�()��
�����
*��;$���+�"50�	3�!7�!��2.3�" )$2-� ����!�#3�!���#
��.�3,������;"�$"�1	!���3�.���	�5��6�����	$�	
+�.#8 ��!B��.C�%����,�"�$"�1	!���!.#����9��.���9,14

��B��.C���.���%�	��$$49�.�%��!��*��-�	!�"15-19 ��!/�
��!��49�.�)% $���	��$ !�3�#)./8 3�!!���0!/����
�������
��!�$�"-9*�����!�#3�!���#��.�3,� )$2-�
���#��.�3,�3������
��!�$��	���������������"��2
�+-� sterol, coumarin, mannitol, polysaccharide ���
���*�!�-�� triterpenoid ������"!2-� ganoderic acid �#"
ganoderic acid �����;�#�2��#�����.�����#

�.��� LDL ��� triglyceride *���,�#'#%7-8, 19-20

���3�!!���0!/�*���#�$����!��"�	)$2-�����!�#3�!
���#��.�3,������;"�$"�1	!����%�	��%���,�#*��-��	�5��6
�����	21 �#!���)�-!��3�"��	�5��6�����	8 +���*�%
2�G3�!�!���3�.���	�5��6�����	+%��	22 ����-	���.�*�%
�5��6�����	�!.#!����"�$$ apoptosis ��,� pro-
grammed cell death *���#�$���#�#��	8,15,22

Apoptosis �
��!��$2�!����"��	�5��6
�����	+�.#��0�	���!-�*�%�!.#!���
���"��
�	��1	��	#%��
!�"4�)���+�24�)��	�5��6�����	 �+-� �5��6�����	
����"2 ��!����!��!��	 DNA ����.2����"� �!.# chro-
matin condense A�A 50�	!����"��	�5��6�����	

���4���1"�	!-�*�%�!.#!���
���"��
�	��	#%��+�2����

������)����!�����,�"��4�"*��5��6!-��3�;9!"-�"
���"#%2"2.��!�� phagocytosis23-24 !��$2�!����"

�$$ apoptosis �!.#3�!!��!���%��#%2"

33�"��1	��	
4�"��!���4�"*��5��6 50�	!��$2�!���!.#3��$-	
�
�� 2 !�'!��������'#%�!- !�'!���$�.�2�7.2��	�5��6
�#"7-�� death receptor ���!�'!���7-��'���
����#��"����"-94�"*��5��6����
�����-	)��		��
����������	�5��623 �����$!�'!���7-��'�������#��"
3������)����!�����,�"������!��"2�%�	3��2���! �+-�
p53 50�	�
�� tumor suppressor gene �����$�$�������
�-�!���2$���!��$2�!���3�.���	�5��6����2$���
!����	����	 signal transduction pathway15 $�.�2�
checking point ��	 G1 phase *�2�G3�!���	�5��6
��,���� DNA ;9!����"��,����2��7.#
�!�.�!.#�01�
���;%�'�-'#%��$!��5-���5�!�3������"2��*�%��!����"
�$$ apoptosis �!.#�01� 50�	!��!��")���6���	 p53

!��
���������������������0�	���!-�*�%�!.#��������	
��!3�!��1"�	��"����������*�!��$2�!����1�,� "��
���"�$"�1	!����"��	�5��6�����	���7.#
�!�.��,�������"!2-�
anti-apoptotic genes �+-� Bcl-2, Bcl-x

L
 �
���%�

50�	"��*�!�-����1�����;"�$"�1	��,�+���!����"��	�5��6
���7.#
�!�. *�������"������-	���.�!����"��	�5��6
�����	 ��,�������"!2-� pro-apoptotic genes �+-� Bax,

Bak A�A 3��
��!�-��"�����+-2"���$������,��-	���.�*�%
"����,��5��6 ������2��7.#
�!�.���'�-�����;5-���5�
'#%��%��-9 !��$2�!����"�$$ apoptosis �+-��#�"2
!�$ p53

23-24

#�	��1����7%92.3�"30	���2����*3*�!��
����.�
��!"4�)��	����!�#3�!���#��.�3,��-�!��"�$"�1	
!���3�.���	�5��6�����	���!��!���%����,�"�$"�1	
!����	������6��	 mRNA (mRNA  expression) ��	"��
������2�������*�!��$2�!����"�$$ apoptosis
��	�5��6�����	 '#%�!- tumor suppressor gene; p53,
pro-apoptotic gene; Bax ��� anti-apoptotic gene;
Bcl-2 50�	3�!7�!���#��$��1��*�%���$!�'!!��
��	����	����!�#*���#�$����!�� ��������;��
'
�
���%��9��$,1�	�%� *�!���0!/���	�4��+2.�.3(�"
�2���1	!���0!/�*���#�$���26�#��	��,���	��.�.!
�),��)�8���
��"����*+%*�!��$�$�#��!/�����-�'
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��������������
�	�����������

����2�"-�	���#��.�3,���%	 [Ganoderma

lucidum (Leyss ex Fr) Karst] 3��2� 420 !��� $#*�%
�����"# �$-	��2�"-�	���$#�����"#�
����	�-2���-�& !��
�-2���!��'
�!�##%2"��2������"����
���������
(AR grade, Merck, Germany) �#"�+-���#��.�3,�$#
�����"#*��������
����� 1 ��
#��6 *�����-2�
�����	��'
�!�##%2"�1��#"!���%�*��1��#,�#
�����
1/2-1 +��2��	 3�!��1�������!�#���'#%3�!!������"�
��1	��	2.���%�	�%����"!!�!�����!����	���#
��.�3,�#%2"7%���2$�	���!��#�/!��	 (Millipore,
USA) �����#�$ ���������"���'#%3�!!���!�#����"
��%	#%2" rotary evaporator (Buchii, Switzerland) ���
freeze dryer (Labconco, USA) 3���%	��.� �!�$
����!�#���'#%*�����49�.��� '�-;9!��	 �),����'
�#��$
�����$��.��	+�24�)�-�'


*�!��
����.������$��.��	+�24�) �����;
����"�����!�#�),�������#��$�#"!������"���
�!�#�������"�'#%3�!2.��!���%�	�%�*� 0.5% DMSO (vlv)
(Merck, Germany) ����3,�3�	*�%'#%�2����%��%� �-�	&
�������%�	!��*���������1"	�5��6+�.# EMEM
(Biowhittaker, USA) �����.� inactivated newborn calf
serum (NCS; Biowhittaker, USA) 10% *��4�2�

���3�!�+,1����7���-2�7����1	��#*�%�
����,1�
�#�"2!��

������������������	�����

�5��6�����	���*+%*�!��
����.���!"4�)��	
����!�#3�!���#��.�3,�*�!���0!/���1�,� �5��6�����	
��%��� (human mammary carcinoma, MCF-7) ���
�5��6�����	
�!�#�9! (human cervical carcinoma,
HeLa) �����$��������*+%*�!���)�����1"	�5��6
�����	��1	��	+�.#�,� EMEM �����.� 10% NCS �#"
�)�����1"	*��2#���1"	�5��6)����.!���# 25 ����	
�5��.���� (Corning, USA) �����'
$-�*��%9�)�����1"	
(Shellab, USA) ����2$����2��+,1� � ����49�. 37 oC

4�"*�%�4�2� 5% CO
2

�����
� !"#
	 ����$�������	�����
*�!��
����.���!"4�)�%���5��6�����	 2 +�.#

�,��5��6�����	��%��� (MCF-7) ����5��6�����	
�!
�#�9! (HeLa) ��	����!�#3�!���#��.�3,�*���#�$
���#�#��	�����;�#��$#%2"2.��!��2�#
�.���
�
������	�5��6�����+�2.�; Total Protein Determination
Method25, 26 50�	3��� folin reagent (BDH, England)
�
����2$-	+�1
�.����
������	�5��6�����	���*+%*�!��
�#��$ �#"��.��3�!����"��5��6�����	����%�	!��
�#��$ *�%���2����%��%�
����� 4x104 �5��6�-�
�.��.�.�� 3�!��1�#9#�5��6�����	�������"�'2%3��2� 3
�.��.�.��7��*���������1"	�5��6 EMEM ��������
�!�#3�!���#��.�3,� ����2����%��%��-�	& !��3��2�
1 �.��.�.�� *��2#���1"	�5��6)����.!���# 25
����	�5��.���� ���2#���1"	�5��6'
$-�*��%9�)��
���1"	�5��6�������49�. 37oC, 5% CO

2
 �
����"��2�� 4

2�� �),��#97�!��"�$"�1	!���3�.���	�5��6�����	��1	��	
+�.# �
��"$���"$!�$!�-���2$�������.'#%�#��$!�$
����!�#3�!���#��.�3,�*�!��2�#
�.����
����
�����;#���.�!���#"#9#��������1"	�5��6�!-����
�#��$��!����%�	�5��6#%2" phosphate buffer
solution (PBS) 2 ���1	 3�!��1�#9# PBS �.1	*�%��# ��.�
solution C [solution A (Na

2
CO

3
 10 !���, NaOH

2 !���, Na-K tartate 0.1 !��� ����1�!���� 500 �.��.�.��):
solution B (CuSO

4
.5H

2
0 0.1 !��� ����1�!����

20 �.��.�.��) *�������-2� 50:1] �2#�� 5 �.��.�.��
�),��"-�"�5��6�����	��1	��	+�.# (MCF-7 ��� HeLa)
3�!��1����5��6�����	���"-�"3��2� 1 �.��.�.��*�-*�
���#����� solution C 3��2� 4 �.��.�.�� ��.��1�!���� 1
�.��.�.��*����#�#�"2!�� 7�������1	��#*�%��%�!��
!-����.��������" folin reagent (folin reagent :
�1�!���� = 5:7) 3��2� 0.5 �.��.�.�� 7�����*�%��%�!��
�"-�	�2#���2 �#"*+%�1�!����3��2� 1 �.��.�.���
��
blank ���
�.�����5��6�����.�*����#�#��	 2�	
���7����1	��#'2%�������49�.�%�	
����� 30 ����
��'
2�#!��#9#!�,���	 (OD) #%2"���,��	2�#!��#9#
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!�,���	 (Spectronic, USA) ����2��"�2��,�� 660
��������

!��2.������67�!���#��$�����;2.������6
3�!�-��2����%��%���	����!�#��������;"�$"�1	!��
�3�.���	�5��6�����	'#%�
����0�	��0�	 (�%�"�� 50 )
��,���
��"$���"$!�$!�-���2$�������.'#%�#��$!�$����!�#
50�	�-�#�	!�-�2�,��-� median effective dose (ED

50
)

�#"�-� ED
50

 �����;���2�'#%3�!!�����#	
�2�����)���6���2-�	�2����%��%���	����!�#����%�	
!���#��$����%�"��!���3�.���	�5��6�����	*�
2����� 4

���%���	��&���'��(��
��
���
����������
��
�)�����
�����(�� p53, Bax ��� Bcl2 mRNA

���7%92.3�"
����.���!"4�)��	����!�#3�!
���#��.�3,�*��5��6�����	 2 +�.# �,��5��6�����	��%���
(MCF-7) ����5��6�����	
�!�#�9! (HeLa) �-�!��
�).����,��#
�.�����	��#�$ mRNA ��	"������!��"2�%�	
!�$!����"��	�5��6�����	�$$ apoptosis �,� p53,
Bax ��� Bcl-2 #%2"2.�� semi-quantitative RT-PCR27

�$$ two-step method �#"!������"��5��6�����	����%�	
!���#��$ *�%���2����%��%�
����� 1x106 �5��6�-�
�.��.�.�� ���5��6�������"����)�����1"	*�3���)��
���1"	�5��6 (Corning, USA) �������������1"	�5��6+�.#
EMEM �����'
$-�*��%9�)�����1"	�5��6�������49�.
37oC, 5% CO

2
 �
����"��2�� 16-24 +��2��	 3�!��1�

#9#��������1"	�5��6�!-���! �%�	�5��6#%2" PBS 2 ���1	
��.���������1"	�5��6���7������!�#3�!���#��.�3,�����2��
��%��%��-�	& !�� (100-800 '����!����-��.��.�.��) ��
'
$-�����%9�)�����1"	�5��6 24-48 +��2��	 3�!��1����5��6���
'#%3�!!���#��$����!�#���!�# total RNA ���
2.��!���!�#��	 GE (GE protocol, England) ���2�#

�.����2����%��%���	 total RNA ����!�#'#%#%2"���,��	
2�#!��#9#!�,���	����2��"�2��,�� 260 ��� 280
�������� �� total RNA 3��2� 11 !��� ����!�#'#%3�!
�5��6����� 	��������#��$!�$����!�#3�!���#
��.�3,�����2����%��%��-�	&  ����!����	������6��"
complementary DNA (cDNA) #%2"2.��!����	������6��	

SuperscriptTM II Ranase H- Reverse Transcriptase
(Invitrogen, USA) �#"��"��	 cDNA ���'#%�����;
��'
*+%�
����"��1	�%�*�!���#��$#%2"2.�� PCR �-�'


�����$ primers ���*+%*�!���#��$#%2"2.�� PCR
��	"���
<����"����%�	!���#��$�,� p53, Bax ���
Bcl-2 �2���1	"�������������
�� house-keeping gene;
â-actin ����#�$�$�#�	��1  p53F; TCAGTCTA
CCTCCCGCCATAA, p53R; TTTCTTACATCTCCC
AAACATCC (326bp), BaxF; AGGATCGAGCAGGG
CGAATG, BaxR; AGGGCCTTGAGCACCAGTTT
(280bp), Bcl-2F; TTGCCACGGTGGTGGAGGAGC,
Bcl-2R; GAGACAGCCAGGAGAAATCAAACAG
(261bp), â-actinF; GACCTTCAACACCCCAGCCA
��� â-actinR; AGGCTGGAAGAGTGCCTCAG
(411bp) *�!���#��$��.��3�!!�������7��3��2�
20 '�����.�����'#%3�!!��7����	 1.5 mM MgCl

2
, 200

μM dNTPs. 10xPCR buffer, 10 pmole ��	 primer
��-����%� ��� 0.5 U ��	  Taq polymerase (Intronbio,
Korea) ����1�!���� ���#��$�).��3��2� ��	 DNA
*����,��	 PCR (Eppendrof,Germany) �#"��.��!��
��	��3�! hot start �),���"!��"�-9��	 cDNA ��� 95oC,
5 ���� 3�!��1���%��-9!��$2�!�� �).����" DNA
����
��!��#�	��1 denaturation ��� 95oC, 30 2.����,
primer annealing ��� 58oC, 30 2.���� ��� polymer-
ization ���  72oC, 30 2.���� ���#���.����
�
��!��3��2� 26 ��$ *���1������#�%�"�
��
re-polymerization ��� 95oC  ��! 10 ���� 3�!��1��� PCR
products ���'#%'
�"!+�.#��	 ���)����!����#"!��
run $� 1.5% agarose gel (Research organics, USA)
#%2"���,��	�"!���)����!��� (Biorad, USA) ���
"%��#%2" ethidium bromide 
����.� ��� 2.������6
7� 4�"*�%��	 UV �#"*+% densitometer (SYNGENE,
England)

���������	
���
����� �

�%��9����'#%3�!!���#��	��#	7�*��9
��	

�-��(���" +�-��$��"	�$�������� (mean + S.D.) �
��"$
���"$7����'#%3�!!�-���#��	!�$!�-���2$����#"*+%
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Student's t-test ��������	� P 
���
����	� P ��� 0.05

�����	�����
�����������

����������

��������	
��
���
����������
��������������
�	����� ������

�������
�����	��
�!�"����#������$�%�����
���
&&���&�!������
�����(����%�����
��
�)
��)� *&�	�����������+�!�������
������%�����
%����,/��	��"!�������� ��$)�
�	� ���)
����"!%
%�������	��"!��12� ��"/��������������+�!�������!%
���)
��$��%����,/��	��"!���	�� ���)
��� %������
�1*����!������������+�!�������
������%�����

�������	���������!�"
��
���
����������
��
�#�����$������
��%!�"�&��'	����"

���������&�2/�%&����!����������"��
�3��4%���#� 2 (��� �$� �3��4%���#���!��% (MCF-7)

���3��4%���#����%��:� (HeLa) �!���������"��

��#������$��������
�������������%�����
���)

*&�	� ���������)����(�����%�����&��)���������
"���3��4%���#���)� 2 (��� (�:���� 1) <������������
�%�����%��	����%�"!%"!�"��������������%���
��&��)���������"���3��4%���#�+�!������=����=���%$��
�����&����&��&��	2%��&�2% *&�	�%��	� ED

50
 ���%�/

208.83+7.28  μg/ml 
�� 303.61+5.11 μg/ml  ��
�3��4%���#���!��% 
���3��4%���#����%��:���%
�
��& 
���	� ED

50
 "�������������)
"����#�

�����$�%��	����%�/ 438.69+14.31 μg/ml 
��
671.43+3.37  μg/ml ���3��4%���#���!��%
���3��4
%���#����%��:���%�
��&
�������	���������!�"
��
���
����������
��
�#�����
�"���!�" p53, Bax ���Bcl-2 mRNA
���&��'	����"��( 24 ��� 48 )�(�*	"

����������%��J���K�*"��������������#�
�����$��������+�!�������
�������������%������	�
���
������"������& mRNA "��������������"!��
��&������
&& apoptosis +�!
�	 tumor suppressor

������ 1 
������,/�"���3��4%���#���!��% (MCF-7) 
���3��4%���#����%��:� (HeLa) �������&�����&��)����
�����"���3��4�!��������������#������$�������
������%�����  (A3 
�� A4
��%�
��&) 
���)
  (B3 
�� B4 ��%�
��&)  ������%�"!%"!� 200 μg/ml ������������
4 ��� �����&����&��&��	2%��&�2% (A1, A2, B1 
�� B2 ��%�
��&)

A1 A2 A3 A4

B1 B2 B3 B4
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�	
� p53, Bcl-2 ��� Bax mRNA ����������
�� ������ ���	
 ��
��


gene; p53, Pro-apoptotic gene; Bax 
�� Anti-
apoptotic gene; Bcl-2 ���3��4%���#����%��:�
(HeLa) �!����V� semi-quantitative RT-PCR ������
��������	������$� 24 
�� 48 (���<%� �*$�������&����&��
X����
������"������& mRNA "�� p53, Bax  
��
Bcl-2 ���������������%���%����2����������%��
J���K�*"��������������#������$� �
���&�(!����
"!�%:��&$)���!������J=�,�"�)��	�+� *&�	�������
����&������%�"!%"!� 100, 200, 300, 400 
�� 500
μg/ml ��)� %����
���"������& mRNA "��������(���
�$� p53 
�� Bax  
���	�������	��(����� 3=����������
�������&��� 24 (���<%���*&����&"�� mRNA ��$��	�
fold of induction �:���	��������&��� 48 (���<%� (�:����
2A 
�� 2B ��%�
��&)��"/�����������!2�����&
mRNA "�� Bcl-2 ������������� 24 
�� 48 (���<%�
%����%
���	���*�����#��!�� (�:���� 2C) �����)������

����%��J���K�*"����������	����
���"������&
mRNA ����������� 24 (���<%��=��	������������������
��%���%�����J=�,��	�+�

�������	
���
��������������������������
������������� p53, Bax ��� Bcl-2 mRNA ��
�����!�������"��!��������!�����#��!��$�

�����J=�,�J���K�*"��������������#������$�
������
�������������%�����
������
������������
�)
�	����
������"������& p53, Bax 
�� Bcl-2
mRNA ���3��4%���#���!��% (MCF-7) 
���3��4%���#�
���%��:� (HeLa) ��)� *&�	� �������������
��������
�����%�������%�������!2�����&"�� p53 
�� Bax
mRNA �*��%"=)����%�/ 1.53 
�� 6.11 ��	� ��%�
��&
������%�"!%"!� 500 μg/ml ���3��4%���#���!��% �%$��
�����&����&��&��	2%��&�2%���%�+�!����&��&�������

������ 2 
X�K:%�
�	�
���J���K�*"��������������#������$�������
�������������%������	����
������
(gene expression) "�� ��� p53 (A), Bax (B) 
�� Bcl-2 (C) ���3��4%���#����%��:� (HeLa) ������� 24 
��48

(���<%� <����V� semi-quantitative RT-PCR  (*P < 0.05 �����&����&��&��	2%��&�2%)

A)
*

*

C)

*

*
*

B)
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��� ����	
��
���
�� p53 mRNA ��������
��
�� 500
μg/ml ��������	
��������������������!��"����#
�

(p<0.05) �!$��%����%
�� Bax mRNA �&�����
�	
��
��������'���*���+���	
�������
��
��
�����
���� (dose dependent) ,�
-��������% Bcl-2
mRNA4���������������%��� �������
���4667����&�
$�+��4667���8
�����
�����
�� fold of induction 6�6�
��+���	
�������
��
��
����� �����9�
��� (�9���� 3A)
�!$��%86�������%������� *���$&�$6
�*+�,�
����!6�6��������6������:������
�����,�
�4667����&������69���������
��
�� 100, 200, 300,
400 :6� 500  μg/ml �'���������%��� ����%,��4667
����&������� 	%��� ��� fold of induction $�+�����%
���:������
�� p53 :6� Bax mRNA �	
��
����	���
�6&�������+�������%����%��%�6�����%��� :6�����
����	
��
��������
��-
�������
��
������9 �
���
(dose dependent) :������%
�� Bcl-2 mRNA ?����
�����6����:�6���+�������%����%��%�6�����%��� (�9����
3B)

*���������%@���C�	
���������*���$&�
$6
�*+�,�����!6�6�����������!,��4667����&����������
�����
��
�� 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700 :6�
800 μg/ml ����������6� 24 '������ 	%��� 86���
����%��6��G-��6�����%�������%
���������
*������!6�6���������������6 �����+� ��� fold of in-

duction $�+� ����%
�� p53 :6� Bax mRNA �	
�����

�����+���	
�������
��
��
��������� :�����:���

������% Bax mRNA 
���������*������!6�6�����
������!*��������!��������������
����������������
�
��
��
������������ ����������6��������
��
��
�������� ,�
-��������%
�� Bcl-2 mRNA �����6�6�
��+�������%����%��%�6�����%�������
?������%��%�������
:����� fold of induction ���6�6�?��������:���������
�����
��
������H (�9���� 4A) �!$��%�������%
�����
����*������!6�6�����������!,��4667����&������
69���������
��
��:6�������6��������%�������%,�
�4667����&������� 	%��� ��� fold of induction $�+�
����%
�� p53 :6� Bax mRNA �	
�����
�����+���	
��
�����
��
��
���������*���$&�$6
�*+� ������
����������:������
������% p53 mRNA �����#
����������:������?������������������
������% Bax
mRNA 4���86���?��*�:������*���������������:���
���,��4667����&������� 4��������#����������:���
���
������% Bax mRNA ?�������� p53 mRNA �����?�
�&�������	
��
���
������% mRNA �&��������	
��
���,�
6��G-��������� �����+� ��� fold of induction $�+�
mRNA �	
��
�����+��#9�����������������������	
������
�
��
���9�
��� (dose-dependent)  ,�
-������� fold of
induction 
�� Bcl-2 $�+�����% Bcl-2 mRNA 6�6�
�	����6&������������� (�9���� 4B)

������ 3 :8�C9�
:���:���@���C�	
���������*���$&�$6
�*+�,�����!6�6���������������6�������%���:���
���
������% p53, Bax :6� Bcl-2 ,��4667����&������� (MCF-7) (A) :6��4667����&������69� (HeLa)
(B) ��������
��
������H ����������6� 24 '������ ����
O� semi-quantitative RT-PCR (*P < 0.05
�����%����%��%�6�����%���)

*

*

A)

*

B)

*

*
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�	
� p53, Bcl-2 ��� Bax mRNA ����������
�� ��	��
 �

�� ������

     �������	
���
�

�$&�$6
�*+� (Ganoderma lucidum) $�+��$&�
��	�*��������!��
�*��C9�
�,������@*�� ������!��
,'�,��!��%��*���������%	���S ���,'�,����%!��� ����
��� ������������U�� �!,$�8
�	��-��6���6��� :6����
�����#,'�,����%!%�����G��������H ?������� �����

��� �'�� ��������������%��%%�����
���$�� ��� ���������

�����%��%%�����
�$��,* ?��:�� $�% $+� C9�
:	� ����
���5-6, 9 ,������@?�������#	%�$&��$&� $6
�*+�,�
O���'��
?����+�%���C��
�������@:6���� �
���	��
�69��	+�����*!$����  *��86���@��G��
*�� ��������%
���	��-�����
���$&�$6
�*+�*!������ 	%������
������������#����$�+���������$7?��*�� ��������H 
��
�$&������#6���������%  6����*�%��� 
�����&��6+��
'������
������������ ���
��������%% C9�
���������� 6�
��
��-
��?
���:6���!��6,��6+�� :6�����!��"�+�
���,��6����	6�:4���?��7 (polysaccharides) :6�?��

����7	�� (triterpene) �����# ��%�������*�
"
��
�4667����&�?��6,10-11 ��������$&� $6
�*+�*�����*�����
����?	����'�
�$�������������� �6+��,�����!��@��G�
�
*����������������&��!$��% �����
�@���C�	������
%!%�� ���G��������&��	+���	
�� ����
�O
C�	,����
���G�$�+������#,'�,����6� �����
�������������*
��
�*��������G������
O���� �+��H �'�� ����� �6��
*��!��	�U��,'�������%!��� �������
��8�9�V��,�
����	
����-C�	'��
�
��8�9�V�� �������&����?�

*�����@��G�@���C�	
���������*���$&�
$6
�*+���������%��������*�
"
���4667����&� 2 '�
� �+�
�4667����&�������; MCF-7 :6��4667����&������69�;
HeLa 	%����������*���$&�$6
�*+����?��*������!
6�6����� ����������6:6�����!6�6����� ������!
�����#��%��������*�
"
���4667����&����� 2 '�
� ���
����������?��*������!6�6���������������6*���%����
����*�
"
���4667����&�?���������������*������!
6�6�����������! 4���86�������%
����������%����

������ 4 :8�C9�
:���:���@���C�	
���������*���$&�$6
�*+�,�����!6�6�����������!  �������%���:������

������% p53, Bax :6� Bcl-2,��4667����&������� (MCF-7) (A)  :6��4667����&������69� (HeLa) (B)
��������
��
������H ����������6� 24 '������ ����
O� semi-quantitative RT-PCR (*p < 0.05
�����%����%��%�6�����%���)

*

*

*

*

**

*

*

A)

B)



22 ����� 29 ��	���� 1 
��
�
 - 
��
�
 2552 ����������	
���

(ED
50

) ���:���������
���4667����&�:��6�'�
�,�
�������*���$&�$6
�*+���*�����$����*��'�
�
��
�4667����&����:���������:6���
��-$�+�'�
�
�����
������������9,�����������?��*�����������������!
6�6���������'�
���� �������!��"�����Z�O
[,����
��%��������*�
"
���4667����&�?����������**�����?��
,�����!6�6���������������6 �������86�����%����,�
�4667����&�
���������*��������6*��������,����
����*����!�!$��%�
O������������&�������!��"��+���
*������������� ,'� ,����������������!6�6��
���������!��*�����\**������!��"�\**��$��������!6�����
�!��"%��'�
�,�������� ,�
-���������������
������6 *�,'��
O����:'�,�����!6�6��������6
�������� ���*���������:������
��6��G-�
���4667
����&�:��6�'�
���������������C�	 (morphology)
$�+�6��G-����	��O����� (genetics) ���
�'�� '�
�

��������:���������������9C��,��4667����&�:��6�'�
�
$�+�������������6��	��O7����86,$��4667����&��+����
$�+������������!������%�&��86����������%�'��
�������� *��86�����6����������#�!?�,'�����

���96�%+������ $�+�����:�����,����@��G��������
�
*���+��H �����������%�������%$�+������
�@���C�	

���������*���$&�$6
�*+����?�

,���������
�@���C�	
���������*���$&�
$6
�*+�������:������
�����	��O��������������
���
��%���%��������:%% apoptosis (apoptosis-re-
lated gene expression) ������@��G�86����������
���:������
������% p53, Bax :6� Bcl-2 mRNA
,��4667����&����� 2 '�
������
O� semi-quantitative RT-
PCR 	%��� �������*���$&�$6
�*+�,�����!6�6�����
����������6:6���!�����#����������:���
��
����% mRNA 
������������?����,�'���������6� 24
'������ ,�
-�����������%��� 48 '�������&�����#
�����������%
�� mRNA ?���'����������:������
��-
����������� ���������*��+�����*��'�������������,$���
�
��������$�+���������$7 mRNA �������%����� tran-
scription ����*���
�,�'���������6� 24-48 '������
$6��*������4667#9��������*���\**������H $6��*������

mRNA *�#9���6����$�+���������$7��������������
���%����� translation C��,�������6� 48-96
'������28 �	+��������	����,�����!������?� �������
,�'���������6����  48 '������*������'������  mRNA
%��������
���
����9�����6�������������� *����*����
���$��$��������!,$���
��- fold of induction $�+�
��
��-
�� mRNA ����
�����$7?������
��- ��������
�������%,�������6���� 24 '������ ��������������%
��������	+�������
�@���C�	
���������*���$&�
$6
�*+�������:������
������% mRNA 
��������
������
�����%���%��������:%% apoptosis ,�'���
������6� 24 '������*������'�����6�����$�����������,�
�����6�����?�

�!$��%���%��������:%% apoptosis ���8���
?�����������*��������������������!��"$6��'�
�
������� p53, Bax :6� Bcl-2 *��86����
*��*!���
���	%����4667����&�����+�������*��� Bcl-2 ���9,�
��
��-�9�23, 29 4������:������
����
��-
�� Bax
protein $�+� Bax mRNA :6� Bcl-2 protein $�+� Bcl-2
mRNA ,��4667����&�*�������'��%��'������!��",����
%��%����� �4667����&�'�
������+�������$�+��������
����!������%$�+�?�� #����
��-
�� Bax protein $�+�
Bax mRNA �9����� Bcl-2 protein $�+� Bcl-2 mRNA
*����86,$��4667����&�$�+��4667���8
�����
���������#�
��
��9���%��������:%% apoptosis :��#����
��-
��
Bax protein $�+� Bax mRNA �������� Bcl-2 protein
$�+� Bcl-2 mRNA %��%�������$�+��������?�������#
�!6���4667����&�����?��29 ,�
-���� p53 ���� tumor
suppressor gene ����������!��",���*� '��
�
���4667
:6����%��������:%% apoptosis ,����%��'������
8
�����

�� DNA �����+� p53 *�������������""�-,$�
�����4���:4� DNA (DNA repair) ���8
�����

,���*�'��
�
���4667 :6�#�����4���:4���� DNA ���
8
�����
?������%�����!��&* p53 �&*������""�-,$�
�������������
����9���%�������� :%% apoptosis �	+��
�!6�� DNA ���8
�����
����23-24, 29

*����������
�@���C�	
���������*���$&�
$6
�*+���������!6�6���������������6:6���!������
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������%
�� p53, Bax :6� Bcl-2 mRNA
,��4667����&������� (MCF-7) :6��4667����&����
��69� (HeLa) ����	%��� �������*������!6�6��

�������'�
������#����������:���
������%
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�������'�
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�� Bcl-2 mRNA
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�� Bcl-2 mRNA
�	
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�� Bax mRNA ?����
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�
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�� p53 mRNA ?���� ���� Bax mRNA ,��4667����&�
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�
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�*+������#��%��������*�
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�������� %����������� (hepatocellular carcinoma; HCC) �&'�&+-"

/��-�
��3
�

�
�5
�6������8"3�����	
�
9-�
��

���
��
�8�&�����:�����&< ���
��
�	�
 P53 codon 72 ��� GSTM1 polymorphisms ���	
�
������=����
�����

%��������"�
�#��� �
��>�?
��@��	��!�&��
��=��A��"
�	
�
������=��"	�
� P53 codon 72 ��� GSTM1 polymor-

phisms ����	
��
��������
����� HCC 8���:���3	��
���	�"
�	
�!��6�� P53 codon 72 genotypes (Arg/Arg, Arg/

Pro, Arg/Pro  ��� Pro/Pro genotypes) ����	
�!��6�� GSTM1 genotypes  (GSTM1+) ��� (GSTM1-)   8�K39&L	�

HCC 200 �
� �����&���������
��8��3�������������K39&L	�%��������������
	 400 �
� %��8#3	��� polymerase chain

reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) ��� PCR �
��/��� ��	�
%���	��	
�!��6��

P53 codon 72 polymorphism 8������K39&L	� HCC ���	
������
����
������
/��-�
�
!����
��������&���

�����	�
K39����� P53 codon 72 genotypes #��� Pro/Pro ���	
��
����8��
����� HCC 1.9 ���
 ��A���&������������K39�����#���

Arg/Arg (OR=1.9; 95%CI=1.2-3.3)  8��/�������	�����	�
�	
�!��6�� GSTM1 polymorphism 8������K39&L	� HCC

���	
������
����
������
/��-�
�
!����
��������&��� %����	�
K39����� GSTM1- ���	
��
����8��
����� HCC 1.8

���
 ��A���&������������K39����� GSTM1+ (OR=1.8; 95%CI=1.3-2.5) K�6���
��>�?
��@�
��	�
 P53 codon 72 ���

GSTM1 polymorphisms ���	
�
������=����
�������	
��
��������
����� HCC �����
����&��%�#�=8#3�&'���	#�@	��

8��
��/�
�����3�"
K39��%��

�
����
9�6�� HCC 8���:��:�3  (�	��	������
��� 2552;29:25-34.)
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Abstract Association between p53 codon 72 and GSTM1 polymorphisms and risk of hepatocellular

carcinoma

by Danai Tiwawech*,Wutthi Sumetchotimaytha**,Aree Prastthipayong***, Yaninee Jarratwisarutporn***

    Patcharin Homchaem*** and Takafumi Ishida****

   *Research, ** Out-patient, ***Pathology Division, National Cancer Institute, Bangkok 10400,
    Thailand.**** Unit of Human Biology and Genetics, Department of Biological Sciences, School of

    Science, University of Tokyo, Tokyo, Japan.

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a serious public health problem that caused vastly losses in

Thailand annually. Recently, P53 codon 72 and GSTM1 polymorphisms have been found to associate with

several cancers. The aim of this study is to investigate the association between P53 codon 72 and GSTM1

polymorphisms and risk of HCC development in Thais. The frequencies of P53 codon 72 genotypes (Arg/Arg,

Arg/Pro and Pro/Pro genotypes) and GSTM1 genotypes  (GSTM1+) and  (GSTM1-) from 200 cases of HCC

as well as 400 age-matched healthy control were analyzed by using polymerase chain reaction-restriction

fragment length polymorphism (PCR-RFLP) and PCR, respectively. In overall, the frequencies of P53 codon

72 polymorphism in HCC group were significantly different from those of healthy control. The Pro/Pro

carriers had increased risk for HCC at 1.9-fold as compared to Arg/Arg carriers (OR=1.9; 95%CI=1.2-3.3).

Similarly, the overall of frequencies of GSTM1 genotypes of GSTM1 polymorphism in HCC group were

significantly different from those of healthy control. In addition, GSTM1- carriers had increased risk for HCC

at 1.8-fold as compared to GSTM1+ carriers (OR=1.8; 95%CI=1.3-2.5). The results of this study suggest

that P53 codon 72 and GSTM1 polymorphisms are associated with the increased risk of HCC and may be

a useful tool for predicting and searching the high risk group of HCC in Thai population. (Thai Cancer J

2009;29:25-34.)

����
��������	�
��

����������	�������������

������ ����!��"���#����$��	�����%�&'�!( *+���+�$
,�"!-
��,����+�.

/+������$�"���0	 ���.�$
(���1!-!�����������	
����%.�$
/ 2.%.2549
27"����������	�
������-����-�$�����7��� 1 ��	
����-����-�$���"
����% ��$27"�� �
/ 2.%. 2549 ��
��.�$���$,�"!-��"$��������	 52,062 ��$ *+�
��7�-!����=��	��������	��0$�	��*�"�����2!���>0����
/
�����"$1 ����$	��"����7�-!����=��	��������	-�7�#	
�
�������7��� 1  �
��,���.�$��$����-���$�#��� 45.7
��$-��*��
��,���2 (���1!-!��	�1�7�������	
*��	,�-!
/  2.%. 2549  27"����������	-�7,�!� hepato-
cellular carcinoma  (HCC)  �
��������27.��7��$
*+��
������-���	���-�$����������	�#	�����>�	3 �
��
��������	��-"��D�#
E"$ HCC ���-�"(27 ��1�7��

�����	*��	,�-!��0���"� ����
����� ���$�������$
F>�	�����2$����=���*+����-�7���	-��������&�
.���� D�#
E"$��+����0������$,�"!-G�$ ���>�	
/�+�	���
���&�  *-��$��	.���-��D�#
E"$ HCC  ���$���!��*����
����� ���&� ����$���.�� ��	��0����-�"(��D�#
E"$
HCC  ��27��$���"-�0	*-��
����� ���$���!��*�� ��+���
��.�$������"������$	�#	��$��%�$-�"7�	,�0��	2��������
(genetic marker) *+�"-!�-��-�"(����� HCC  �
��$���!��*�� ��+�����������"������$	�#	��+����0�$��	
+����$�������0	��>�	 ��$ ,� specific tumor marker ���
-�"(��	������	��"!�!(I�$ *+����-�"(���	��$���".

���J 4-6 ��K�� (>	�
����K��	(��
�����	��"� ����
L�	���
*+��"7���������$��0 �����-

(���"�����"������	������+$�������#,�""!�$�
(molecular biology) �� �����7"�����&$=���"���+��
�+�$��	2�������� (genetic polymorphism) F>�	��D+
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��D�#
E"$
��������	��$���!��*�� �����-.���+�$,�!� �,��
�����	
��5 �����	����2�������6 �����	+�.�� ���7

�����	�2�	�+�	(�#�8 �����	����2��

���"�9 �����	
�-����10 *+������	-�711 �
��-�� ��K��	(�����+��'��
��	��7��"!�$����+��+,�0 ������"�����.����7������
�����	��M+�����F!� .��-�F���� *+���� polycyclic
aromatic hydrocarbons (PAHs) (�������������,K0���
Aspergillus flavus (���"��7����� *+�(�������
������	��K���� ���!�
���!" �
��

((�$������� ����!�
HCC  ���12-14  *+�27"��  P53 codon 72 *+�
GSTM1 gene  polymorphisms ���"������$"���	��7
�����!���������	�+�$,�!�F>�	������-���(�����
��������	��	�+��"15-23 (>	���"�� P53 codon 72 *+�
GSTM1 polymorphisms ��0���(���7�7������$"
���	��7�����!� HCC  ���.�$ ��	��0����%>�&��"��
���2���=���"��	 P53 codon 72 *+� GSTM1 polymor-
phisms ��7�"������$	-�������!� HCC ��$ ,�"!��
polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP) *+� PCR (>	�
��
��K��	�������� (�2K�����(�2!(����"���"�(������-�"(��
P53 codon 72 *+� GSTM1 polymorphisms
��0.
 ,�
���$,�= ��������$ *+�-!�-��������+���
��.�$������"������$	�#	��	 HCC F>�	��+�	(��+�$
�
��D�#
E"$ HCC ��$���!��*�� �����-.����K�.��

P53 tumor suppressor gene �$�#7� chromosome
17p13 �
�� gene -��������	 ��$���������$�7$�0	���
*7�	-�"��	�F++=�����	.�� ���2!��(��"�����>0� *+�
���	�����+�$-�"��	 (apoptosis) ��	�F++=�����	 ��
��$	��"�� P53  ���
�-!���".
(����"���+���+�$
(polymorphism) *+� �*-�+�7���+(���+��&����	
P53  *-�-��	���  �

((�7��27"�� codon 72 polymor-
phism 7� exon ��� 4 ��	 P53 �� ����!� P53 variants
�
�� 2 genotypes   F>�	�������������	�
�-�������

arginine (CGC) *+� proline (CCC)24-28 (�����%>�&�
27"�� D�#����� genotype �
��,�!� Arg/Arg �������
27 �D�#
E"$��������	
����+#�29 *+��-����30 ����"�� �
��
�-!  �������D�#����� genotype �
��,�!�  Pro/Pro
(��������27 �D�#
E"$��������	����2��

���"�31 *+�

��32,33 ����"�� ���
�-!  ��	��0� P53 codon 72
polymorphism  ��0���(����� ,�
���$,�= ����-�"(
���"������$	���(��
����������	 ���
�-!����$�# �
�G�2*"�+������K�������7D�#
E"$��������	.��

��$���".
�����������	��"� ���(��
�� pro-
carcinogens *+�(��
��-��	1#�$��$ ���������+��+	
��$ Phase I enzymes [cytochrome 450 (CYP 450)
super gene family] �2K���+�$.
�
�� ultimate carcino-
gen  �����
��(�7"�F>�	�����1(�7��7   DNA (DNA
adducts)�����7�	��"��
��
��(�+7 ��!"��+�$���	
�F++=�
��D+�� ����!�����+�$2���=� (mutations) 7�
$�� � DNA *+����-��� ����!���������	 (initiating car-
cinogenesis)  ������� ��"� Phase II enzymes �����1
��+�$2!& (detoxify) ��	 ultimate carcinogen (��
�����������	.�� F>�	�
�����,�"$
L�	��������!� DNA adducts
��K� �����+�$ DNA  ��!"��+�$���	�F++= ����$	��
"�� glutathione S-transferase (GST) ��	 ���&$=�
��
super gene family  *7�	����
�� 4 classes �K�  Alpha,
Mu, Pi *+�Theta34 -��
�-! GSTs ���������
�
�� Phase II enzymes ��$��� ,� glutathione
����(�7��7 (conjugation) electrophilic substances
F>�	�
�� ultimate carcinogen *+�������(�����
��	�+��"���(�����	��$D�����	

��"�

 GSTM1 �
�� GST ����$�# � Mu class isoenzyme
�������������� ������+�$2!&��	�����������	 �,��
PAHs *+� nitrosamines ������$�# ������ *+��"��7�����
����$	��"�� GSTM1 gene  ����������������	 GSTM1
enzyme ���"���+���+�$��	2�������� *+����"��
���2���=��7�����!���������	�+�$,�!� 27"��
�����
���$+� 45-56, 40-58  *+� 20-30  ��	,�" Caucasian35

Asian36,37 *+� African-Americans38 -��+���7 .����
GSTM1 (GSTM1 null genotype : GSTM1-) *+���
�+�����0(����"��."-�������!���������	��K����"������$	
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-������
����������	�#	�"�����+��������   GSTM1

(GSTM1 present genotype : GSTM1+) ��K��	(��

�+�������	�+��".�������1����	 GSTM1 .
��+�$

2!&��	�����������	.�� (��D+��	���%>�&�����

��7��"!�$����+��+����$"��7�"�����2���=���"��	

GSTM1 polymorphisms ��7��������	
��27"��$�	��

������*$�	����$�#7��	 *-� ����%>�&���0	��	���� phe-

notype *+� genotype 27"�� GSTM1- ���"�����2���=

��7�����!���������	
�� *+��"������$	��	���

�����	
�� ����$"���	��7
��"�-!����#77�����38-43

"�-1�
���	�=��	���%>�&���0�2K��"!������=��

�"�����2���=���"��	 P53 codon 72 *+� GSTM1

polymorphisms ��7��-������$	 ������!���� HCC

��$�
��$7���$7�"��1����	 P53 codon 72 *+�

GSTM1 polymorphisms ���27 �D�#
E"$ HCC ��7��


�-!"�����"��*-�-��	�����K�.��  *+��2K��%>�&��"��

�
��.
.�����(� ,� P53 codon 72 *+� GSTM1 polymor-

phisms �
��-�",�0"���2K��,�"$ ��������$ *+�-�"(��

D�#�����������$	�#	 �����
����� HCC ��$���!��*��

 ���.�$ ��$�����-�"(���"��1����	 genotypes

��	 P53 codon 72 polymorphism (Arg/Arg, Arg/Pro

*+� Pro/Pro genotypes) *+� GSTM1 polymorphism

(GSTM1+ *+� GSTM1- ) (�� DNA  ������+K����"

��	D�#
E"$��� HCC *+���
�-!��$ ,�"!�� PCR-RFLP

*+� PCR

���	
��
�������
��������	
��
��

��������7�����+K����"(���+���D�#
E"$���

HCC F>�	����7���-�"(���&�����1�7�������	*��	,�-!

���D������"!�!(I�$��	2$��!"!�$� 200 ��$ ����$�-�0	*-�

20-80 
/ *+�D�#
E"$�����$��
��"�-!.����$.����7���

���&�������  �������$"�����������7�����+K����"

(���+�����
�-!�������$� �+����$	��7D�#
E"$��� HCC F>�	

����7���-�"(���	��$
��(�
/����1�7�������	*��	,�-!

400 ��$ �2K�� ,��
���+����
��$7���$7

�����	� DNA ��������������


 ,��0�$������(�#
 QIA amp® DNA Mini kit

��	7�!&�� QIAGEN ��$����0�-����	��0 �#� buffy coat

200 μl  ��+	 � 20 μl ��	 QIAGEN Protease D��

 ��������� (����0��-!� buffer AL 200 μl *+�D�� ��

������� 15 "!���� *+�"��.
*,� � water bath ��� 56oF

��� 10 ���� (����0���.


|���� 8000 rpm ��� 1 ����

*+��-!� 100% ethanol D�� ��������� 15 "!���� 

|����

8000 rpm ��� 2 ���� *+�"�#����+�+�$ �� �

QIAamp Spin Column (����0�

|���� 8,000 rpm ���

1 ���� *+�"�-!� buffer AW 1 500 μl +	 � column *+�



|���� 8000 rpm ��� 1 ���� (����0�"�	 column +	 �

collection tube ��� ��� *+��-!� buffer AW 2 +	 �

column *+�"

|���� 14000 rpm ��� 3 ���� �� column

"�	 � collection tube ��� ��� 

|���� 14000 rpm ���

1 ����*+�""�	 column +	 � microcentrifuge tube

���� 1.5 ml *+��-!� buffer AE 200  μl "�	�!0	."����

����G#�!���	 1 ���� (����0���.


|���� 8000 rpm ���

1 ���� *+���-�"�$��	 DNA  � microcentrifuge tube

���7."���� 4oF 1 �K� *+�"��.
���7��� -40oF (��"��(���

.
 ,�

�����
��� P53 codon 72 polymorphism ��
�
���
PCR-RFLP

 ����-�"( ,� primers 5'-CCC GGA CGA TAT

TGA ACA-3' *+� 5'-AGA AGC CCA GAC GGA AAC-

3' (�2K���2!��(��"���	 P53 exon 4) ��"����-�"(

��!����"$����� PCR reaction mixture 50 μl [32.8 μl

��	 double distilled water + 5 μl ��	 PCR buffer + 4

μl ��	 MgCl
2
+ 5 μl ��	 dNTP + 1 μl ��	 20 pmole

��	*-�+� primer + 0.2 μl ��	 Taq DNA polymerase

+ 1 μl ��	 DNA template].
 incubate ��� 95oF ��� 9

������������� PCR (����0������ �2!��(��"� DNA

��$����� PCR -���
�*�����	��0 94oF ��� 1 ����,

63oF ��� 1 ���� *+� 72oF ��� 1 ����  �
��(��"�
40 ��7*+�"-����"$ 72oF ��� 4 ����  PCR product
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��
��������
��������������

�������	
���
� 203 base pair (bp) �
��� run ��
agarosegel (2.5%)electrophoresis ��	���
����
ethidium bromide (������ 1) ���
��� PCR ���������!�
double distilled water ��"� negative control �
�
������ PCR product ���������� RFLP #���$������
BstU1 enzyme &'���	�����*�� DNA sequence
�+,
	-�/��4���
� CGCG �����467�
/ 37o& �
� 10
!���#
� ��	�����9���	��� product �����"� Arg/Arg geno-
type ���
���
� 125 ��	 78 (bp) 9$�� Pro/Pro geno-
type �	�
$=��*�� ������� product �������	
���
� 203 bp
�6
�����/
 9�6��- product ��� Arg/Pro  genotype
�������	
���
� 203, 125 ��	 78 bp (������ 2)

�����
��� GSTM1 polymorphism ��
�
��� PCR
���
��,/�
�������� GSTM1 �!� primers 5'-

GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C-3' ��	 5'-GTT
GGG CTC AAA TAT ACG GTG G-3' 9$���
�
�,/�
�������� human beta-globin �!� primers 5'-
AAC TTC ATC CAC GTT CAC C-3' ��	 5'-GAA GAG
CCA AGG ACA GGT AC-3' (�,����������$
 GSTM1 null

genotype �����
$�����/��
��
�����
$
� DNA ��$���
*����$
��$��
��
��� PCR) �
�*�����/�
*������ �
�
�� PCR reaction mixture 50 μl [36.7 μl ��� double
distilled water + 5 μl ��� PCR buffer ���
� MgCl

2
 + 5

μ l ��� dNTP+ 1 μ l ��� 20 pmole
��� primer + 0.3 μl ��� Taq DNA polymerase + 1 μl
��� DNA template] �� incubate ��� 94o& �
� 5 �
��

������ 2 �
��/���
	6JK���� P53 codon 72 gene poly
morphism�������
��
���PCR-RFLP 6���
�
� PCR product =���$������ BstU1 ��	
K$
��
��� electrophoresis -� 2.5%
agarose gel  *

�����
����
���� ethidium
bromideK�������
�3�--��� Arg/Pro genotype
(lane��� 1 ��	 4: ��/��=-��� DNA 3 �=-���
203 bp, 125 bp ��	 78 bp), Arg/Arg geno
type (lane��� 2: ��/��=-��� DNA 2 �=-���
125 bp ��	 78bp)��	  Pro/Pro genotype
(lane��� 3: ��/��=-��� DNA 1 �=-���  203
bp), M ��� 100 bp DNA size marker

������ 1 PCR product ��� P53 codon 72 gene polymor-
           phism -� 2.5% agarose gel electrophoresis

6����
��
����
���� ethidium bromide
K������� �����/��=-��� DNA 1 �=- 
���
� 203
basepair (bp) ��lane ��� 1, 2, 3, ��	 4 *

����-
9�6��-M ��� 100 bp DNA size marker

�$���
��� PCR �
��������
��,/�
����� DNA #��
�� PCR *

#�����
������  94o& �
� 10 �/�
��, 58o&
�
� 20 �/�
�� ��	 72o& �
� 45 �/�
�� ��"� ����� 40
��- ����*

���� 72o& �
� 5 �
�� PCR product ������
�	
���
� 215 (bp) �
��� run �� agarosegel (2.5%)
electrophoresis ��	���
���� ethidium bromide
���
��� PCR ���������!� human beta globin ��"�
positive control (PCR product 
���
� 268 (bp) ��	
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�!� double distilledwater ��"� negative
control (������ 3)

���
������������������!�� �
           ���
��/���
	6J���
���
�9=/*/ �!� Chi-square
test �����-����-6
��

�*�*$
������

=�����
genotypes ��� P53 codon 72 ��	 GSTM1 poly-
morphisms �	6�$
���$�
K���Q�� HCC ��-��$�
����*/
���
�V'�W
���6
� P value 
��$
������$
 0.05 =���$


���

�*�*$
���$
�
����9���X�
�9=/*/ ��	6
�$

odds ratio (OR) ��	 95% confidence interval (CI)
#���!��/\� logistic regression �,��������-����-��


�9��������
���/�#�� HCC �	6�$
���$�
K�����
� Pro/Pro
��- Arg/Arg ��	 Arg/Pro ��	�	6�$
���$�
K�����
�
GSTM1- ��- GSTM1+

��������	�
K�����
�*���6
 P53 codon 72 polymor-

phism ,-�$
#����
��

=����� P53 genotypes
�	6�$
���$�
K���Q�� HCC ��-��$�
����*/
���


�*�*$
������$
�
����9���X�
�9=/*/  ���  P<0.05
#��,-�$
K�����
� genotype !�/� Pro/Pro 
���

�9����
�,/�
��"� 1.9 ��$
���
���/� HCC �
��������-����-��-K�����


�!�/� Arg/Arg (OR=1.9; 95%CI=1.2-3.3)  �������
��������K�����
�*���6
 GSTM1 polymorphism
,-�$
��

=����� GSTM1 genotypes �	6�$
���$�
K��
�Q��HCC��-��$�
����*/
���

�*�*$
������$
�

����9���X�
�9=/*/���P<0.001#��,-�$
K�����
� GSTM1

���

�9�����,/�
��"� 1.8 ��$
���
���/� HCC �
��������-
����-��-K�����
� GSTM1+ (OR=1.8; 95%CI=1.3-2.5)
(*
�
���� 1)


��� 
������ �����
�
�
���
HCC ��"��jX6
9
\
�49�����9��
���



�9��6
��6���-��	��V����{�	

�

� ��	��*�

�
� ��/����#��
	��| ���� 
� ���#��
 �,/� 
�'� ��� ��{
�*$��$
����|*

K���Q�� HCC �	�	��/�
������� �
�
���W
�����/\�K$
*��9


�=���W
#���6�6
��
����
������� HCC �'���-����$
��"�#�����
���

9���X&'�����
�����-��

9�������	���
��}����� ��	��-��
��$
�
��/���� �
�*���6
*��-$�!���
�,��\����
�,����!�*���
�������6
K���Q�� HCC �6�,-#����|�*����*$�	�	��/�

�������$�
��������
���

�9����9���'���"�����������"�
��$��$�����j���-�� �
�����
��

��
�6��
�
���
�
Molecular Biology ����	���*J�!��6���"���	#�!�J
���
��
��,��J������"�����
�6�'������	!$�����6��
�
�}�������	��-��
 HCC 
���	9/�\/7
,���/���'��

��
��
��$
�
�*���6
��

6�
�6�
��
�,��\����

��
��W�J�����/\� PCR ��	 PCR-RFLP ����9


�=��
����	���*J�!����
����
� ��	���6
��$�
�����
�
��

�9����9�����#��
	��|����������	��
���"�K���Q��
#��
	��|��	�	��/�
�������
�*��� ��������
��/����,���
V'�W
��

9�
,��\J�	6�$
���

6�
�6�
��
�
,��\����
*$
�~ ��- HCC ������� �'���������-�
�
,/�
�4
�6��
�9��-9��� ��	9$��9�/
��$
���/������	
*$���������"���$
��/��

���
�V'�W
���������9���6��6|��$
9


�=*���
,- P53 codon 72 ��	 GSTM1 polymorphisms
���
|�������
����K���Q�� HCC ��	����*/��������/\�
PCR-RFLP ��	 PCR *

����- (������ 1-3) ��	

������ 3 PCR product ��� GSTM1 gene polymor-
phism 6����
�K$
��
��� electrophoresis
-� 2.5% agarose gel ��	���
���� ethidium
bromide K������� 
� 2 �-- ��� GSTM1+ (lane���
1: ��/��=-��� DNA 2 �=- ���  215 bp ��	
268 bp) ��	 GSTM1- (lane��� 2: ��/��=-���
DNA 1 �=-���  268 bp) 9�6��-lane��� 3  ���
negative control (�!�doubleditilled water) ��	
M ��� 100 bp DNA size marker



    ��	� ���
���  ������ 31P53 codon 72 ��� GSTM1 polymorphisms ����	
��
��������
��������������

�	�	
��� 1 ��

=����� P53 codon 72 ��	 GSTM 1 genotypes ������*/ ��	K���Q�� HCC

����� �	
�
 �
��                P53 genotypes (n)     GSTM1 genotypes (n)

������
� ������ Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro GSTM1+ GSTM1-

����*/ 400 51 100 211 89 220 180
K���Q�� HCC 200 55 32 112 56* 81  119**

                                                                                                        (OR=1.9, CI=1.2-3.3)a   (OR=1.8, CI=1.3-2.5)b

  *, P< 0.05;
 **, P<0.001,

a �����-����-�	6�$
���$�
 Arg/Arg  ��	 Pro/Pro,  b �����-����-�	6�$
���$�
 GSTM1+ and GSTM1-

���!���6��6|��$
��

=������
�*���,- P53 codon 72
��	 GSTM1 polymorphisms ����$�
K���Q�� HCC 
�
��

�*�*$
��
���$�
����*/��$
�
����9���X�
�
9=/*/ ������� �����6*�K������$
��'��!����$
�
�*���6

P53 codon 72 ��	 GSTM1 polymorphisms �$
�	��
�� ��	���*J�!���"� biomarker !$�����
�*����/�/�+��
��	���6
K���Q�� HCC �	�	��/�
������������� �*$
��$
����|*

���*�	6����$
�
��!� P53 codon 72
6��� GSTM1 polymorphism !�/���!�/�6�'���,���
��$
�������,����
��/�/�+�� HCC �����
$ �,���,�
�������
� P53 codon 72 ��	 GSTM1 polymorphisms
���9


�=*���,-��#��
	��|����6�
�!�/�5-11

�����������!�K��
�*������ P53 codon 72 ��	
GSTM1 polymorphisms �$�
��-�
�*���9�-��	��*/
K��
�*����$
��
� K��
�*����
�,�
\/�/��

��	K��
�*����
�6�����/-�*/�
�����~ ���K���Q�� �,���
!$���6��
��/�/�+��#�� HCC 
���

=��*��� ��	�
$���


��'��

K��
��
�V'�W
���,-�$
K�����
� P53 codon 72
polymorphism !�/� Pro/Pro 
���

�9�������
���/�
HCC �,/�
�'����"� 1.9 ��$
 �
�������-��-K�����
�!�/� Arg/
Arg (OR=1.9) &'��9���������-�
��
��������K$
�

44,45

���4	����� ���K�����
� GSTM1- 
���

�9�������
���/�
HCC �,/�
�'����"� 1.8 ��$
 �
�������-��-K�����
� GSTM1+
(OR=1.8) &'��9���������-�
��
��������K$
�

����
�!$����46  ��������'��!����$
�
�*���6
 P53 codon 72

��	 GSTM1 polymorphisms �$
�	������	���*J�!�
��"� genetic risk factor !$�����
����6
K�������"� ��$�

�9������� HCC ����������

���j���-���
�*���6
 P53 codon 72 ��	
GSTM1 polymorphisms �����/\� PCR-RFLP ��	
PCR ����/�
�!���� (conventional) ���
�����������$�

�
�������
�
���

�$���
����
�*����!����
�
� (18
��	 3 !���#
�*

����-) ��	*����!�9
��$�
	��|�
(ethidium bromide) ���
����
�=- DNA -� agar-
ose gel �'����6��/\� PCR-RFLP ��	 PCR assay ����!�
�������
$
���

����7����	�
$�6

	9
����	�����!�
���
�*���������� *����$
����
������

�~ (mass
screening) ��� ��������
��/�����	,���
�/\��
�*���
�-- real-t ime PCR &'��
���

�$���
�������$

�!����
9�����$
 (1-2 !���#
�) ��	�
$*����!�9
� ethidium
bromide ���
� ���
�=- DNA ��
����9


�=���
�
*�����������|�������	6�
�~ *����$
� �'���"��/\����
���


����7�� ��	
���

�6

	9
����	�����!�������/\�
�
�*��������/\� PCR-RFLP ��	 PCR ���
�*������
����*����$
����
������

�~ �����"���$
��� ���4	���
�
�!���/��

	��|���$�
�
��/���9=
-��
	��|��6$�!
*/���
,���
�/\��
�*����-- real-time PCR �,����!���
�
�*���6
 GSTM1 polymorphism ���K�����47

9�6��-�
�,���
�/\��
�*����-- real-time PCR ��
�
�*���6
 P53 codon 72 gene polymorphism
�������$��	6�$
�����/��
�
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K�����
�V'�W
����9���6��6|��$
 P53 codon
72 ��	 GSTM1 polymorphisms #���+,
	��$�
���
�
genotype !�/� Pro/Pro ��	 GSTM1- 
���

9�
,��\J
��-�
��9����*$��
���/� HCC ��������'�9�������$

�
�*���6
 P53 codon 72 ��	 GSTM1 polymor-
phisms ����$
�	�����!���	#�!�J��"�*��!$��-$�!��
���
�*����������6
��$�
�9������� HCC ��
��	!
��������  �
�V'�W
#���
��,/�
��
�*����$
�
��	*/�*

��$�
�9������$
�*$��������������$��	6�$
�
�
�����/��
��/���

�������������	


#����
��/�����������-�
�9��-9����-��	

4
�
���
�
��,��J ��	����9
\
�49�� �{ ,.V. 2550-
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������  �	�
���
�


����	����
����������� �!����	"��#�$�����%


�������� �����������������	������������������
�� �
� �����������������	������������������
�������&'%���
(�

��
�����) ��
��*+����
����� +�'��,�-&.��	��������#���
�$��������
��*+��/����
���
����� $�"������$����

��
����%�������
(���
����� ������+�����,
���������
�������	��0�%���	����	��-$�"+��1"+����	�"�	������

�������	������ $�"�����
����� ��	+�(�%
�%�	����&�����$&��������2���	��-'�	�+������������3����
�&�"���12

��
����	���4��&���&�����*5������-$�'��	�&�"�
+6
5��	���0(�  �+���	��(��������!0� ���	�	��  &7
�
�
��%��

��
(���
��+������������������������	������ ����%
���*2 �����$�"�����$��� &8����������+��+�'����
� ���&9�����

$�"����-$��������	
����
������������������	������������������
�� (��������������
 2552;29:35-43.)

������� : Extravasation of Cytotoxic Drugs  �����������������	������������������
��

����

��������	
��
�
�����	���	����������������
���������	����� (continuous infusion)  ������
������	���	������ (bolus injection) �
��������
��!��"�����!�	
��
�
���#��#�$%&!���� �����
#�$%&!��������
#'�*�
���
�'�����	
�� 	��+���,-���.��
�/�%����
-��/������

�� ������!.��"����	
��
�
��
������	���	���� ���	%0���!�����%����, ������ 0.1-
6 "���������������	��������!�%��� ���������
0.3-4.7"���������������	��������9� 1-3   ��������
	�'�:�!�����;���    �����#�����
���
+,:��*�!'�

"��#�$%&!�4,5  ������!.��"����	
��
�
��������	���
	����</�	%0�%=9�����	��������������������."�������
<����������
��!�6 >��	������	
��
�
�� ������$�����+����
�����	����	���� (vesicant) 	������������!.��"����	
��

�
��������	���	����.%��
? 	����	����
�'	!,
���#'!�������!������
�'����� <�	%0���	��+ �����	�'�
��+���� �#� �����<�+����<�@/��������� "��	����	����
(tissue necrosis)7 ����������
������
#'�*�

���
�'�����	
��</�������
!����$������A����	������
	����!��
���%B����� ������<�����	������������!.��
"����	
��
�
��������	���	����	�'�"/����
#�$%&!� �!�
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��� � 
 ! � �� � � � � � ! � � � � � � % C' 
� �'
������
�� >������
�!���
-
!����$ ��!���
%C'
��'�����<������$��������!.��"����	
��
�
�����
���	���	������%=<<+
�� ��,�D/�A� ���!'<������"���$�
���������
�!������	%0���

 	��������%��
%�+����
�$��#�$%&!������%���'�E':������'��"/��

���	
	��

��������	
��
����������������������
��� (Extra-

vasation of cytotoxic drugs)


�� ������!.��"����	
��
�
��������	���
	����	"��.%���	����	������
? 
�'	!,���
�'����� �����
#�$%&!� �������	<F
������
����
�'	!,�����������<
�+����<�	�'�������"��	����	����.�� ��������>��!'E�
������	"��	���	������ (bolus injection) <�	�'�
��������$������������>�����#����
������
������� �����!���
������>��	%G�������	�F! (free
flow) ����
������<����*���!��	�'�  �����"�����
���!.��"����������	���	���� (extravasation) ��!���9�
<��������	�F��� 2-7 !�� ������������!.��"����8, 9

*�'�"����	
��
�
�� �
�������������	����
	����	%0� 3 ���+� (��������1) ������ 9

1. Non Vesicant <�.�������	����	����
2. Irritant �����	�'��������
��	
�����
�'	!,

��������!�������%!�
�'	!,�������� ���������
����
���/������������	�
"������	��������!�%��� ���
.�������	����	������� (necrosis)

3. Vesicant ������������
��	
�����	���	����
��������
�'��������!��������!"����������	���	����
��������	�
"��	����	���� 	����	������� (necrosis)

<����������������
!������"�� flare reac-
tion 
�� %C'�'�'�����	�'�<�����.����
�� Doxorubicin
�
!��	�'�.�������� 3-6 "��#�$%&!����.����
�� #����	�'�
"/��<������	�'�����������
!����!"��	���	����
�����
�'����� ���������A,�
����������	%0����+�
��<<�%����
��!� �����
!� ����	%0�"+� ������
�����@�$�	�������
.���� ���#�$%&!���<���������


�� ����%!�.�� ��!���9�<�	�'�"/��*��!
��!��� 30- 90
���� >�������� 86 �����@<�����.��:���� 45 ����8

�������� 1     ���<����+��"����	
��
�
�����D���:����������	����	����3, 10, 11

�������	�
���
����	�����������
� �������	�
���
�	�������������������������������
� �������	�
���
�	�����������
�

(Non-vesicant Agents) (Irritant Agents) (Vesicant Agents)

Aldesleukin (interleukin-2) Carmustine Cisplatin >20 ml of 0.5 mg/ml
��
�(>0.4 mg/ml)

Asparaginase Cisplatin (<0.4 mg/ml) Dactinomycin
Bleomycin Dacarbazine Daunorubicin
Cladribine Daunorubicin Doxorubicin
Cyclophosphamide Daunorubicin liposomal Epirubicin
Cytarabine Docetaxel Idarubicin
Fludarabine Doxorubicin liposomal Mechlorethamine
Gemcitabine Etoposide Melphalan
Gemtuzumab ozogamicin Floxuridine Mitomycin
Ifosfamide Irinotecan Paclitaxel
Methotrexate Mitoxantrone* Vinblastine
Pentostatin Oxaliplatin** Vincristine
Rituximab Topotecan Vindesine
Thiotepa
Trastuzumab

*  Mitoxantrone ����������	
��
��
� vesicant ������	

�������������,��������������������!��������"�#������ Mitoxantrone ��	
��
��
� vesicant
* * Oxaliplatin �"$������
�%#�&��
��
�$%#�����'����'(� (vesicant)
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�������	
��
�+
��'���,-"�����	�'�������!.��"����	
��


�
��������	���	�����
%����,������ 0.1-6 "��
�������������	��������!�%��� ��������� 0.3-4.7
"���������������	��������9�1,2 ���<��������
�+
��'���,-"�����	�'�������!.��"����	
��
�
�����
���	���	����"������*��� Docetaxel ��#�$%&!���	�F�
%�������+�����
������ 2.1 �������	
��
�
��

����!�������

#����
������ >���*�����!��*��!>��
����!��<�	�'��%=<<��	�����"�����	�'� extravasation @/�
������ 118

�	�	

���	�	

���
�����	�'�����"�����	�'� extravasation ��!�

��9�#�$%&!�<�
��@/�
!����$�/�	%������%��
�'	!,��������
!�����������
 �/�����%!� #�$%&!�����������<<���

����������������
#�$%&!����	���	��������"���	�F����	%���
��

	���	�����"F� #�$�$����+ 
���!� �����>�
��!� 	*��
>�
	
��!���������+�>�
���	����!"�����
���.��	!���"��
	���� ���#�$%&!�����$9	��������

!����$�/������#�$%&!�
��<<�.�������@
��@/�
!��#'�%��'����
��.��*��
�����#�$%&!�������$���!��������������+��	�������-
!�.��

������  1 ������!�����"���#����	�'�<��������!.��"����
������	���	����"���� Mitomycin C >��
%���C������� 
�'�����������%���- ���
#�$%&!�����.����
���<����� ��!����#����� 13*

��������� ������	
�����	

� �!"�����	�#$��%���
���&�����&��'��4,8,15-18

%=<<��	�����"�����	�'�������!.��"����	
��

�
��������	���	���� %����
��!����A,�"��#�$
%&!����A,�"�����
��#�$
�'����� 
!�������"��
�+%��,-���!'E����
�'��������*�'�"����	
��
�
��

��������������� @�����	��#'!����
�'	!,��������<�
�
!��	�'�������	�F������������#��#'!����<���
�+,�:$�'�$�"/����������"/�� ������!������
�'�����<�
�
!�������������������
����������
"��	����<��
!��
	����.���������
������������� (syringe) �!�������
��
������<����*���!��	�'�����.����� ������	�'�

������ 2 ������!��������	�'�������!.��"�������+�
vesicant ������	���	���� �����P��.%
���$��*�!��������	�'� 	������� (necrotic-
phase)14

extravasation <������#'!����	�'�������	%������%��
�������	%0�"+� �������+����	�'�"/�� (�$%���1) ��<���
����!�
!����$�/�%!�.���+"�
�� @��.��.����
������."
��<��P�����	�'��#����	�������.�� (�$%��� 2) �!�����
@������������	����	��������+������<<��$9	������QRS�
���"��	����	���� (healing) ���������$9	������.��
	!���"��	����
�'	!,���� (	���	�������, 	���	������
���	���	����U��) ;/��<���#����������������"���"�
����"�"�����������11,
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��
����'����	UB���!�����������*'� 	���������

����<��������	�
��<<�@$��������������!.��"��
��	
��
�
��������	���	�������	��.�����

���������(�	�	�����
�"	
�	
���"��
!����$������A������
�'�����	
��


�
��"�����
��#�$
�'���������
!��.��
�+�	
���
����*����<�������
�+%��,-������
�'	!,����	����
����!����������!�%��� ���"��
!������������

!�����<���	�������#'�%��'���!������
�'���
��	
��
�
��

����
�� �	
*�+����
�� 
����,��	
�
�"	
�	
�+%��,-����	"F�������
�'	!,	���	��������!�

%��� (peripheral IV access) ����*�	"F����	%0�>���<�
�����	�'� extravasation ����!��	"F����	%0������'�
	�����<��.����
!��������+����!��������� ���",�
���$��	���	����  �����	���	����	�'����
��	<F

����!�� "���"��	"F������	���#��D$��-����"���
��9�<������	���	����	�'����
��	<F
����!��	"F������
	���#��D$��-����"���	�F� "���	��������������

��	
��-  23 ���� 21 (���@�
����	�F�����*��'
	�����*�"��� 24 @/� 22 >���'<��,�<��"���"��	���
	���� !'E����
�'����� >��	���������<�����$�����+�
vesicant ��������
�'����� >��!'E�������	"�����	���
	������!���
���	%G�������	�F! (free flow) .����������
��>�����������	����� (continuous infusion) ���	���
	��������!�%��� ���	�����������������	���	������
���.��	������ 	*�� 
�'	!,�����������	��� "�����
"����
D�� ����
�'	!,��������.��	!���.���� 	�����<��

	%0�
�'	!,�����>
�������"��	����	����
�����<�%B�����
	���%����� 	�F� ��������	
�����.�! �����	"F�
	�����<��������� ����������!������	���	����.������
�!���������*� 	���	�'������
�'�����(�*������
����!�� 48 *��!>��)

�����
�+%��,-����	"F�������
�'	!,	���	������
��!�����  (central venous catheter IV access) 
!��
.��%���:��"�� catheter or port 	*�� ����������
�����	�'� thrombin������	���� 	"F�����*���� port
��
!����!.��	��������
��! port ����	�'�.% ��<��
���	�'����	�����<������������	������  ����*� syringe
"���	�F�(�����!��10 ;�;�) ������!����� (flush)
	"����� port ������������$�"/�� ;/����<���������!�
���.��

-&������	
%=<<��"����	
��
�
���������!�������E-��������

	�'�������!.��"����	
��
�
��������	���	����
%����
��!�
!�������@����������	����	������
�����
!��	"��"���$� ��	
��
�
�����<�����$�����+� vesi-
cant %�'��,"����������!.��������	���	���� 
!��
	%0����-���� (pH) 
!�������@��������	����	����"��
	����.%	����� ������<�
>�����"������
��� deoxyribo-
nucleic acid (DNA -binding) ;/���
!����	
�� �����+�
DNA-binding (��������2) 	%0���	��+���	�'�
%C'�'�'��������!.��"����	
��
�
��������	���	����
����+�������"/��  ���������#����	�'�"/�������QRS����*��
���<������������������
!�� Oxaliplatin <������
	;��-��	�F����	;��-%��'����!�� Cisplatin 	����<�

��
>�	��+���	����	���������!�� 19

�	�	
��� 2    ��	
��
�
�����<�����$�����+� DNA -binding4

  ����� Anthracyclines ����� Antitumor antibiotics ����� Alkylating agent

Doxorubicin Mitomycin Mechlorethamine
Daunorubicin Platinum analogs 	*�� oxaliplatin
Idarubicin cisplatin
Mitoxantrone
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�	
�.����&
�'����
�9����+�"������$�����	�'�������!.��

"����	
��
�
��������	���	����
�� "���%B�����"
;/�����%B�����%����
��!�%=<<����������.�����3, 5, 8

1. �����!��������������	
��
�
��
!���
�$�����
���
�'�����	
��
�
�����
��@/���!%C'
��'������
!�
��������%��	�'��������$��	����	�'�������!.��"��
��	
��
�
��������	���	���� �����	�����*+������
�$��	����	�'�������!.��"����	
��
�
��������	���
	���� (extravasation kit) ���	��������
������A� ���
�����@��'
�*�.�����!� >��	����	��������������+�
vesicant  extravasation kit %����
��!� �� ���
�+%��,-�����<�����	����	�'�������!.��"����	
��
�
��
������	���	���� .����� 	"F������	
��- 25, "��� 3 ���
10 ;�;� ������*�<��	��������	��������
������A�
�������>�
��"��>�����
�� �!�����
!����


Q��-������������ 	����	�'�������!.��"����	
��

�
��������	���	�������
+

� �������!�������	����!
"���  	*�� 	:��*�� ����-	<��"��."� ��� ���!�
!��	�����
"��>�����
�� 	%0����

2.  #�$���
�'�����	
��
�
��
!���
!����$
!��
*���9 ���#�������
��	����!��

!����$���	����!��

��	
��
�
�� ��	��+ ���%B�����������
!������
����$��	����	�'�������!.��"����	
��
�
��������
	���	����

3. ���
!����$	
����������#�$%&!���	����������
"���	
��������<	�'�"/������<��
!��#'�%��'���	�'�"/��
	*��   ��
��	
���   %!���
 ����
!�
�'	!,���
�'�����
��������,����
�'��������	���	��������!�����
(central venous catheter) ��<<��������%!�
�'	!,

�"��������� port �����������"��� ���
�'	!,.���

��
������<	%0���	��+����������	<F
������ ����<
	�F! ��."� �����������	����!��
���	�'�����< 	*�� .�
����<��
��.�� ���.��
!����'<�������	
�����.�!���
���
�'	!,���
�'����� >��	����	���������	
��
�
��
���<�����$�����+� vesicant

4. 	����#�$%&!�
��@/����������
!����$�/�%!�
.���+"�
�����
��
!���
%��	�'� ����<����������

���!�����	�'�����������!"��	���	���� (venous
spasm) <�	�'��	�'�"/��.��	����	�'�����
�'���>��������
���	���	������ (bolus injection) #�$%&!�<���
!��
��$�/�%!� ;/��<�	%0���������������
!���������
��
������!.��"����	
��
�
��������	���	����
�����.��F����
!�����%��'
!����$�/�%!����������E-��

����������!"��	���	����<�	�'��
���*�!�.��	�'�����

5. ���
������<��!��,�����
!������,�
��������	
��
�
�����<�����$�����+� vesicant ��!����
!�
���<�
�'������������	��������!����� (central
venous catheter)

6. ��	
��
�
��.��
!������	���	�������#������
�*����������!�� 48 *��!>��

7. ���
�'�����	
��
�
�����<�����$�����+� vesi-
cant 
!�%C'
��'���
������
�� 	����	���	�������
	������ >��	�������������������!�� 1 *��!>�� 
!�
<����	��������������
�'����� ���
�'��������
	!�����������!���������	<��<���� (dilution) ���
@$�����

8. 
!������	
��
�
�����	���	������ "�����9�
�������	���������*�	���	�������
�'	!,������� ����

�'	!,��������	
�����.�!��� 	*�� 
�'	!,"����� "�����
"��D�� ���	%0�
�'	!,�����	����	����%�
�+����$����
�������	�F� (tendon)

9. ��	
��
�
�����
�'�����>�����������	���
	������ (bolus injection) 
!����	���	�������
�'	!,
%����"� (forearm) .��
!���������� 	�����<������,�
���	�'�������!.��"����	
��
�
��������	���	����.%���
	����	������������	���� ������	���	�������
�'	!,%���
�"� (forearm) <�%B���������+����.%���	�F�	���%�����
�������$�

10. @�����	���	����
����������	��! 
�������
.%
!�	�����"/������	%�����<���������	�'� ����
	%�����.%�������"� "�"���������� (���	���	������� "�.��

!����	����
�'�����	
��
�
�����<�����$�����+� vesicant)

11. ����*�	�%�/� 	"F������� IV 	����%B�����
���	
�����.!� 
!�<�
+�
�'	!,����������*�	�%��	����
������	��	�F�
!��#'�%��'.������
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12. ���������	
��
�
��>��	���������<�� ���$
�����+� vesicant 
!���������������	%G��

 free flow
������������� 5 ���� �������<������� flush ���
��!����������������$

13. ��!<��
���.�����
"��	�������������
>����!<��
��!�����$�	�������
	"������ syringe
	%0����� �������	
��
�
�����
�'�����>��������
���	���	������ (bolus injection) 
!���!<��
�+�?
3 ;�;�"����������

14. @����,���������	
��
�
������!�� 1 *�'�

!�����������
��	
���������#����	���	���� ���� vesi-
cant drug ����	����	���	���������
!��%��'�������+�
������	�'������
��	
�����������+�

15. ��������	
��
�
��	"��.%��� injection
port 
!� push *��? 	���������	<��<��<�����������
	%G��

 free flow ���$

16. ����/�	"F��������<���'���+���������

!����"�����"�"���������������"/�� ��	
�? 	����

�'	!,�������� %����, 3- 5 ����

�	
��
�
���	
����	
�$' ��	

� �!"�����	�#$�
�%������&�����&��'��

��!%C'
��'"�� European Oncology Nursing
Society extravasation5 ��������<�����	����	�'����
���!.��"����	
��
�
��������	���	����>��	�'��<��

1. ��+����
�'����������
2. �$������
�����	"F�������
�'	!,	���	������

��!�%��� ����	"F�������
�'	!,	���	��������!�����
���>���*� syringe 10 ;�;� (���<��!������	"��.%����
���	�������$����.��)

3. !�������	
�����������

�'	!,���	�'����
���!.��"����	
��
�
��������	���	����

4. @����$%
�'	!,���	�'�������!.��"�������
���	���	�������<�
���/�!�����@����$%.!�

5. @��	"F�������
�'	!,	���	��������!�%���
����	"F�������
�'	!,����	��������!��������

6. %��


�'	!,���	�'�"/����!�
!��	�F� ����

!������%������ (��+�) ���
!��	������"��*�'�

��	
��
�
��������!  >�������+��� vesicant "�����+�
Anthracyclines ��� antitumor antibiotics �*����
%��

��!�
!��	�F�  (ice packs) 20 ����!���� 4 
����
	%0�	!�� 2 !�� 	����<��������������<��"�����
�����	����	���� 
!��	�F�<�*�!�*�����������	;��-
<����	
��
�
�� ��������
��	<F
  ��� ���+� Vinca
alkaloid  %��

��!�
!������ (%������)������+� 20
����!���� 4 
���� ���� 15 ���� �+� 4 *��!>�� 	%0�	!��
2 !��  	����	�'�����.��	!���"��	���� ���	�'������$�;/�
��<��	����	����.�

7. ����������-	����!��
������!.��"����
	
��
�
��������	���	���� ������<�����������

8. ���	�'�������!.��"����	
��
�
�����+�
Anthracyclines  �� Mitomycin C ��� Actinomycin D
������	���	����  ���	�����������'A (antidotes) 
��
dimethylsulfoxide (DMSO) 99% 	������
��? ��


�'	!,���	�'�������!.��"����������	���	������
������� ���+�? 8 *��!>��	%0�	!�� 7 !�� (�����
!���

!�������.�����#'!����
�'	!,����	�'�����+����)
<���������
!�� DMSO 	%0���!"�
��+�$��'���</�
.��
!������!���
 corticosteroids

9. ��������%!�@��#�$%&!��������%!� 	�����<��
@�������	%������%��"�����
��	<F
<�	�'���+����
�#� ����	��������'����������
�� �����%!� ;/�����
%��


�'	!,���	�'���!�
!��	�F� ����
!������.��
���<�
��	�������$�/��+"�
��.�� �������������������

%!�*�'� nonopioids ���<���%��>�*�-
��� ���<��
�������
!��#�$%&!���!���9�<�������
"��
!��%!�
%������@/��+����</��������������
%!�*�'� opioid
</�<�
!

+������%!�.��	������

10. ���
���/�	��+���,-���	�'�������!.��
"����	
��
�
��������	���	���� ��!"�������
���/�
%����
��!�

10.1 *���-��+� ���	�"%��<���!#�$%&!�(HN)
10.2 �@��������
�'�����
10.3 !�� ���	!�����	�'������
 extravasation
10.4 *�������������	�'� extravasation
10.5 ����������������� (	*�� ��"��#'!
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���� "���"��
�'	!,���	�'� extravasation 	%0����
10.6 �����	����"��������	���	��������


�'�����	
�� 	*�� "���"��	"F� ������������	���	����
<��!�
����������	"F� !'E����
�'����� (������	���
	������ >�����������������!���
������) #�����
<��
�'����� �����!<��
���.�����
"��	����

10.7 ���<�����	����	�'� extravasation !��
	!�� "���������<����� �������� ���������  	*�� #�
"���$����
�� ���%��

 ������'A (antidote) ������
��� (@����)

10.8     �'�����#�$%&!�
��
10.9   "���$�
��������������
#�$%&!�
10.10 ����'�������<���������������#�$%&!�

���
�� �������- q�q
10.11 *���"��
+
�������	����!"������������

���
�'����� ������<�����������
10.12 *���"��#�$
���/�
���<������������? �
!��������"�

����"�"������ 	�'� extravasation "/�� <�*�!���
�����
!�.�� ���
!�����	���������� 
�'	!,���	�'�
extravasations20  �������+� vinca alkaloid
�
!�����%��

��!�
!������%��������!���

����*� antidote 
�� hyaluronidase  150-1500 units
	<��<����!� water injection ���� normal saline
1 ;�;� ����
!��.��#���21 ����������+� Anthracyclines
�
!������*� antidote 
�� dexrazoxane 1000 mg/m2

�������	����������"��������"�����
���	�'�
extravasation  >��	�'��.��	�'� 6 *��!>������<��	�'�
extravasation ��� 1,000 mg/m2 �� 24 *��!>��@����
��������!� 500 mg/m2 �� 48 *��!>��������!� 3  
����

             ��     �����	
����
������       	�����
�����������������     �����!�" (antidote) ��������

Cisplatin Irritant (< 20 ml, 0.5 mg/ml) ���� Sodium thiosulfate 0.16 M
Vesicant(> 20ml, 0.5 mg/ml)

Dactinomycin Vesicant ���� ����	
�����
Daunorubicin Vesicant ���� Topical DMSO 99%

Dexrazoxane
Doxorubicin Vesicant ���� Topical DMSO 99%

Dexrazoxane
Epirubicin Vesicant ���� Topical DMSO 99%
Idarubicin Vesicant ���� Topical DMSO 99%
Mechlorethamine Vesicant ����	
����� Sodium thiosulfate 0.16 M
 or Nitrogen mustard
Mitomycin C Vesicant ���� Topical DMSO 99%
Mitoxantrone Irritant ,Vesicant ���� Topical DMSO 99%
Docetaxel Irritant ���� Normal saline (dilutional

 effect), Hyaluronidase
Topical DMSO 99%

�������� 3 ����@/����<�����������!.��"����	
��
�
��������	���	����"���������+� irritant or vesicant 3,4,8,11,18,23

Oxaliplatin Irritant ,Vesicant 
��� Sodium thiosulfate 0.16 M
Paclitaxel Irritant,Vesicant ���� Normal saline (dilutional

 effect) , Topical DMSO 99%
Vinblastine Vesicant 
��� Hyaluronidase
Vincristine Vesicant 
��� Hyaluronidase
Vinorelbine Vesicant 
��� Hyaluronidase

Mitoxantrone ��� Oxaliplatin ���
�������������
���������� irritant ������
��������
���������� vesicant 4,  8
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