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เม่ือเดอืนพฤษภาคมทีผ่่านมามข่ีาวครกึโครม

ที ่ทำให้ผู ้หญิงทั ่วโลกตกตะลึงกับการตัดสินใจตัด

เต้านมออกท้ังสองข้างของ แองเจลินา โจลี ดาราสาวชือ่

ดังแหง่วงการฮอลลวูีด ในวยัเพยีง 37 ปี เพือ่ลดความ

เสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมอันเป็นผลมาจากการที่

เธอมียีนผิดปกติที ่เร ียกว่า BRCA1 ซึ ่งได้ร ับการ

ถ่ายทอดมาจากมารดา เนื ่องจากมารดาของโจลี

เสียชีวิตจากมะเร็งรังไข่ด้วยวัยเพียง 56 ปี หลังจาก

ต่อสู้กับโรคมะเร็งนาน 10 ปี

ยีน BRCA1 และ BRCA2 ปกติเป็นยีนต้าน

มะเร็ง (tumour suppressors) ทำหน้าที่เกี่ยวข้องกับ

การซ่อมแซมดีเอ็นเอที่เสื่อมสภาพ1-4 จากการศึกษา

พบว่าการกลายพันธุ์ (germline mutation) ที่เกิดขึ้น

ในยีนทั้งสองชนิดดังกล่าวมีความสัมพันธ์กับการเกิด

มะเร็งเต้านม/รังไข่ เมื่อยีนใดในยีนสองชนิดนี้กลาย

พันธุ ์จะทำให้บุคคลนั ้นมีโอกาสเกิดมะเร็งเต้านม

ได้สูงถึงร้อยละ 40-87 หรือมีโอกาสเกิดมะเร็งรังไข่

ร้อยละ 16-60 ภายในอาย ุ70 ปี5-7

เนื ่องจากยีน BRCA1 และ BRCA2

มีขนาดใหญ่ประมาณ 70 kb8 และพบการกลายพันธุ์

ของย ีนด ังกล ่าวตรงตำแหน ่งต ่างๆท ั ่วไปตลอด

ยีนร้ายท่ีทำให้เส่ียงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมและรังไข่

ตามความยาวของยนีโดยความถีท่ี่พบแตกต่างกันตาม

เชื้อชาติ9-11 การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนทั้งสอง

ชนิดนี้จึงมีค่าใช้จ่ายสูงอีกทั้งข้อมูลจากอเมริกาและ

ยุโรปพบเพียงร้อยละ 5-10 ของสตรีที ่เป็นมะเร็ง

เต้านมทั้งหมด แต่จะพบได้สูงในคนที่มีประวัติคนใน

ครอบครัวโดยเฉพาะญาติสายตรงเป็นมะเร็งเต้านม

หรือรังไข่ โดยพบได้สูงถึงร้อยละ 4512 สำหรับใน

ประเทศไทยมีรายงานน้อยมากที ่ศ ึกษาเกี ่ยวกับ

เร ื ่องนี ้ ซึ ่งพบการกลายพันธุ ์ของยีน BRCA1/2

เพียงร้อยละ 4.6 ของสตรีที่มีประวัติคนในครอบครัว

เปน็มะเรง็เตา้นม13 อย่างไรก็ตามความถี่ดังกล่าวเป็น

ข้อมูลที่ได้จากการศึกษาใน 12 ครอบครัวเท่านั้น14

ดังนั้นการปรึกษาแพทย์เฉพาะทางจึงเป็นสิ่งจำเป็น

ก่อนที ่จะตัดสินใจตรวจหาการกลายพันธุ ์ของยีน

BRCA1 และ BRCA2 เพื่อให้ได้ข้อมูลที่ถูกต้องและ

เป็นประโยชน์สูงสุดกับตนเอง
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การศึกษาผลของโปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเองร่วมกับ

การอมกล้ัวปากด้วยน้ำมันมะพร้าวต่ออาการเย่ือบุช่องปากอักเสบ

ในผู้ป่วยมะเร็งท่ีได้รับยาเคมีบำบัด: การศึกษานำร่อง

บทคัดย่อ การศึกษานำร่องน้ีเป็นการวิจัยก่ึงทดลอง วัดผลก่อนและหลังการศึกษา มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาผลของโปรแกรม
การดูแลช่องปากด้วยตนเองร่วมกับการอมกล้ัวปากด้วยน้ำมันมะพร้าวต่ออาการเย่ือบุช่องปากอักเสบในผู้ป่วยมะเร็งท่ีได้รับ
ยาเคมีบำบัด กลุ่มตัวอย่างคือผู้ป่วยมะเร็งที่มารับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดที่ศูนย์ให้ยาเคมีบำบัด โรงพยาบาล
มหาวิทยาลัยแห่งหนึ่ง จำนวน 20 ราย การเลือกกลุ่มตัวอย่างมีเกณฑ์ที่กำหนดคือผู้ป่วยได้การรักษาด้วยสูตร
ยาเคมีบำบัดที่มียา 5-FU แบ่งกลุ่มตัวอย่างออกเป็นสองกลุ่มๆละ 10 รายคือกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม กลุ่ม
ทดลองได้รับการให้ความรู้และการฝึกปฏิบัติเก่ียวกับการดูแลช่องปากด้วยตนเองร่วมกับการใช้น้ำมันมะพร้าวอมกล้ัวปาก
ทุกวันในช่วงเช้า โดยเริ่มตั้งแต่วันแรกที่ได้รับยาเคมีบำบัดต่อเนื่องไปจนครบ 4 วัน การอมกลั้วปากด้วยน้ำมันพืช
จะใช้ประมาณ 15 ซีซี เทใส่ในปาก และเคลื่อนน้ำมันให้ทั่วช่องปาก โดยใช้การดึงดูดและดันน้ำมันที่มีอยู่ในช่องปากให้
เคลือ่นทีใ่ช้เวลาประมาณ 15 นาท ีและบว้นนำ้มนันัน้ทิง้ไป ส่วนกลุม่ควบคมุไดรั้บการพยาบาลตามปกตจิากพยาบาล
ประจำการกลุ่มตัวอย่างได้รบัการประเมินสภาพช่องปากก่อนได้รับยาเคมีบำบัด (วันที่ 1) และขณะได้รับยาเคมีบำบัด
(วันที ่2, 3 และ 4) ทุกวนั วันละ 1 คร้ัง เกบ็รวบรวมขอ้มูลโดยใชแ้บบประเมนิอาการเยือ่บุช่องปากอกัเสบทีพั่ฒนามาจาก
new scoring system ของโซนิสและคณะ ผลการศึกษาพบว่าหลังจากผู้ป่วยได้รับยาเคมีบำบัด กลุ่มทดลองมีระดับความ
รุนแรงของอาการเย่ือบุช่องปากอักเสบต่ำกว่ากลุ่มควบคุม และไม่พบผลข้างเคียงใดๆจากการใช้น้ำมันมะพร้าวอมกล้ัวปาก
ผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า การอมกลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าวมีแนวโน้มที่ช่วยป้องกันและบรรเทาอาการ
เยื่อบุช่องปากอักเสบที่เกิดจากยาเคมีบำบัดได้อย่างมีประสิทธิภาพ (วารสารโรคมะเรง็ 2556;33:41-52.)
คำสำคัญ: ภาวะเยื่อบุช่องปากอักเสบ, การดูแลช่องปาก, มะเร็ง, ยาเคมีบำบัด, การอมกลั้วปากด้วยน้ำมันพืช,
น้ำมันมะพร้าว

วารสารโรคมะเร็ง
THAI CANCER JOURNAL

1 หอผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ โรงพยาบาลสงขลานครินทร์
2 คณะพยาบาลศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์
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The Potential Effect of the Oral Self-care Program Combining Coconut Oil Pulling on
Mucositis of Patients with Cancer undergoing Chemotherapy: A Pilot Study
by Am-on Suwanpiwat1, Wongchan Petpichetchian2, Khomapak Maneewat2

1Respiratory Care Unit, Songklanagarind Hospital, 2Faculty of Nursing Prince of Songkla
University, Thailand.

Abstract This pilot study utilizing a two-group pre-test and post-test design aimed to examine the
potential effect of the oral self-care program combining coconut oil pulling on mucositis of
patients with cancer undergoing chemotherapy. The participants consisted of 20 cancer patients
undergoing chemotherapy at the Oncology Center of a university hospital. The subjects
receiving a 5-FU regimen for treating cancer were sequentially assigned to either a control
group or an experimental group, 10 cases in each group. Subjects in the experimental group
were educated about oral self-care and were coached to use coconut oil pulling daily in the
morning the day after starting chemotherapy and continued for four days. Oil pulling or oil
swishing is a procedure, in which the patients rinsed their mouth with approximately 10-15 ml.
of ordinary sip, suck and pull the oil for 15 minutes, and then spited it out. The control group
received usual care. The patients were examined daily to determine if they had chemotherapy-
induced oral mucositis. Oral mucositis was assessed using the new scoring system of Sonis et al.
All participants were subjected to an oral examination. The dental and medical history and the
general health information were recorded. Our findings demonstated that the median mucositis
score of the experimental group was significantly lower than that of the control group. No
adverse effect related to the use of coconut oil pulling was reported. In this pilot study, patients
receiving coconut oil pulling significantly reduced the incidence and the severity of mucositis
induced by chemotherapy. Coconut oil pulling appears to promote wound healing by affecting
the intraoral perfusion.  (Thai Cancer J 2013;33:41-52.)
Keywords: oral mucositis, oral care, cancer, chemotherapy, oil pulling, coconut oil

บทนำ

โรคมะเร็งเป็นปัญหาสาธารณสุขที่สำคัญ

ของประชากรเกือบทุกประเทศ เนื่องจากเป็นโรคที่มี

อัตราการตายสูงและคุกคามต่อชีวิตของผู้ป่วย จาก

สถิติผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่มีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้น โดย

เฉพาะในประเทศที่กำลังพัฒนา ซึ่งคาดการณ์ว่าจะ

มีจำนวนทัว่โลกเพิม่ข้ึนจากร้อยละ 56 ในปี ค.ศ. 2008

เป็นมากกวา่ร้อยละ 60 ในปี ค.ศ. 20301 โรคมะเร็งทำ

ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงแก่ผู้ป่วยทั้งทางด้านร่างกาย

จิตใจและสังคม มีการกระจายของโรคไปยังอวัยวะ

และระบบต่าง ๆ ของร่างกาย จึงยากต่อการรักษาให้

หายขาดได้โดยการรักษาเพียงวิธีเดียว จึงจำเป็น

ต้องใช้หลายวิธีร่วมกัน จากข้อมูลของสถาบันมะเร็ง

แห่งชาติ ปี 25532 พบว่าผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่ได้รับ

การรักษาด้วยการผ่าตัด ร้อยละ 34.5 ยาเคมีบำบัด

ร้อยละ 31.6 และรังสีรักษา ร้อยละ 17.7 จะเห็นได้ว่า

แพทย์มีการพิจารณาเลือกให้การรักษาผู้ป่วยด้วยยา

เคมีบำบัดมากเป็นอันดับ 2 รองจากการผ่าตัด ซึ่งยา

เคมีบำบัดเป็นหนึ ่งในวิธ ีการรักษาโรคมะเร ็งที ่ม ี

ประสิทธิภาพ แต่ในขณะเดียวกันก็มีผลข้างเคียงสูง

เพราะยาเคมีบำบัดจะไปขัดขวางการแบ่งตัวของทั้ง

เซลล์มะเร็งและเซลล์ปกติ จึงทำให้เซลล์ปกติถูก

ทำลายด้วยเช่นกัน โดยเฉพาะเซลล์ที่มีการแบ่งตัวเร็ว
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เช่น ไขกระดูก เซลล์เยื่อบุทางเดินอาหาร รากผม มัก

ได้รับผลกระทบจากยาเคมีบำบัดมากที่สุด3,4

ยาเคมีบำบัดส่งผลต่อเยื่อบุต่างๆ ในระบบ

ทางเดินอาหาร โดยเฉพาะการเกิดเยื ่อบุช่องปาก

อักเสบได้ถึงร้อยละ 405 อาการเยื่อบุช่องปากอักเสบ

ก่อให้เกิดปัญหาในช่องปาก ความไม่สุขสบาย ความ

ทุกข์ทรมาน และนับเป็นสถานการณ์ที่คุกคามต่อชีวิต

ดังนั้นจึงมีความจำเป็นต้องมีการจัดการกับอาการที่

เหมาะสมเพื่อลดผลกระทบที่อาจจะเกิดขึ้น จากการ

ทบทวนวรรณกรรมทางการพยาบาลเกี่ยวกับอาการ

เยื่อบุช่องปากอักเสบในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยาเคมี

บำบัด พบว่าผู้ป่วยมีความต้องการที่จะจัดการกับ

อาการเยื่อบุช่องปากอักเสบให้เพียงพอ เพื่อลดผล

กระทบและภาวะแทรกซ้อนที ่ตามมา และผลการ

ศึกษาก็พบว่ามีวิธีการต่างๆ ที่สามารถบรรเทาอาการ

เยื่อบุช่องปากอักเสบได้ เพียงแต่มีข้อจำกัดในการใช้

หรือเหมาะสมกับสถานการณ์ใดสถานการณ์หนึ ่ง

และยังพบผู้ป่วยท่ีไม่สามารถควบคุมอาการเย่ือบุช่องปาก

อักเสบหลังได้รับยาเคมีบำบัดได้ ผู้วิจัยจึงสนใจวิธี

จัดการที่เน้นให้ผู ้ป่วยมีส่วนร่วมในการดูแลตนเอง

การคงไว้ซึ่งพฤติกรรมการดูแลตนเองที่ถูกต้อง และ

สามารถจัดการกับอาการได้เฉพาะเจาะจงกับอาการที่

เกิดขึ้น

The PRO-SELF Program เป็นโปรแกรมที่

พ ัฒนามาจากทฤษฎ ีการด ูแลตนเองของโอเร ็ม

(Orem) เน้นการให้ข้อมูล การฝึกทักษะปฏิบัติ การ

ส่งเสริมและสนับสนุน ทำให้ผู้ป่วยมีความสามารถใน

การดูแลตนเองและจัดการกับอาการข้างเคียง6 ซึ่งมี

ผู้นำโปรแกรมนี้ไปศึกษาวิจัยในผู้ป่วยกลุ่มโรคเรื้อรัง

อ่ืนๆ ผลการวิจัยพบว่าโปรแกรมดังกล่าวมีประสิทธิภาพ

ในการจัดการกับอาการได้อย่างมีประสิทธิภาพ ซึ่ง

เนตรสุวีณ์7 ได้ปรับ The PRO-SELF Mouth Aware

Program ของลาร์สันและคณะ8 ให้เหมาะกับคนไทย

โดยจัดทำเป็นโปรแกรมส่งเสริมการดูแลช่องปากด้วย

ตนเองเพ่ือลดอาการเย่ือบุช่องปากอักเสบในผู้ป่วยมะเร็ง

ท่ีได้รับยาเคมบีำบัดแบบผู้ป่วยนอก ผลการวิจัยไม่อาจ

สรุปได้ว่าการเกิดอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบเกิดขึ้น

เมื ่อไร (onset) ระยะเวลาในการเกิดอาการเยื ่อบุ

ช่องปากอักเสบนานเทา่ไร (duration) และลักษณะใน

ช่องปากของกลุ่มทดลองแตกต่างจากกลุ่มควบคุม

หรือไม่ แต่พบว่าสามารถลดระดับความรุนแรงอาการ

เยื่อบุช่องปากอักเสบภายหลังได้รับยาเคมีบำบัดได้

ผู้วิจัยเห็นว่าควรมีการขยายขอบเขตการศึกษาของ

เนตรสุวีณ์7 ไปยังผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยาเคมีบำบัด

ในบริบทอื่น โดยผู้วิจัยออกแบบโปรแกรมการดูแล

ช่องปากด้วยตนเอง ภายใต้ความเชื่อว่า พยาบาลจะ

สามารถพัฒนาความสามารถของผู้ป่วย ให้สามารถ

ดูแลตนเองได้ด้วยตัวเอง

โปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเอง (The

Oral Self - care Program) ประกอบด้วย การสร้าง

สัมพันธภาพ การให้ความรู้โดยใช้สื่อนำเสนอเรื่องการ

ดูแลตนเองและช่องปากในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำบัด

ร่วมกับการชี้แนะวิธีการต่างๆในการดูแลตนเองและ

ช่องปาก การฝึกทักษะปฏิบัติโดยเฉพาะการตรวจ

ช่องปากด้วยตนเอง ส่วนการส่งเสริมสนับสนุนผู้วิจัย

จัดทำคู ่มือที ่มีเนื ้อหาสอดคล้องกับสื ่อนำเสนอให้

กับผู้ป่วย เพ่ือใช้ทบทวนความรู ้และการสร้างแรงจงูใจ

โดยให้ผ ู ้ป ่วยจดบันทึกการเปลี ่ยนแปลงภายใน

ช่องปากหลังได้รับยาเคมีบำบัด ทำให้ผู ้ป่วยเห็น

การเปลี่ยนแปลงที่เกิดภายใต้การดูแลของตนเองใน
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แต่ละช่วงเวลา เกิดการเรียนรู้และท้าทายที่จะแก้ไข

ปัญหาหรือปรับพฤติกรรมการดูแลตนเองให้ถูกต้อง

เหมาะสมภายใต้ความเชื่อว่าผู้ป่วยจะสามารถพัฒนา

ความสามารถในการดูแลตนเอง เพื ่อป้องกันและ

บรรเทาความรุนแรงของอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบ

หลังไดรั้บยาเคมบีำบัดได ้นอกจากนียั้งมีการศกึษาใน

ต่างประเทศที่พบว่า การอมกลั้วปากด้วยน้ำมันพืช

สามารถช่วยขจัดคราบจุลินทรีย์ (plaque) และเชื้อ

แบคทีเรียท่ีเป็นสาเหตขุองการเกดิโรคในชอ่งปากได้9,10

การอมกลั้วปากด้วยน้ำมันพืช (oil pulling) เป็นการ

บำบัดทางเลือกด้วยวิธีทางธรรมชาติ (naturopathy)

โดยการอมและเคลื่อนน้ำมันไปทั่วช่องปากประมาณ

15-20 นาที แล้วบ้วนท้ิงไป น้ำมันจะดึงแบคทเีรียท่ีก่อ

ให้เก ิดโรคหรือสร้างสารพิษออกไปจากช่องปาก

จากรายงานการศึกษาการอมกลั้วปากด้วยน้ำมันพืช

เช่น น้ำมันจากเมลด็ทานตะวนั (sunflower oil)11 โดย

ใช้น้ำมันประมาณ 10-15 มิลลิลิตร อมกลั้วให้ทั ่ว

ช่องปากประมาณ 8-10 นาที ปฏิบัติเป็นกิจวัตร

ประจำวันก่อนการแปรงฟนัในตอนเชา้ เป็นเวลา 45 วัน

ผลการวิจัยพบว่า คราบจุลินทรีย์ภายในช่องปากลดลง

ลดอาการเหงือกอักเสบได้ หรือการศึกษาในห้อง

ทดลองที่ทดสอบประสิทธิภาพของการอมกลั้วปาก

ด้วยน้ำมันพืชต่อจุลินทรีย์ในช่องปากบนไบโอฟิล์ม

(biofiilm models)12 ได้แก่ น้ำมันมะพร้าว น้ำมัน

ข้าวโพด น้ำมันปาล์ม น้ำมันจมูกข้าว น้ำมันงา น้ำมัน

จากเมล็ดทานตะวัน และน้ำมันถั่วเหลือง ผลการวิจัย

พบว่า น้ำมันงาออกฤทธิ์ต้านเชื้อสเตร็พโตคอคคัส

มิว-แทนส์ น้ำมันจากเมล็ดทานตะวนั ออกฤทธ์ิต้านเช้ือ

แคนดิดาแอลบิแคน และน้ำมันมะพร้าว ออกฤทธิ์

ต้านเชือ้แคนดดิาแอลบแิคน และเชือ้สเตรพ็โตคอคคสั

มิว-แทนส์ ผลการศึกษาดังกล่าวอาจเป็นหลักฐาน

ทางวิทยาศาสตร์ที่แสดงให้เห็นว่า การอมกลั้วปาก

ด้วยน้ำมันพืชอาจนำมาเป็นยาสามัญประจำบ้านที่ใช้

ในการดูแลสุขภาพและป้องกันฟันผุได้ โดยเฉพาะ

อย่างยิ ่งในประเทศกำลังพัฒนา ซึ ่งประเทศไทยมี

แหล่งมะพร้าวที ่สามารถตอบสนองความต้องการ

ของคนในประเทศและต่างประเทศได้ ที่สำคัญยัง

มีกระบวนการผลิตน้ำมันมะพร้าวให้บริสุทธิ ์และ

คงคุณสมบัติที่ดีไว้อย่างสมบูรณ์13

น้ำมันมะพรา้วบรสุิทธิ ์ (virgin coconut oil)

มีรายงานการนำมาศึกษาในห้องทดลองและสัตว์ทดลอง

พบว่ามีฤทธิต้์านการอกัเสบ ลดปวด และลดไข้14 ช่วย

ลดระยะเวลาในการหายของแผลให้เร็วขึ้น15 สามารถ

ใช้ทดแทนยาปฎิชีวนะในการรักษาสิว16 นอกจากนี้ยัง

มีอีกหลายรายงานการวิจัยที่ศึกษาเกี่ยวกับคุณสมบัติ

ของน้ำมันมะพร้าวบริสุทธิ์ในการดูแลสุขภาพทั้งใน

ผู้ท่ีมีสุขภาพดีและผู้ป่วย เช่น ช่วยเพ่ิมระดับไขมันท่ีช่วย

ลดอัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด17 ช่วยเสริม

ระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกาย18 ช่วยรักษาปัญหาผิว

หนัง ซึ่งเกี่ยวข้องกับความบกพร่องของหน้าที่ในการ

ป้องกันผิวหนัง19 ซึ ่งจากการศึกษาและทบทวน

วรรณกรรม ผู้วิจัยจึงเลือกใช้น้ำมันมะพร้าวบริสุทธิ์

อมกลั้วปากในการศึกษาครั ้งนี ้ เพราะมีกรดไขมัน

ลอริคที่มีสารโมโนลอรินที่สามารถต้านจุลินทรีย์ซึ ่ง

เป็นสาเหตุที่ทำให้เกิดปัญหาในช่องปาก โดยมีผลต่อ

หน้าที ่การทำงานของเยื ่อหุ ้มเซลล์ ทำให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงในการเรียงตัวหรือสลายตัวของเซลล์

จุลินทรีย์จึงอ่อนแอลงและตายในที่สุด20-22 มีปริมาณ

วิตามินอีบริสุทธิ ์ส ูงที ่จะช่วยต่อต้านอนุมูลอิสระ

ส่งเสริมการหายของแผลในช่องปาก23 และยังช่วย
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ป้องกันการเกิดภาวะเย่ือบุช่องปากอักเสบจากการรักษา

ด้วยยาเคมีบำบัด24,25 ด้วยเหตุผลดังกล่าวจึงส่งผลให้

การอมกล้ัวปากด้วยน้ำมันมะพร้าวบริสุทธ์ิมีประสิทธิภาพ

มากยิ ่งขึ ้น ขณะนี ้ย ังไม่มีรายงานการศึกษาวิจัย

เกี่ยวกับการอมกลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าวที่เฉพาะ

เจาะจงในผู ้ป่วยที ่ได้รับยาเคมีบำบัด แต่จากการ

ทบทวนวรรณกรรม พบว่าการอุปโภคและบริโภค

น้ำมันมะพร้าวมีส่วนช่วยในการดูแลสุขภาพให้ดีขึ้น

ผู้วิจัยจึงสนใจนำโปรแกรมการดแูลช่องปากด้วยตนเอง

ร่วมกับการอมกลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าวมาใช้กับ

ผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยาเคมีบำบัด ซึ่งจะช่วยสนับสนุน

ให้ผู ้ป่วยมีความสามารถในการจัดการกับอาการ

เพื่อป้องกันและบรรเทาอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบ

ด้วยตนเอง ทั้งขณะอยู่ในโรงพยาบาลและกลับไป

พักฟื้นที่บ้านได้อย่างมีประสิทธิภาพ รวมทั้งเป็นการ

เพ่ิมทางเลือกของวิธีจัดการอาการเยือ่บุช่องปากอักเสบ

อีกวิธีหนึ่ง

การอมกลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าวอาจจะ

ช่วยป้องกันและลดความรุนแรงของอาการเยื่อบุช่อง

ปากอักเสบได้อย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัย

เน่ืองจากการอมกล้ัวปากเป็นการบำบัดภายนอกร่างกาย

ร่วมกับคุณสมบัติที ่ด ีของน้ำมันมะพร้าวบริสุทธิ ์

ที ่กล่าวมาแล้วข้างต้น ที ่สำคัญผู ้ว ิจัยได้เลือกใช้

ผลิตภัณฑ์ที่จัดเป็นยาเตรียมจากสมุนไพร (herbal

preparations) ผ่านการสกัดและทำให้บริสุทธิ์ด้วย

วิธีท่ีถูกต้องตรงตามมาตรฐาน GMP (Good Manufac-

turing Practice) ตามคำแนะนำขององค์การอนามัย

โลกในเรื ่องการใช้บริการการแพทย์ทางเลือกอย่าง

เหมาะสม หาซ้ือได้ง่ายในประเทศ เม่ือนำมาใช้ร่วมกับ

โปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเองจึงถือว่าเป็น

ทางเลือกให้ผู้ป่วยดูแลตนเองได้ดีมากขึ้น ซึ่งนอกจาก

จะช่วยให้ผู้ป่วยสามารถดูแลตนเองตามคำแนะนำได้อย่าง

ถูกต้องและสม่ำเสมอแล้ว ยังจะช่วยควบคุมอาการ

แทรกซ้อนในช่องปากไม่ให้ร ุนแรงขึ ้นได้อ ีกด้วย

การศึกษานี้ผู ้วิจัยมีวัตถุประสงค์ที่จะศึกษาผลของ

โปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเองร่วมกับการอม

กลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าวต่ออาการเยื่อบุช่องปาก

อักเสบในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยาเคมีบำบัด โดยการ

เปรียบเทียบระดับความรุนแรงของอาการเยื่อบุช่อง

ปากอักเสบหลังได้รับยาเคมีบำบัดระหว่างกลุ ่มที ่

ได้รับโปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเองร่วมกับ

การอมกลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าว และกลุ่มที่ได้รับ

การพยาบาลตามปกติ เพื่อให้เห็นแนวโน้มของการ

ทดลอง และนำผลการศึกษามาพัฒนาแนวทางการ

ทำวิจัยที่สมบูรณ์ต่อไป

วัสดุและวิธีการ

กลุ่มตัวอย่าง

การศึกษานี ้เป็นการวิจัยกึ ่งทดลองแบบ

สองกลุ่ม คือ กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม โดยมีการ

เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุช่องปาก และ

วัดระดับอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบก่อนและหลังการ

ทดลอง (pretest-posttest, non-equivalent control

group design) เก็บข้อมูลที ่หอผู ้ป ่วยในแผนก

ศัลยกรรม และศูนย์ให้ยาเคมีบำบัด ณ โรงพยาบาล

มหาวิทยาลัยแห่งหนึ ่งในภาคใต้ ระหว่างเดือน

กันยายนถึงเดือนตุลาคม พ.ศ. 2555 ผู้วิจัยคัดเลือก

กลุ่มตัวอย่างแบบเจาะจง (purposive sampling)

โดยมีคุณสมบัติเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

โรคมะเร็งและได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดกลุ่ม
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fluoropyrimidine คือ 5-FU จำนวน 20 ราย โดยไม่

จำกัดสภาพช่องปาก หรือจำนวนรอบการได้รับยาเคมี

บำบัด

เคร่ืองมือท่ีใช้ในการศึกษา

การศึกษานี้ใช้เครื ่องมือในการเก็บข้อมูล

และทดลอง ได้แก่

1. เครื่องมือในการเก็บรวบรวมข้อมูล มี 2

ส่วน คือ แบบบันทึกข้อมูลส่วนบุคคล และแบบประเมนิ

อาการเยือ่บุช่องปากอักเสบพัฒนามาจาก new scor-

ing system ของโซนิสและคณะ26 ซึ่งผู้สร้างเครื่องมือ

ดัดแปลงมาจาก WHO index และ National Cancer

Institute system เพื่อใช้สังเกตอาการเยื่อบุช่องปาก

อักเสบ เนตรสุวีณ์7 ได้นำมาแปลและดัดแปลงแบบ

ประเมินอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบมาใช้กับคนไทย

โดยประเมินขนาดของแผล จำนวนแผลในช่องปาก

และความรุนแรงของอาการบวมแดง แล้วนำมา

คำนวณเป็นค่าดัชนีความรุนแรงของอาการเยื่อบุช่อง

ปากอักเสบ ซ่ึงคำนวณจาก 9 ตำแหนง่ในช่องปากโดย

ใช้สูตรค่าคะแนน 0-5 (0 คือ ไม่มีอาการ ถึง 5 คือมี

อาการเยื่อบุช่องปากอักเสบมากที่สุด) มีคุณภาพด้าน

ความตรงและความเที่ยงดี ในการศึกษาครั้งนี้ผู้วิจัย

ตรวจสอบความเที่ยงกับผู้ช่วยวิจัย (inter-rater) โดย

สร้างเคร่ืองมือช่วยประเมินสภาพช่องปากผู้ป่วยท่ีใช้ใน

การรายงานตำแหน่งของแผลที ่เกิดขึ ้นโดยอ้างอิง

ตามเข็มนาฬิกา ผู้วิจัยนำแบบประเมนิอาการเยือ่บุช่อง

ปากอักเสบและเครื ่องมือช่วยประเมินสภาพช่อง

ปากไปทดลองใช้กับผู ้ป่วยมะเร็งที ่อยู ่ระหว่างรับ

ยาเคมีบำบัด จำนวน 10 ราย พบว่าสอดคล้องถูกต้อง

ทุกราย

2. เครื ่องมือในการทดลองเป็นโปรแกรม

การดูแลช่องปากด้วยตนเองที่ผู้วิจัยปรับมาจาก The

PRO-SELF Mouth Aware Program ของลาร์สันและ

คณะ8 ประกอบด้วย การสร้างสัมพันธภาพ การให้

ความรู้โดยใช้สื ่อนำเสนอ เรื ่องการดูแลตนเองและ

ช่องปากในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำบัด ซึ่งมีเนื ้อหา

แบ่งเป็น 3 ตอน คือ ตอนที่ 1 ความรู้ทั่วไปเกี่ยวกับ

ยาเคมีบำบัด ตอนที่ 2 การปฏิบัติตนเพื่อลดอาการ

ข้างเคียงขณะได้ร ับยาเคมีบำบัด และตอนที ่ 3

การปฏิบัติตนเพื่อป้องกันและบรรเทาอาการเยื่อบุช่อง

ปากอักเสบ จากการได้รับยาเคมีบำบัดร่วมกับการชี้

แนะวิธีการต่างๆในการดูแลตนเอง การฝึกทักษะ

ปฏิบัติโดยเฉพาะการตรวจช่องปากด้วยตนเองส่วน

การส่งเสริมสนับสนุน ผู้วิจัยจัดทำคู่มือที่มีเนื ้อหา

สอดคล้องกับสื ่อนำเสนอเพื ่อใช ้ทบทวนความร ู ้

และการสร้างแรงจูงใจโดยให้ผู ้ป่วยจดบันทึกการ

เปลีย่นแปลงทีเ่กดิขึน้ภายในชอ่งปาก ทำใหผู้้ป่วยเหน็

การเปลี่ยนแปลงที่เกิดภายใต้การดูแลของตนเองใน

แต่ละช่วงเวลา เกิดการเรียนรู้และท้าทายที่จะแก้ไข

ปัญหาหรือปรับพฤติกรรมการดูแลตนเองให้ถูกต้อง

เหมาะสม ระยะเวลาในการดำเนินการตั้งแต่ผู้ป่วย

มารอรับการให้ยาเคมีบำบัดในวันแรก ประมาณ 30-45

นาที และวิธ ีการอมกลั ้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าว

บริสุทธิ์ โดยกำหนดให้ผู้ป่วยกลุ่มทดลองซึ่งได้รับการ

สอนตามแผนการใช้โปรแกรมการดูแลช่องปากด้วย

ตนเองร่วมกับการอมกลั ้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าว

วันละ 1 ครั้งในตอนเช้าเมื่อตื่นนอน ช่วงท้องว่างก่อน

รับประทานอาหาร ให้ใช้น้ำมันประมาณ 15 มิลลิลิตร

เทใส่ปากแล้วกล้ัวปากโดยให้น้ำมันเคล่ือนท่ีไปมาอยู่ใน

ปากเบา ๆ  การใส่น้ำมันเข้าปากใช้วิธีค่อย ๆ  จิบเข้าปาก
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ดดู และดงึนำ้มนัใหผ่้านฟนัไปมาใหท้ัว่ใชเ้วลา 10-15

นาที จะรู้สึกว่าน้ำมันนั้นเบาบางลง ไม่หนืด ลักษณะ

คล้ายน้ำ สีขาว แต่ถ้าน้ำมันมะพร้าวยังใสอยู่เหมือน

เดมิ แสดงวา่ใส่น้ำมันมากไปหรอืยังใช้เวลาไมน่านพอ

ข้ันต่อไปให้บ้วนน้ำมันท่ีอมอยู่ท้ิง ใช้น้ำสะอาดบ้วนปาก

และแปรงฟันเป็นขั้นตอนสุดท้าย ในระหว่างวันให้ใช้

ไม้พันสำลี (cotton bud) จุ่มน้ำมันมะพร้าวแล้วนำมา

ทาริมฝีปากให้ท่ัว นวดเบาๆเพือ่ให้มันซึมและเคลือบไป

ทั่วริมฝีปาก (สามารถทำได้โดยไม่จำกัด จำนวนครั้ง)

โดยเริ่มใช้วันแรกที่รอให้ยาเคมีบำบัดต่อเนื่องไปจน

ครบ 4 วัน ผู้วิจัยได้จัดทำสื่อนำเสนอเรื่องการอมกลั้ว

ปากดว้ยนำ้มนัมะพรา้วและแผน่พบัใหก้บักลุม่ทดลอง

ทุกราย ส่วนกลุ่มควบคุมจะได้รับ การพยาบาลจาก

พยาบาลประจำศูนย์ให้ยาเคมีบำบัด พยาบาลให้

ยาเคมบีำบัด (oncological nurse) และ/หรือพยาบาล

ประจำการหอผู้ป่วย

การพิทักษ์สิทธ์ิกลุ่มตัวอย่าง

การวิจัยครั ้งนี ้ได้ร ับการอนุมัติจากคณะ

พยาบาลศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

และทำหนังสือขออนุญาตทำวิจัยและเก็บข้อมูลจาก

ผู ้อำนวยการโรงพยาบาลมหาว ิทยาลัยที ่ทำการ

ศึกษา โดยได้ผ่านการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยใน

คนรหัส EC 56-059-19-6-3 จากคณะกรรมการ

อนุกรรมการจริยธรรมด้านวิจัยเกี่ยวกับบริบาลผู้ป่วย

สิ่งส่งตรวจและสังคมศาสตร์ของคณะแพทยศาสตร์

มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ ผู้วิจัยดำเนินการตาม

แผนการเก็บข้อมูลและแผนการทดลอง โดยการคำนึง

ถึงการพิทักษ์สิทธิกลุ ่มตัวอย่างในด้านการเคารพ

เอกสิทธิ์ (ปราศจากการบังคับและสามารถถอนตัว

จากการวิจัยได้ตลอดเวลา) และการรักษาความลับ

อย่างเคร่งครัด โดยให้กลุ่มตัวอย่างลงนามเข้าร่วม

การศึกษา ภายหลังได้รับข้อมูลต่าง ๆ อย่างครบถ้วน

(informed consent)

การเก็บรวบรวมข้อมูล

ผู ้ว ิจ ัยรวบรวมรายชื ่อผู ้ป ่วยมะเร ็งที ่ได ้

รับการรักษาด้วยยาเคมบีำบัดแล้วแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม

ได้แก่ กลุ่มที่ให้การพยาบาลตามปกติ (กลุ่มควบคุม)

จำนวน 10 ราย และกลุ่มที่ให้โปรแกรมการดูแลช่อง

ปากด้วยตนเองร่วมกับการอมกลั้วปากด้วยน้ำมัน

มะพร้าว (กลุ่มทดลอง) จำนวน 10 ราย ผู้วิจัยได้ขอ

ความร่วมมือในการเก็บข้อมูลพร้อมทั้งชี ้แจงวัตถุ-

ประสงค์ของการวิจัยอธิบายขั้นตอนการเก็บข้อมูล

กับกลุ่มตัวอย่างและเก็บข้อมูลทั่วไป ข้อมูลทางคลินิก

ของกลุ่มตัวอย่างลงในแบบบันทึกข้อมูลส่วนบุคคล

สำหรับกลุ ่มทดลองได้รับการสอนตามแผนการใช้

โปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเองร่วมกับการ

ใช้น้ำมันมะพร้าวอมกลั ้วปากโดยจะได้ร ับน้ำมัน

มะพร้าวบริสุทธิ ์สำหรับใช้อมกลั้วปาก จำนวน 75

มิลลิลิตร/ 1 ราย ใช้ครั้งละ 15 มิลลิลิตร ทำการอม

กล้ัวปากในชว่งเช้าก่อนแปรงฟนัเป็นเวลา 10-15 นาที

วันละ 1 ครั้ง ในระหว่างวันให้ใช้ ไม้พันสำลี (cotton

bud) จุ่มน้ำมันมะพร้าวแล้วนำมาทาริมฝีปากให้ทั่ว

นวดเบาๆเพื ่อให้มันซึมและเคลือบไปทั ่วริมฝีปาก

(สามารถทำได้โดยไม่จำกัดจำนวนครั้ง) โดยเริ่มใช้

ตั้งแต่วันแรกที่รอให้ยาเคมีบำบัดต่อเนื่องไปจนครบ

4 วัน ส่วนกลุ ่มควบคุมจะได้รับการพยาบาลจาก

พยาบาลประจำศูนย์ให้ยาเคมีบำบัดพยาบาลให้ยา

เคมีบำบัด (oncological nurse) และ/หรือพยาบาล
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ประจำการหอผู้ป่วย ผู้ป่วยทุกรายได้รับการประเมิน

สภาพช่องปากในวันแรกคือก่อนเริ่มให้ยาเคมีบำบัด

และในวันท่ี 2, 3 และ 4 หลังได้รับ ยาเคมีบำบัด วันละ

1 ครั ้ง ช่วงเวลาก่อนรับประทานอาหารกลางวัน

โดยใช้แบบประเมินอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบของ

โซนิสและคณะ26 ในมิติของอาการบวมแดงและการ

เกิดแผลประกอบด้วยการประเมินขนาดของแผล

และการประเมินความรุนแรงของอาการบวมแดงใน

ช่องปาก 9 ตำแหน่ง คือบริเวณริมฝีปากด้านบน

ริมฝีปากด้านล่างกระพุ้งแก้มข้างซ้าย กระพุ้งแก้มข้าง

ขวา ด้านบน ด้านล่าง และขอบลิ้น ของลิ้นข้างซ้าย

และล้ินข้างขวา พ้ืนปาก เพดานออ่น และเพดานแขง็

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

ผู้วิจัยวิเคราะห์ข้อมูลที่ได้โดยใช้โปรแกรม

สำเร็จรูป ตัวแปรต่อเนื่องที่กระจายตัวไม่ปกติ (con-

tinuous variables abnormal distribution) แสดงคา่

median, percentile range (inter quartile range;

IQR) และวิเคราะห์เปรียบเทียบค่าคะแนนมัธยฐาน

ระดับความรุนแรงของอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบ

หลังได้รับยาเคมีบำบัด ระหว่างกลุ่มที่ได้รับโปรแกรม

การดูแลช่องปากด้วยตนเองร ่วมกับการอมกลั ้ว

ปากด้วยน้ำมันมะพร้าวกับกลุ่มที่ได้รับการพยาบาล

ตามปกติ โดยใช้สถิติ Mann-Whitney U test

การศึกษานี้กำหนดระดับความมีนัยสำคัญที่ 0.05

ผลการศึกษา

จากการศกึษานีพ้บวา่กลุม่ตวัอยา่งมจีำนวน

เพศหญิงมากกว่าเพศชายค่ามัธยฐานอายุ 57 ปี

ส่วนมากมีสถานภาพสมรสคู่ และไม่ได้เรียนหนังสือ

กลุ่มตัวอย่างมีตำแหน่งของโรคบริเวณลำไส้ใหญ่และ

ทวารหนักมากที่สุด และมีระยะความรุนแรงของโรค

ระดับ 4 (มีการกระจายไปยงัอวัยวะอ่ืน) ซ่ึงกลุ่มผู้ป่วย

2 ใน 3 เป็นผู้ป่วยรายใหม่ ส่วนใหญ่มีปัญหาในช่องปาก

ก่อนได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัด โดยพบอย่าง

น้อย 1 อาการ ท่ีพบมากสุดคือปัญหาฟันผุ

ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มควบคุมมีค่าคะแนน

มัธยฐานระดับความรุนแรงของอาการเยื่อบุช่องปาก

อักเสบเพิม่ข้ึนในวนัที ่ 2, 3 และ 4 (median = 0.12,

0.25 และ 0.28 ตามลำดับ) แสดงให้เห็นว่ามีการ

เปลีย่นแปลงของเยือ่บุช่องปากทีเ่กดิจากยาเคมบีำบดั

เพิ่มขึ้นในระหว่างทดลองทุกวัน ส่วนกลุ่มทดลองมีค่า

คะแนนมัธยฐานระดับความรุนแรงของอาการเยื่อบุ

ช่องปากอักเสบเพิ ่มขึ ้นในวันที ่ 2 คงที ่ในวันที ่ 3

และลดลงในวนัท่ี 4 (median = 0.07, 0.014, 0.14 และ

0.07 ตามลำดับ) (ตารางที่ 1 และรูปที่ 1) และจาก

การเปรียบเทียบระดับความรุนแรงของอาการเยื่อบุ

ช่องปากอักเสบระหว่างสองกลุ่มพบว่าในวันแรกก่อน

ให้ยาเคมีบำบัด กลุ ่มทดลองมีระดับความรุนแรง

ของอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบสูงกว่ากลุ่มควบคุม

(P=0.045) เนื่องจากกลุ่มทดลอง 5 ราย ยังคงมีแผล

เยื่อบุช่องปากอักเสบที่เกิดจากการรับยาเคมีบำบัดใน

รอบที่ผ่านมา และ/หรือมีอาการบวมแดง ส่วนกลุ่ม

ควบคุมมี 1 ราย ที่มีอาการบวมแดงบริเวณริมฝีปาก

ล่าง ไม่มีแผลเยือ่บุช่องปากอกัเสบ และเมือ่ส้ินสุดการ

ทดลองในวันที่ 4 พบว่า กลุ่มทดลองมีระดับความ

รุนแรงของอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบต่ำกว่ากลุ่ม

ควบคุม (P=0.019)
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ตารางที ่ 1 เปรียบเทียบค่าคะแนนมัธยฐานระดับความรุนแรงของอาการเยื ่อบุช่องปากอักเสบระหว่าง
กลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองในวนัท่ี 1, 2, 3 และ 4

กลุ่มควบคุม กลุ่มทดลอง
median IQR Min-Max median IQR Min-Max

1 0.00 0.00 0.00-0.28 0.07 0.88 0.00-1.20 0.05
2 0.12 0.15 0.00-0.28 0.14 0.77 0.00-1.20 0.48
3 0.25 0.45 0.00-0.88 0.14 0.45 0.00-0.79 0.25
4 0.28 0.56 0.00-2.04 0.07 0.24 0.00-0.42 0.02

Pวันที่

รูปท่ี 1 การเปลี่ยนแปลงระดับความรุนแรงของอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบหลังได้รับยาเคมีบำบัด

 วิจารณ์และสรุป

ผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับยาเคมีบำบัดหลังได้รับ

โปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเองร่วมกับการ

อมกลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าว มีระดับความรุนแรง

ของอาการเยื ่อบุช่องปากอักเสบต่ำกว่ากลุ ่มที ่ได้

รับการพยาบาลตามปกติ โดยอาการบวมแดงของ

แผลลดลงภายใน 24 ชั่วโมงหลังได้รับยาเคมีบำบัด

สอดคล้องกับการศึกษาของ Intahphuak S และคณะ14

ที่พบว่าน้ำมันมะพร้าวมีฤทธิ์ลดบวมของใบหูในหนู

ขาวในนาทีที ่ 15 และ 30 ภายหลังถูกเหนี ่ยวนำ

ให้เกิดการบวมที่ใบหู ซึ่งอาจเกิดจากฤทธิ์ยับยั้งการ

สังเคราะห์และ/หรือการหลั่งสารสื่อกลางการอักเสบ

โดยเฉพาะพลอสตาแกรนดิน (prostaglandins)

ดังนั ้นการอมกลั ้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าวอาจมี

แนวโน้มที ่จะลดความรุนแรงของอาการเยื ่อบุช่อง

ปากอักเสบที่เกิดจากการได้รับยาเคมีบำบัดอธิบาย

ได้ว่าอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบที่พบในกลุ่มตัวอย่าง

ที่เข้าร่วมการศึกษาเป็นไปตามกลไกพยาธิสภาพที่

เป็นผลจากยาเคมีบำบัด โดยกลุ่มควบคุมมีความ

รุนแรงของอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบเพิ่มขึ้นทุกวัน

วันที่



50 วารสารโรคมะเรง็ ปีท่ี 33 ฉบับท่ี 2 เมษายน-มิถุนายน 2556

แต ่กล ุ ่มทดลองกล ับม ีความร ุนแรงของอาการ

เยื ่อบุช่องปากอักเสบลดลงในระหว่างการได้รับยา

เคมีบำบัด การเปลี ่ยนแปลงและความแตกต่างนี ้

พบว่าการทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม ผู้วิจัย

ทำการทดสอบในเบื้องต้นพบว่ากลุ่มตัวอย่างมีความ

แตกต่างกันในตัวแปรที ่ศึกษาก่อนเริ ่มการทดลอง

โดยกลุ่มทดลองมีค่าคะแนนมัธยฐานของอาการเยื่อบุ

ช่องปากอักเสบสูงกว่ากลุ ่มควบคุมเล็กน้อย คือมี

อาการเยื ่อบุช่องปากอักเสบอยู่ก่อน และเมื่อกลุ่ม

ทดลองได้รับโปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเอง

ร่วมกับการอมกลั ้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าว ทำให้

เห็นการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุช่องปาก และการเกิด

เยื ่อบุช่องปากอักเสบซึ ่งเป็นไปตามสมมติฐานได้

อย่างชัดเจน

โปรแกรมการดูแลช่องปากด้วยตนเองร่วม

กับการอมกลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าว ผู้วิจัยได้ปรับ

โปรแกรมที่ประยุกต์ทฤษฎีทางการพยาบาลของโอเร็ม

เป็นทางออกที่เหมาะสมกับผู้ป่วยมะเร็งที ่ได้รับยา

เคมีบำบัดเนื ่องจากทฤษฎีระบบการพยาบาลของ

โอเร็มครอบคลุมการพัฒนาศักยภาพผู้ป่วย เพื่อให้

สามารถจัดการกับอาการในสภาวะที่ผู ้ป่วยมีความ

สามารถจัดการกับอาการที่เกิดขึ้นได้ด้วยตนเองทั้ง

ขณะอยู่โรงพยาบาลและที่บ้านซึ่งโปรแกรมการดูแล

ช่องปากด้วยตนเองเป็นการให้ความรู ้ที ่เหมาะสม

ชัดเจนและสอดคล้องกับความต้องการของผู ้ป่วย

จึงช่วยให้ผู ้ป่วยมีข้อมูลที่สามารถจะพัฒนาตนเอง

ให้ดูแลสุขภาพช่องปากด้วยตนเองได้ การฝึกทักษะ

ปฏิบัติช่วยให้ผู้ป่วยสามารถปฏิบัติกิจกรรมการดูแล

ตนเองภายใต้คำแนะนำของพยาบาลอย่างเหมาะสม

ส่วนการส่งเสริมสนับสนุนและสร้างแรงจูงใจช่วยให้

ผู ้ป่วยคงความพยายามในการดูแลตนเองได้อย่าง

ต่อเนื่องผู้ป่วยมีกำลังใจในการต่อสู้กับโรคและการ

รักษาและช่วยเพิ ่มแรงจูงใจในการดูแลตนเองและ

ปรับพฤติกรรม อันจะส่งผลลดการเกิดอาการเยื่อบุ

ช่องปากอักเสบได้ ดังนั ้นโปรแกรมดูแลตนเองจึง

เป็นกิจกรรมที ่กระทำให้เก ิดการเร ียนรู ้ เก ี ่ยวกับ

สุขภาพการเจ็บป่วยทำให้บุคคลมีการเปลี่ยนแปลงใน

ด้านความรู ้ความเขา้ใจ วิธีคิด ความเชือ่และทศันคติ

นำไปสู่การพัฒนาทักษะที่จำเป็นเพื่อความสามารถ

ในการดูแลตนเองและมีแรงจูงใจจากการปฏิบัติการ

ดูแลตนเองที่มีประสิทธิภาพ ผู้ป่วยเกิดการเรียนรู้ถึง

ประสบการณ์การเกิดอาการประเมินความรุนแรง

ที ่เกิดขึ ้นและสามารถจัดการกับอาการด้วยตนเอง

อย่างเหมาะสม

การอมกลั้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าวเป็นการ

ผสมผสานกลวิธีจัดการกับอาการโดยใช้ธรรมชาติ

บำบัดเข้ามาจัดการกับปัญหาสุขภาพ ส่งผลให้การ

จัดการกับอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบมีประสิทธิภาพ

มากยิ่งขึ้น ช่วยเพิ่มผลลัพธ์ทางสุขภาพและคุณภาพ

ชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งได้อีกทางเลือกหนึ่ง เพราะด้วย

คุณสมบัติที ่สำคัญของน้ำมันมะพร้าวบริสุทธิ ์ที ่มี

สารออกฤทธิท์ำลายจลิุนทรย์ีท่ีอยู่ในช่องปาก โดยสาร

โมโนลอรินมีผลต่อหน้าที่การทำงานของเยื่อหุ้มเซลล์

เกิดการเปล่ียนแปลงในการเรียงตัวหรือสลายตัวของเซลล์

จึงทำให้จุลินทรีย์อ่อนแอลงและตายในที่สุด และมี

ปริมาณวิตามินอีบริสุทธิ์สูงที่ช่วยส่งเสริมการหายของ

เนื้อเยื่อ มีการศึกษาพบว่าวิตามินอีมีผลในการลด

อุบัติการณ์การเกิดภาวะเยื่อบุช่องปากอักเสบได้23-25

สอดคล้องกับผลการศึกษาครั้งนี้ พบว่ากลุ่มทดลอง

มีระดับความรุนแรงของอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบ
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ต่ำกว่ากลุ ่มควบคุมสามารถอธิบายได้ว ่าน้ำมัน

มะพร้าวมีส่วนช่วยให้อาการบวมแดงของแผลลดลง

ภายใน 24 ชั่วโมงหลังได้รับยาเคมีบำบัด14 และอาจ

ช่วยส่งเสริมการหายของบาดแผล เพราะจากการ

ศึกษาในห้องทดลองของ Nevin and Rajamohan15

ที่นำน้ำมันมะพร้าวมาทาบริเวณแผลที่ผิวหนังในหนู

ทดลอง พบว่าน้ำมันมะพร้าวช่วยลดระยะเวลาในการ

หายของแผลให้เร็วขึ้น โดยมี pepsin soluble col-

lagen เพิ ่มขึ ้น แสดงว่ามีการสานต่อของเส้นใย

คอลลาเจน และมีการทำงานของ glycohydrolase

สูงขึ้น มีอัตราการผลัดเซลล์คอลลาเจน (turnover of

collagen) ที่สูงขึ้น มีการเพิ่มจำนวนของไฟโบรบลาส

(fibroblast proliferation) การสร้างเส้นเลือดใหม่

(revascularization) มีฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์และ/

หรอืการหลัง่สารพลอสตาแกรนดนิ (prostaglandins)

ทำให้อาการบวมแดงของแผลลดลง

โดยสรุปโปรแกรมการดูแลช่องปากด้วย

ตนเองร่วมกับการอมกลั ้วปากด้วยน้ำมันมะพร้าว

มีแนวโน้มทำให้ผู ้ป่วยมะเร็งที ่ได้รับยาเคมีบำบัด

มีการเปลี่ยนแปลงเยื่อบุช่องปากและการเกิดอาการ

เยื่อบุช่องปากอักเสบหลังได้รับยาเคมีบำบัดต่ำกว่า

ปกติ คือ มีการบวมแดงของแผลลดลง และอาจมีส่วน

ช่วยส่งเสริมการหายของแผล ที่สำคัญไม่พบผลข้าง

เคียงใดๆจากการใช้น้ำมันมะพร้าว ผลการศึกษานี้

แสดงให้เห็นว่าการที่ผู้ป่วยมีความสามารถในการดูแล

ตนเองและช่องปากอย่างถูกต้องร่วมกับการอมกลั้ว

ปากด้วยน้ำมันมะพร้าวอาจมีแนวโน้มที ่จะช่วย

ป้องกันหรือบรรเทาอาการเยื่อบุช่องปากอักเสบที่เกิด

จากยาเคมีบำบัดได้ จึงควรนำโปรแกรมดังกล่าวไป

ศึกษากลุ่มตัวอย่างที่มากขึ้น และออกแบบการวิจัย

ให้เหมาะสมตอ่ไป
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กฤติกา บุญมาก
1

จรัญญา งามขำ
1

เทียนแสง พันธ์ศรี
1

เอกภพ แสงอริยวนิช
2

สุคนธ์ สุขวิรัช
1

สมจินต์ จินดาวิจักษณ์
2

การตรวจหาเช้ือไวรัสฮิวแมนแพพพิโลมากับปัจจัยทางพยาธิ

คลินิกในผู้ป่วยมะเร็งช่องปากและช่องคอ

บทคัดย่อ มะเร็งช่องปากและช่องคอเป็นโรคมะเร็งที ่มักพบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง และมักมีสาเหตุจาก
การสูบบุหร่ีและการด่ืมแอลกอฮอล์ นอกจากน้ียังพบว่าการติดเช้ือไวรัสฮิวแมนแพพพิโลมา (Human Papillomavirus หรือ
HPV) เป็นระยะเวลานานมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคมะเร็งบริเวณดังกล่าวเช่นกัน ดังนั้นคณะผู้วิจัยจึงเล็งเห็น
ความสำคัญในการหาความชุกและสายพันธุ์ของการติดเชื้อ HPV โดยการตรวจจากดีเอ็นเอของตัวเชื้อที่สกัดจาก
ชิ้นเนื้อมะเร็งฝังพาราฟฟิน และศึกษาความสัมพันธ์กับปัจจัยทางพยาธิคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งช่องปากและช่องคอ
ทีเ่ขา้รบัการตรวจวนิจิฉัย ณ สถาบนัมะเรง็แหง่ชาต ิระหวา่งปพี.ศ. 2541-2547 จำนวน 151 ราย ดว้ยวธิ ีpolymerase
chain reaction-enzyme immuno assay (PCR-EIA) โดยใช้ GP5+/bio-GP6+primers และใช้ β-globin gene
สำหรบัตรวจสอบคณุภาพดเีอน็เอทีใ่ชใ้นการวเิคราะห ์จากผลการศกึษาพบวา่สามารถตรวจพบ HPV DNA จำนวน 24/
151 ราย (ร้อยละ 15.9) สายพนัธุท์ีพ่บมากทีสุ่ด คอื HPV-16 จำนวน 11/24 ราย (ร้อยละ 45.8) ตามดว้ย HPV-66 (2/
24 ราย, ร้อยละ 8.3), HPV-81 (2/24 ราย, ร้อยละ 8.3) และ HPV-35 (1/24 ราย, ร้อยละ 4.2) ตามลำดับ และ
พบการตดิเช้ือร่วมอย่างนอ้ย 2 สายพนัธ์ุข้ึนไป จำนวน 5/24 ราย (ร้อยละ 20.8) นอกจากนียั้งพบ 3/24 ราย (ร้อยละ12.5)
มีการติดเชื้อของสายพันธุ์ที ่มีความเสี่ยงสูงแต่ไม่สามารถจำแนกสายพันธุ์ด้วยวิธีการทดสอบดังกล่าว นอกจาก
นั้นยังพบว่าการติดเชื้อ HPV ส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยมะเร็งกระพุ้งแก้มและมักไม่พบตรงตำแหน่ง ริมฝีปาก พื้นปาก
เพดานแข็ง และ retromolar trigone (P=0.017) ผลที่ได้จากการศึกษานี้จะเป็นประโยชน์ต่อการนำไปศึกษาต่อ
ยอดทางดา้นระบาดวทิยา ซ่ึงมีความสำคัญอย่างมากในการปอ้งกันและควบคมุการเกิดโรคมะเร็งช่องปากและช่องคอใน
ประชากรไทยต่อไป  (วารสารโรคมะเร็ง 2556;33:53-61.)
คำสำคญั: มะเรง็ชอ่งปากและชอ่งคอ ไวรสัฮิวแมนแพพพโิลมา ช้ินเนือ้ฝังพาราฟฟนิ
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Detection of Human Papillomavirus in Oral Cavity and Oropharynx Cancer and Its Correla-
tion with Clinicopathologic Variables
by Krittika Boonmark1, Jarunya Ngamkham1, Thainsang Phansri1, Ekapob

Sangariyavanich2, Sukhon Sukvirach1, Somjin Chindavijak2

1Research Division, 2Otolaryngology, National Cancer Institute, Ministry of Public Health,
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Abstract The oral cavity and oropharynx cancers occure in men more frequently than women and
are mainly caused by tobacco usage and alcohol consumption. Human papillomavirus (HPV) has
also been associated with oral cavity and oropharynx cancers, although its role in oral carcino-
genesis remains poorly defined. The purpose of this study was to investigate the prevalence with
genotypes of HPV and correlate it with clinicopathologic variables in 151 paraffin-embedded
tissue samples of oral cavity and oropharynx cancer obtained from the patients who were diag-
nosed at the National Cancer Institute between 1998 and 2004. All DNA samples were tested for
the housekeeping gene (β-globin) to verify the presence of amplifiable DNA. HPV presence was
evaluated by PCR-EIA using GP5+/bio-6+ primers. HPV DNA was detected in 24/151 (15.9%) out
of the specimens. In the HPV-positive tumor, HPV-16 dominated were 11/24 (45.8%) of cases,
followed by 2/24 (8.3%) samples were HPV-66, 2/24 (8.3%) samples for HPV-81, HPV-35 in 1/24
(4.2%) sample. Five (20.8%) of 24 samples were multiple HPV infected. Remaining 3/24 (12.5%)
samples were HR-HPV positive which could not be identified specific types by such an assay.
Moreover, HPV infection was mainly detected in cancer of buccal mucosa but not in cancers of
lip, floor of mouth, hard palate, and retromolar trigone (P=0.017). Further studies on epidemiol-
ogy of HPV in oral cavity and oropharynx cancer in population is necessary for cancer prevention
and control.  (Thai Cancer J 2013;33:53-61.)
Keywords: oral cavity cancer, oropharynx cancer, human papillomavirus (HPV), paraffin-embed-
ded tissue

บทนำ

โรคมะเร็งเป็นโรคเรื้อรังที่เป็นปัญหาสำคัญ

ทางสาธารณสุขของประเทศต่างๆทั่วโลก นอกจาก

จะเป ็นโรคท ี ่ม ีความร ุนแรงและเป ็นโรคเร ื ้อร ัง

ซ่ึงตอ้งใชเ้วลาในการรกัษานาน ยงัทำใหมี้การสญูเสยี

ทางเศรษฐกิจและสังคมของชาติ อีกทั้งยังสูญเสีย

ศักยภาพของชีว ิตสูงด้วย จากสถิติโรคมะเร ็งใน

ประเทศไทยพบวา่ ต้ังแต่ปีพ.ศ. 2541-2543 โรคมะเร็ง

ช่องปากและช่องคอในเพศชายพบเป็นอันดับ 4

และมีอัตราการเกิดลดลงอย่างต่อเนื่อง จาก 5.2 เป็น

4.5 ต่อหนึ่งแสนประชากร ในช่วงปีพ.ศ. 2544-2546

แต่ช่วงปีพ.ศ. 2547-2549 กลับมีอัตราเพ่ิมข้ึนเป็น 4.8

ต่อหนึ ่งแสนประชากร สำหรับในเพศหญิงพบเป็น

อันดับ 7 ในปีพ.ศ. 2541-2543 และมีอัตราการเกิด

ลดลงอย่างต่อเนื่อง จาก 4.8 เป็น 3.6 ต่อหนึ่งแสน

ประชากร ในปีพ.ศ. 2547-25491-3 ปัจจุบันแนวโน้มที่

คนไทยจะมีโอกาสเป็นโรคมะเร็งมีสูงขึ้น จากการมี

พฤติกรรมสุขภาพที่ไม่เหมาะสม และสิ ่งแวดล้อม

ที่มีความเสี่ยง ซึ่งเมื่อป่วยด้วยโรคมะเร็งแล้วผู้ป่วย

จะทุกข์ทรมานทั้งร่างกายและจิตใจ รวมทั้งสิ้นเปลือง

ค่าใช้จ ่ายในการรักษาอย่างมาก และหากพบใน

ระยะลุกลาม โอกาสที่จะรักษาให้หายขาดเป็นไปได้

ยาก ดังนั้นการป้องกันและตรวจค้นหามะเร็งในระยะ
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เร ิ ่มแรกจึงเป็นสิ ่งสำคัญที ่ส ุด เพราะนอกจากจะ

ทำให้สามารถรักษาให้หายได้ทันเวลาแล้ว ยังช่วย

เพิ่มอัตราการอยู่รอดให้กับผู้ป่วย และลดอัตราการ

เป็นมะเร็งระยะลุกลามอีกด้วย

ในปี พ.ศ. 2551 มีผู้ป่วยรายใหม่ที่เป็นโรค

มะเร็งช่องปากมากกว่า 260,000 รายทั่วโลก โดยพบ

ในเพศชายมากกว่าเพศหญิง4 สำหรับโรคมะเร ็ง

ชนิดน้ีในประเทศไทยยงัเป็นปัญหาทางการแพทยอ์ยู่ใน

ปัจจุบัน แม้เซลล์มะเร็งที่เกิดบริเวณนี้ส่วนใหญ่จะ

โตไม่เร็วนัก แต่ก็มักตรวจพบในระยะเริ่มแรกค่อนข้าง

น้อย เนื่องจากผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมาพบแพทย์เมื่อมี

ก้อนขนาดใหญ ่หรือมีอาการมากแลว้ ซ่ึงเป็นระยะที ่3

และ 4  (advanced stage) ทำให้การรักษายากขึ้น

สาเหตุของการเกิดมะเร็งชนิดนี้ ได้แก่ การสูบบุหรี่

การดื่มแอลกอฮอล์ การขาดสารอาหารและมีสุขภาพ

ในช่องปากไม่ดี4 นอกจากนั้นยังพบว่ามีปัจจัยเสี่ยง

อื่นๆอีกหลายชนิด เช่น การรับประทานอาหารพวก

ปลาเค็ม การสูดดมควันไฟจากการปรุงอาหาร และ

การติดเช้ือจากไวรัสชนิดต่างๆเชน่ human papilloma

virus โดยเฉพาะ HPV type 16 และ 18 , herpes

simplex virus type I ซ่ึงพบไดใ้นผู้ป่วยมะเรง็บริเวณ

ศีรษะและลำคอชนิดอื่นด้วย5,6

ในปัจจุบันอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งช่องปาก

และช่องคอที่เกิดจากการติดเชื้อ HPV เพิ่มสูงขึ ้น5

ซึ่งการติดเชื้อ HPV สามารถพบได้ในหลายประเทศ

ทั่วโลก โดยมีการติดเชื้อที่ผิวหนังและ mucosa ทำ

ให้เกิดเนื ้องอกทั ้งชนิด benign และ malignant

tumors เมื่อเกิดการติดเชื้อแล้วไวรัสนี้จะแทรกเข้าไป

ใน host โดยเข้าไปกระตุ ้นการแสดงออกของยีน

ทั้งนี้ความรุนแรงของโรคที่เกิดจากการติดเชื้อ HPV

ขึ้นอยู่กับปัจจัยสามประการดังนี้คือ cell permeabi-

lity, ชนิดของไวรัส และภูมิคุ้มกันของแต่ละคน นอกจาก

นี้ยังสามารถตรวจพบการติดเชื ้อ HPV แฝงอยู ่ใน

normal oral mucosa ซ่ึงพบว่ามีความสัมพันธ์กับการ

เกิดมะเร็งช่องปากและช่องคอ7,8 ดังนั ้นการศึกษา

นี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อหาความชุกและสายพันธุ์ของ

การติดเชื้อ HPV และหาความสัมพันธ์กับปัจจัยทาง

พยาธิคลินิกในมะเร็งช่องปากและช่องคอ ได้แก่ เพศ

อายุ ตำแหน่งมะเร็งปฐมภูมิ ระยะโรค และจุลพยาธิ

วิทยา เพ่ือเป็นข้อมูลเบ้ืองต้นทางระบาดวทิยาของ HPV

ซึ่งมีความสำคัญในการป้องกันและควบคุมการเกิด

มะเรง็ชอ่งปากและชอ่งคอตอ่ไปในอนาคต

วัสดุและวิธีการ

กลุ่มตัวอย่าง

การศึกษานี้เป็นการศึกษาหาความชุกและ

สายพันธุ์ของเชื้อไวรัสฮิวแมนแพพพิโลมาในชิ้นเนื้อ

มะเร็งฝังพาราฟฟินของผู ้ป่วยมะเร็งช่องปากและ

ช่องคอ ซ่ึงมะเร็งช่องปาก ได้แก่ ริมฝีปาก (lip) (ยกเว้น

external lip), กระพุ้งแก้ม (buccal mucosa), alveo-

lar ridge, retromolar trigone, พ้ืนปาก (floor of mouth)

และ เพดานแขง็ (hard palate) ส่วนมะเร็งช่องคอ ได้แก่

ทอนซิล (tonsil), เพดานออ่น (soft palate), โคนของลิน้

(base of tongue) และ posterior pharyngeal wall

กลุ่มตัวอย่างทั้งหมดเป็นผู้ป่วยที่เข้ารับบริการตรวจ

รักษาที ่สถาบันมะเร็งแห่งชาติ ซึ ่งมีผลการตรวจ

วินิจฉัยทางพยาธิวิทยายืนยันแล้วตั้งแต่ปีพ.ศ. 2541-

2547 จำนวน 151 ตัวอย่าง การศึกษาน้ีได้รับการอนุมัติ

จากคณะกรรมการวิจัย เลขที่ 022/2550 และคณะ

กรรมการจริยธรรมการวิจัยในคนสถาบันมะเร็งแห่ง

ชาต ิ เลขที ่ 015/2550 ใหส้ามารถดำเนนิการวจัิย
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การเตรียมตัวอย่างเพ่ือทดสอบ

ผู้วิจัยได้รวบรวมชิ้นเนื้อที่ฝังพาราฟฟินของ

ผู้ป่วยมะเร็งช่องปากและช่องคอจากกลุ่มงานพยาธิ

วิทยา สถาบนัมะเรง็แหง่ชาต ิแล้วนำชิน้เนือ้ท่ีต้องการ

ทดสอบมาตัดให้มีความหนา 10 ไมโครเมตร จำนวน

3-5 แผ่น ใส่ในหลอดที่เติม xylene 1.2 มิลลิลิตร

เพ่ือละลายพาราฟฟนิท่ีฝังช้ินเนือ้มะเร็ง ผสมให้เข้ากัน

และทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องประมาณ 30 นาที นำมาปั่น

ด้วยเครือ่งป่ันแรงเหวีย่งหนีศูนย์ (Heraeus Sepatech,

Germany) ด้วยแรงหมนุ 13,000 รอบ/นาที เป็นเวลา

15 นาที ทิ้ง supernate และ resuspend เนื้อเยื่อ

ที่ก้นหลอดด้วยแอลกอฮอล์(absolute ethanol) 1.2

มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากันปิดฝาให้แน่นแล้วนำไปเขย่า

ด้วยเครื่องเขย่าประมาณ 15 วินาที และปั่นด้วยแรง

หมุน 13,000 รอบ/นาที ท้ิง supernate นำตัวอย่างไปบ่ม

ที่อุณหภูมิ 37 oซ ประมาณ 10 นาที จนแอลกอฮอล์

ระเหยออกหมด

การสกัดดีเอ็นเอ

หลังจากการดึงพาราฟฟินออกจากชิ้นเนื้อ

แล้วนำตวัอย่างมาเตมิ Cell Lysis Solution (Geneaid,

Taiwan) จำนวน 400 ไมโครลิตร และใช้แท่งแก้วบด

ชิ้นเนื้อให้ละเอียดมากที่สุดแล้วจึงเติม Proteinase K

(QIAGEN, Germany) ผสมให้เข้ากันและบ่มท่ีอุณหภูมิ

55 oซ ประมาณ 16-24 ช่ัวโมงหรอืจนกว่าช้ินเน้ือจะถูก

ย่อยจนหมด และเติม Rnase A (QIAGEN, Germany)

หลังจากที ่ชิ ้นเนื ้อถูกย่อยจนหมดเพื ่อป้องกันการ

ปนเป้ือนจาก RNA จากน้ันนำมาเตมิ protein precipi-

tate solution (Promega, USA) และแอลกอฮอล์

ข้ันตอนสุดท้ายเตมิสารละลายบฟัเฟอร์ 1xTE (10mM

Tris-HCl, 1mM EDTA) เพ่ือละลายดีเอ็นเอ

การทดสอบคุณภาพของดีเอ็นเอ

ดีเอ็นเอท่ีได้จะต้องได้รับการทดสอบคณุภาพ

ก่อน โดยการทำปฏิกิริยาลูกโซ่ (polymerase chain

reaction; PCR) ด้วยการใช ้β-globin gene-specific

primers (BGPCO
3
 และ BGPCO

5
)9 ในส่วนผสมรวม

25 μl ประกอบด้วย DNA (20 ng/μl) ของตัวอย่าง

ศึกษา, 2mM dNTPs, 10xPCR buffer with MgCl
2
, 20

pmole ของ BGPCO
3 
primer, 20 pmole ของ  BGPCO

5

primer และ 0.5 U Taq DNA polymerase (5U/μl,

Roche) และนำ้กลัน่ โดยมขีัน้ตอนของ PCR ดงันีค้อื

94oซ 5 นาที ตามด้วย 40 รอบของ PCR ซึ่งในแต่

ละรอบประกอบดว้ยข้ันตอน denaturation ท่ีอุณหภูมิ

94 oซ เป็นเวลา 60 วินาที annealing ท่ีอุณหภูมิ 60 oซ

เป็นเวลา 60 วินาที และ elongation ท่ีอุณหภูมิ 72 oซ

เป็นเวลา 60 วินาที หลังจากนัน้ตามดว้ย 72oซ 5 นาที

และ 4oซ เป็นข้ันตอนสุดท้ายในเครือ่ง PCR (Applied

Biosystems, USA) จากน้ันนำผลผลิต PCR ท่ีได้ไปว่ิง

ผ่านกระแสไฟฟ้า(electrophoresis) ซึ่งผลผลิต PCR

ของตัวอย่างที่ให้ผลบวกเท่านั้นที่นำไปวิเคราะห์ต่อใน

การตรวจหา HPV DNA ต่อไป

การตรวจหา HPV DNA และจำแนกสายพันธ์ุ

การตรวจหา HPV DNA ในการศึกษานี ้

ใช้วิธีตรวจสอบตามวธีิของ Jacob MV และคณะ9 เร่ิม

ด้วยการนำดีเอ็นจากตัวอย่าง 10 μl ไปเพิ่มปริมาณ

สารพันธุกรรมด้วยเครื่อง PCR โดยใช้ GP5+/bio-

GP6+primers ซึ่งเป็น primer ที่มีความจำเพาะกับ

HPV ส่วนประกอบของการทำปฏิกิริยา PCR มีดังน้ี 10xbuffer

with MgCl
2
, 2mM dNTPs, 20 pmole ของ GP5+ และ

bio-GP6+ primer, Taq DNA Polymerase (Roche,
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Germany) และน้ำกล่ัน หลังจากนัน้นำเขา้ เคร่ือง PCR

ตามข้ันตอนดงัน้ีคือ 94oซ 4 นาที ตามด้วย 40 รอบของ

denaturation 94oซ 1 นาที, annealing 38oซ 2 นาที,

elongation 72oซ 1.30 นาที แล้วต่อด้วย 72oซ 4 นาที

และ 4oซ เป็นข้ันตอนสุดท้าย นำผลผลิต PCR มา hy-

bridize กับ oligoprobe cocktails 2 กลุ่ม คือ HPV

ในกลุ่มเส่ียงสูง (HPV-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45,

-51, -52, -56, -58, -59, -66, และ -68) และ HPV

ในกลุ่มเส่ียงต่ำ (HPV-6, -11, -26, -34, -40, -42, -43,

-44, -53, -54, -55, -57, -61, -70, -71, -72, -73, -81,

-82, -83, -84 และ -89) ใน Streptavidin-coated

microtiter plates (Roche, Germany) หลังจากนัน้นำ

ผลผลิตที่ให้ผลบวกกับ cocktail probe มาหาความ

จำเพาะของแต่ละสายพันธุ ์ในแต่ละกลุ ่ม โดยการ

hybridize กับ specific HPV oligonucleotide probe

ชนิดต่างๆ วิเคราะห์ผลด้วย microplate reader

(Biotek, USA) ที ่ความยาวคลื ่น 405 และ 620

นาโนเมตร เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ใส่น้ำกลั่น

แทน HPV DNA

การวิเคราะห์ทางสถิติ

ในการศึกษานี ้ผู ้ว ิจัยวิเคราะห์ข้อมูลจาก

ผลการตรวจ HPV โดยใชส้ถติพิรรณนา (descriptive

statistics) แสดงความถี ่ ค่าเฉล่ีย ร้อยละ และสัดส่วน

เพื ่ออธิบายลักษณะของตัวอย่างที ่ศึกษา และใช้

สถิติวิเคราะห ์(analytical statistics) โดย chi-square

test หรือ Fisher's exact test  เพ่ือประเมินความสัมพันธ์

ระหว่างปัจจัยทางพยาธิคลินิก ได้แก่ เพศ อายุ

ตำแหน่งมะเร็งปฐมภูมิ ระยะโรค และจุลพยาธิวิทยา

กับผลการตรวจ HPV DNA ของผู ้ป่วยมะเร็งช่อง

ปากและช่องคอ และกำหนดให้มีนัยสำคัญทาง

สถิติด้วยค่า P<0.05

ผลการศึกษา

ตัวอย่างที ่นำมาศึกษาจำนวน 151 ราย

เป็นเพศชาย 73 ราย (ร้อยละ 48.3) และเพศหญงิ 78

ราย (ร้อยละ 51.7) ผู้ป่วยส่วนใหญ ่ (ร้อยละ 58.9) มี

อายุมากกว่า 60 ปี ตำแหน่งของมะเร็งที่พบมากที่สุด

คือ ล้ิน พบร้อยละ 31.1 และพบในชอ่งคอ ร้อยละ 19.9

ระยะความรุนแรงของโรคพบมากในระยะที่ 4 ร้อยละ

28.5 ส่วนผลทางจลุพยาธิวิทยา พบร้อยละ 56.3 เป็น

well differentiated ร้อยละ 25.2 เป็น moderately dif-

ferentiated และร้อยละ 7.9 เป็น poorly differentiated

(ตารางที ่1)

จากการตรวจหา HPV DNA สามารถตรวจ

พบ HPV DNA จำนวน 24 ราย (ร้อยละ 15.9) จาก

จำนวนตัวอย่าง 151 ราย ตัวอย่างที่ตรวจพบ HPV

DNA ส่วนใหญ่เป็นสายพันธุ ์ที ่อยู ่ในกลุ ่มเสี ่ยงสูง

สายพันธ์ุของ HPV DNA ท่ีตรวจพบมีดังน้ีคือ HPV-16

พบจำนวน 11 ราย (ร้อยละ 45.8) HPV-35 พบ 1 ราย

(ร้อยละ 4.2) HPV-66 และ HPV-81 พบสายพันธ์ุละ 2

ราย (ร้อยละ 8.3) ในการศึกษาน้ียังพบการตดิเช้ือ HPV

อย่างน้อย 2 สายพันธุ์ในรายเดียวกัน จำนวน 5 ราย

(ร้อยละ 20.8) โดยพบวา่ส่วนใหญมี่ HPV-16 ร่วมด้วย

และนอกจากนี้ยังมีอีก 3 ราย (ร้อยละ 12.5) ที่พบ

อยู่ในกลุ่มเสี่ยงสูงแต่ไม่ทราบสายพันธุ์ที่แน่ชัด (HPV-

X) ดังรูปท่ี 1
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จากการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง

การติดเชื ้อ HPV กับตำแหน่งมะเร็งปฐมภูมิของ

มะเร็งช่องปากและช่องคอ พบว่าการติดเชื ้อ HPV

ส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยมะเร็งกระพุ้งแก้ม และมักไม่พบ

ในตำแหน่งอื ่นของมะเร็งช่องปาก ได้แก่ ริมฝีปาก

พ้ืนปากเพดานแข็ง และ retromolar trigone (P=0.017)

นอกจากนั ้นยังพบว่าการติดเชื ้อ HPV ไม่มีความ

สัมพันธ์กับเพศ อายุ ระยะของโรค และผลทาง

จุลพยาธิวิทยา (ตารางที่ 1)

ตารางที ่ 1 แสดงจำนวน ร้อยละ ของการติดเชื้อ HPV กับลักษณะทางพยาธิคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งช่อง
ปากและช่องคอ

ผู้ป่วย HPV-positive HPV-negative
จำนวน (ร้อยละ) จำนวน (ร้อยละ) จำนวน (ร้อยละ)

จำนวน (ราย) 151 (100.0) 24 (15.9) 127 (84.1)
เพศ 0.109
ชาย 73 (48.3) 8 (11.0) 65 (89.0)
หญิง 78 (51.7) 16 (20.5) 62 (79.5)

กลุ่มอายุ (ปี) 0.332
≤60 62 (41.1) 12 (19.4) 50 (80.6)

      > 60 89 (58.9) 12 (13.5) 77 (86.5)
มะเร็งปฐมภูมิ 0.017
ลิ้น 47 (31.1) 8 (17.0) 5 (16.7)
กระพุ้งแก้ม 24 (15.9) 7 (29.2) 17 (70.8)
เหงือก 23 (15.2) 4 (17.4) 19 (82.6)
ตำแหนง่อ่ืนในชอ่งปาก 27 (17.9) 0 (0.0) 27 (100.0)
ช่องคอ 30 (19.9) 5 (16.7) 25 (83.3)

ระยะโรค 0.873
ระยะที ่ 1 17 (11.3) 2 (11.8) 15 (88.2)
ระยะที ่ 2 21(13.9) 3 (14.3) 18 (85.7)
ระยะที ่ 3 19 (12.6) 2 (10.5) 17 (89.5)
ระยะที ่ 4 43 (28.5) 7 (16.3) 36 (83.7)
ไม่ระบุ 51 (33.8) 10 (19.6) 41 (80.4)

จุลพยาธิวิทยา 0.069
Well differentiated 85 (56.3) 14 (16.5) 71 (83.5)
Moderately differentiated 38 (25.2) 9 (23.7) 29 (76.3)
Poorly  differentiated 12 (7.9) 0 (0.0) 12 (100.0)
อ่ืนๆ 16 (10.6) 1 (6.3) 15 (93.8)

ลักษณะของผู้ป่วย P
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 วิจารณ์และสรุป

การศ ึกษานี ้ เป ็นการศ ึกษาเบ ื ้องต ้นใน

ประเทศไทย ข้อมูลการศึกษาเกี่ยวกับเรื่องนี้ยังมีน้อย

จากรายงานที่ผ่านมาพบว่าการติดเชื้อ HPV มีความ

ชุกแตกต่างกันตั้งแต่ร้อยละ 0-10010-15 โดยส่วนใหญ่

เป็นการศึกษาในต่างประเทศ สำหรับในประเทศไทย

พบเพียงรายงานเดียวเท่านั้น15 ซึ่งรายงานการตรวจ

พบ HPV ในมะเร็งช่องปากเพยีง 1 ราย (ร้อยละ 1.54)

จากตัวอย่างตรวจ 65 ราย แต่การศึกษานี้สามารถ

ตรวจพบการติดเชื้อไวรัส HPV ในมะเร็งช่องปากและ

ช่องคอทั้งหมดจำนวน 24 ราย (ร้อยละ 15.9) และ

สายพันธ์ุท่ีตรวจพบมากทีสุ่ดคือ สายพันธ์ุ HPV-16 ซ่ึง

สอดคล้องกับการศึกษาอื่น13 แต่มีบางรายงานที่ตรวจ

พบสายพนัธ์ุ HPV-18 มากท่ีสุด16-18 ซ่ึงต่างจากทีพ่บใน

การศึกษานี้ สายพันธุ์อื ่นที่ตรวจพบในการศึกษานี้

ได้แก่ HPV-66 และ HPV-81 พบจำนวน 2 รายเทา่กัน

(ร้อยละ 8.3) และพบ HPV-35 ในตัวอย่างตรวจ 1 ราย

(ร้อยละ 4.2) สอดคล้องกับการศึกษาของ Attner P

และคณะ19 ท่ีตรวจพบสายพนัธ์ุ HPV- 35 เช่นเดียวกัน

รูปท่ี 1 แสดงความชุกและสายพันธุ์ของการติดเชื้อ HPV ที่ตรวจพบในมะเร็งช่องปากและช่องคอ

โดยพบจำนวน 2 ราย จากตัวอย่างที่มีผลบวกของ

การติดเชื้อ HPV จำนวน 61 ราย ในการศึกษานี้ยัง

ตรวจพบการตดิเช้ือ HPV ท่ีมีการติดเช้ือร่วมอย่างน้อย

2 สายพันธ์ุ จำนวน 5 ราย (ร้อยละ 20.8) ซ่ึงส่วนใหญ่

มักติดเชื้อไวรัสสายพันธุ์ HPV-16 และ HPV-33 ร่วม

ด้วย จึงจัดรวมอยู่ในกลุ่ม multiple infection การศึกษา

ของ Attner P และคณะ19 สามารถตรวจพบ HPV-33

เช่นกันแต่พบเป็นการติดเชื้อสายพันธุ์เดียว นอกจาก

นั้นการศึกษานี้ยังตรวจพบ HPV ที่อยู่ในกลุ่มเสี่ยงสูง

แต่ไม่ทราบสายพันธ์ุแน่ชัด จำนวน 3 ราย (ร้อยละ 12.5)

และไม่ได้ทำการตรวจหาลำดับนิวคลิโอไทด์ว่าเป็น

สายพันธ์ุชนิดใดท่ีนอกเหนอืจาก specific HPV oligo-

nucleotide probe ท่ีมีอยู่ในห้องปฏิบัติการ ซ่ึงอาจจะ

เป็นสายพันธุ์ใหม่

จากการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง

การติดเช้ือ HPV กับตำแหน่งมะเร็งปฐมภูมิพบว่ามะเร็ง

ช่องปากตรงตำแหน่งกระพุ้งแก้มตรวจพบการติดเชื้อ

HPV มากท่ีสุด (ร้อยละ 29.2) ซ่ึงขัดแย้งกับการศึกษา

อื่นที่ตรวจพบการติดเชื้อ HPV ในมะเร็งช่องคอมาก
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กว่าโดยเฉพาะในตำแหน่งทอนซิลและโคนของลิ้น19,20

และมีบางรายงานทีไ่ม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการติด

เชื้อ HPV กับการเกิดโรคมะเร็งบริเวณช่องปาก13,21

นอกจากนั้นคณะผู้วิจัยได้เปรียบเทียบความ

สัมพันธ์ระหว่างการติดเชื้อ HPV กับปัจจัยทางพยาธิ

คลินิกอื่นๆ ได้แก่ เพศ อายุ ระยะโรค และผลทาง

จุลพยาธิวิทยา พบว่าการติดเชื ้อ HPV ไม่มีความ

สัมพันธ์กับปัจจัยดังกล่าว Soares RC16 และ Sugi -

yama M22 พบว่าการติดเชื้อ HPV ไม่มีความสัมพันธ์

กับเพศและอายุ แต่ในการศึกษาของ Zhang ZY

และคณะ23 พบการติดเชื้อ HPV โดยเฉพาะ HPV16/

18 ในเพศชายมากกว่าเพศหญิง และยังมีรายงาน

พบการติดเชื้อ HPV สัมพันธ์กับปัจจัยเพศชาย มะเร็ง

ระยะเริ ่มแรก และการมีความผิดปกติแบบ poorly

differentiated24

จากผลการศึกษานี ้สร ุปว่าความชุกของ

การติดเชื้อไวรัส HPV ที่ตรวจพบคิดเป็นร้อยละ 15.9

สายพันธุ์ที ่ตรวจพบมากที่สุดคือสายพันธุ์ HPV-16

นอกจากนัน้ยังพบวา่การตดิเชือ้ HPV ส่วนใหญพ่บใน

ผู้ป่วยมะเร็งกระพุ้งแก้มและมักไม่พบตรงตำแหน่ง

ริมฝีปาก พ้ืนปาก เพดานแขง็ และ retromolar trigone

ผลที่ได้จากการศึกษานี้จะเป็นประโยชน์ต่อการนำไป

ศึกษาต่อยอดทางด้านระบาดวิทยา ซึ่งมีความสำคัญ

อย่างมากในการป้องกันและควบคุมการเกิดโรค

มะเร็งช่องปากและช่องคอในประชากรไทยต่อไป

กิตติกรรมประกาศ

คณะผู้วิจัยขอขอบคุณเจ้าหน้าที่งานพยาธิ

วิทยาในการให้คำปรึกษาด้านผลทางพยาธิวิทยา

และตัดชิ้นเนื้อมะเร็งฝังพาราฟฟิน ขอบคุณ คุณวิชัย

ปุริสา ทีช่่วยใหค้ำแนะนำในการสกดัดเีอน็เอ ขอบคณุ

คุณเทพฤทธิ์ ศรีธงชัย ที่ให้ความอนุเคราะห์ในการค้น

ทะเบียนประวัติผู้ป่วย
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เซลล์ต้นกำเนิดจากน้ำคร่ำยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งตับ

ในหลอดทดลอง

บทคัดย่อ มะเรง็ตบัเปน็โรคมะเรง็ทีพ่บบอ่ย และเปน็ปญัหาทางสาธารณสขุทีส่ำคญัของประเทศไทย ปัจจุบันมกีารศกึษา
จำนวนมากพบวา่เซลลต์น้กำเนดิชนดิมเีซนไคม ์(mesenchymal stem cell, MSC) สามารถยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของ
เซลล์มะเรง็ในสตัวท์ดลองได ้ด้วยเหตน้ีุจึงเชือ่ว่าเซลลต้์นกำเนดิจากนำ้ครำ่ (Human amniotic fluid stem cell, hAFSC)
ซึ่งเป็น MSC ชนิดหนึ่งน่าจะมีคุณสมบัติยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้เช่นกัน การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์
เพื่อศึกษาคุณสมบัติของ hAFSC ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งตับ (HepG2 cell line) เมื่อนำไปเลี้ยง
ร่วมกันในหลอดทดลองนาน 24 ชั่วโมง การศึกษาแบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือ ส่วนที่ 1 เป็นการศึกษาการเปลี่ยนแปลง
ทางกายภาพของเซลล ์HepG2 ทีเ่ลีย้งรว่มกบั hAFSC ในอตัราสว่น 1:1 (HepG2 3000 เซลล ์ : hAFSC 3000 เซลล)์
และ 1:3 (HepG2 3000 เซลล์ : hAFSC 9000 เซลล์) สำหรับส่วนท่ี 2 เป็นการตรวจสอบการเปลีย่นแปลงปริมาณของเซลล์
HepG2 ที่เลี้ยงร่วมกับ hAFSC ในอัตราส่วน 1:1 และ 1:3 เช่นกัน ผลของการศึกษาพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงทาง
กายภาพของเซลล์ HepG2 โดยเซลล์มะเร็งท่ีเล้ียงร่วมกับ hAFSC ไม่สร้างโคโลนีเป็นก้อนกลมเหมือนกับเซลล์มะเร็งในกลุ่ม
ควบคุมที่มีเซลล์ HepG2 เพียงชนิดเดียว แต่มีลักษณะกระจายตัวเป็นเนื้อเยื่อชั้นเดียว (monolayer) และพบว่า
การเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของเซลล์ HepG2 นี้ มีมากขึ้นตามจำนวนของเซลล์ hAFSC ที่เพิ่มขึ้นด้วย นอกจากนี้
เมื่อตรวจสอบปริมาณของเซลล์มะเร็ง HepG2 หลังการเพาะเลี้ยงร่วมกับ hAFSC พบว่าเซลล์มะเร็งมีปริมาณลดลง
และการลดลงนีจ้ะมากขึน้เมือ่จำนวนเซลล ์ hAFSC เพิม่ขึน้อกีดว้ย ผลจากการศกึษาเบือ้งตน้นีแ้สดงใหเ้หน็วา่ hAFSC
สามารถยบัย้ังการเจรญิเตบิโตของเซลลม์ะเรง็ตบัชนิด HepG2 ในหลอดทดลองได ้(วารสารโรคมะเรง็ 2556;33:62-69.)
คำสำคญั: เซลลต์น้กำเนดิจากนำ้ครำ่, เซลลต์น้กำเนดิชนดิมเีซนไคม,์ เซลลม์ะเรง็ตบั

วารสารโรคมะเร็ง
THAI CANCER JOURNAL
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Human Amniotic Fluid Stem Cell Inhibits Liver Cancer Cell Growth in in vitro
by Tatsanee Phermtha, Suparat Wichitwiengrat, Sasiprapa Tongbopit,

Athisek  Reaugpracha
Stem Cell Research and Development Unit, Department of Obstetrics and Gynecology,
Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok.

Abstract Liver cancer is a common malignant disease and is a very important public health problem
in Thailand. Recently, several researchers have reported that mesenchymal stemcells (MSC)
can inhibit cancer cell growth in experimental animals.  Hence, human amniotic fluid stem
cell (hAFSC), a kind of MSC, may show a property to inhibit cancer cell growth too. The objec-
tive of this study was to investigate the effects of hAFSC on liver cancer cell line (HepG2)  when
these two cells were co-cultured for 24 hours. This study was divided into 2 parts. The first part
aimed to study the morphological appearances of HepG2 cell co-cultured with hAFSC at ratios
1:1 (HepG2 3000 cells : hAFSC 3000 cells) and 1:3 (HepG2 3000 cells : hAFSC 9000 cells), while
the second part focused on the changes in HepG2 cell number after co-culturing with hAFSC at
ratios 1:1 and 1:3. The results showed that morphological appearances of HepG2 cell were
changed after co-culturing with hAFSC by losing its round shape colony forming ability as
compared to the controls (HepG2 cell alone). The forming colony of HepG2 cell in the co-
culturing group dispersed and laid in monolayer pattern. In addition, morphological appear-
ances of HepG2 cell were increased as the increasing number of hAFSC. Moreover, the HepG2
cell number after co-culturing with hAFSC was decreased when the hAFSC cell number was
increased. The results of our preliminary study suggest that hAFSC has the ability to ihibit liver
cancer cell growth. (Thai Cancer J 2013;33:62-69.)
Keywords: amniotic fluid stem cell, mesenchymal stem cell, liver cancer cell

บทนำ

มะเร็งตับเป็นโรคมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับ

หนึ่งในประชากรไทย ในระหว่างปี ค.ศ. 2004-2006

พบว่ามีคนไทยป่วยด้วยโรคมะเร็งตับประมาณ 61.0

รายต่อประชากรแสนคน โดยมีผู้ชายและผู้หญิงไทยที่

ป่วยด้วยโรคมะเร็งตับนี้เท่ากับ 48.2 และ 18.2 ราย

ต่อประชากรแสนคน (ชาย 39,884 ราย และหญิง

19,239 ราย) ตามลำดับ1 โดยท่ัวไปมะเร็งตับท่ีพบมี 2

ชนิดคือ มะเร็งของเซลล์ตับ (hepatocellular carci-

noma)  และมะเรง็ของเซลลบุ์ท่อน้ำดี (cholangiocar-

cinoma) ปัจจัยสำคัญที่ทำให้เกิดโรคนี้ได้แก่ การได้

รับสารก่อมะเร็งที่ปนเปื้อนในอาหาร (เช่น อะฟล่า

ท็อกซินบี1 และไนโตรซามนี) การดืม่สุรา การสบูบุหร่ี

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดบีหรือชนิดซี และการ

ติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับ เป็นต้น2  ในปัจจุบันการรักษา

มะเรง็ตบัยังไดผ้ลไม่ดี เนือ่งจากผูป่้วยสว่นใหญม่าพบ

แพทย์เมื่อมีอาการของโรคอยู่ในระยะสุดท้ายซึ่งเป็น

ปัญหาทางสาธารณสุขที ่สำคัญของประเทศไทย

การรักษามะเร ็งตับนั ้นตามปกติแล้วมี 3 วิธ ีค ือ

การผ่าตัด การใช้รังสีรักษา และการใช้ยาเคมีบำบัด

อย่างไรก็ตามการศกึษาวิจัยเพ่ือค้นหาวธีิการใหม่ๆ มา

ใช้รักษามะเร็งตับยังคงมีการพัฒนาไปอย่างรวดเร็ว

และตอ่เนือ่งตลอดเวลา สำหรบัการใชเ้ทคโนโลยเีซลล์

ต้นกำเนิดของมนุษย์ในการรักษาโรคมะเร็งชนิดต่างๆ

รวมทั้งมะเร็งตับนับว่าเป็นวิวัฒนาการใหม่ทางการ
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แพทย์ที่มีความเป็นไปได้สูงและน่าสนใจเป็นอย่าง

มาก

เซลล์ต้นกำเนิดที่ได้จากร่างกายมนุษย์ส่วน

ใหญ่เป็นเซลล์ต้นกำเนิดชนิดมีเซนไคม์ (mesenchy-

mal stem cell, MSC) ซึ่งพบได้ในอวัยวะหลายแห่ง

ของร่างกาย  เช่น ไขมัน  รก  สายสะดือ  ผิวหนัง  ตับ  ไต

MSC เหล่านี ้มีคุณสมบัติสองประการคือสามารถ

เปลี่ยนแปลงเป็นเซลล์ร่างกายชนิดอื่นๆ เช่น กระดูก

กระดูกอ่อน กล้ามเนื้อ และสามารถเพิ่มจำนวนได้ดี

ภายในหลอดทดลอง3-6 ด้วยเหตุนี้จึงทำให้ MSC เป็น

ความหวังในการนำมาใช้ปลูกถ่ายเพื ่อรักษาโรคที่

เกิดจากการเสื่อมสภาพของอวัยวะต่างๆในอนาคต

จากการศึกษาต่อมาพบว่า MSC มีคุณสมบัติ

สามารถเคลื่อนที่ไปยังจุดที่มีการบาดเจ็บ บริเวณที่

เซลล์มีการถูกทำลาย และบริเวณที่มีการอักเสบและ

ไม่นานมานี้มีรายงานว่า MSC ยังสามารถเคลื่อนที่

ไปยังบริเวณท่ีมีเซลล์ผิดปกติจำพวกเซลลม์ะเร็งได้ด้วย

ทำให้นักวิทยาศาสตร์มีความคิดจะใช้ MSC นี้เป็นตัว

พาสารต่างๆที่ใช้สำหรับการทำลายเซลล์มะเร็ง เช่น

อินเตอร์ฟีรอน (interferon) และสารยับยั้งการเจริญ

ของเซลล์มะเร็ง  เป็นต้น  ไปยังตำแหนง่ท่ีมีเซลล์มะเร็ง

อยู่7-9 และนอกจากการเป็นตัวพาสารไปยังตำแหน่ง

กอ้นมะเรง็แลว้  ยงัมกีารวจัิยทีย่นืยนัวา่ตวั MSC เอง

สามารถเคลื่อนที่เข้ารวมกับก้อนเนื้องอกและยับยั้ง

การเจริญของก้อนเนื้องอกด้วย โดยพบว่าเมื่อใช้เซลล์

MSC ฉีดเข้าไปในก้อนมะเร็งในสัตว์ทดลองแล้ว

มีผลทำให้ก้อนมะเร็งฝ่อลงอย่างชัดเจนและไม่มีการ

กระจายไปยงัอวยัวะตา่งๆ (metastasis)10-12 และยงัมี

รายงานพบว่าเมื่อฉีด MSC เข้ากระแสเลือดของหนู

ทดลองที่เป็นมะเร็งเต้านม (breast carcinoma) ซึ่ง

มีการกระจายของเซลล์มะเร็งไปที่ปอด  MSC มีการ

เคลื่อนที่ไปยังบริเวณปอด และช่วยลดขนาดของก้อน

มะเร็งที่เต้านมด้วย13

นอกจากน้ีมีรายงานว่า MSC สามารถกระตุ้น

ภูมิคุ้มกันได้ในระดับต่ำ เนื่องจากไม่มีการแสดงออก

ของโปรตีนที่ช่วยกระตุ้นภูมิคุ้มกัน ทำให้สามารถนำ

MSC ไปใช้ในผู้ป่วยอ่ืนได้ปลอดภัย14-17 และ MSC ยัง

สามารถหลั่งสารจำพวก transforming growth fac-

tor-b (TGF-b), hepatocyte growth factor (HGF),

indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) และ prosta-

glandin E2 (PGE2) ซ่ึงเป็นสารกลุ่มกดการทำงานของ

T-cell ด้วย18-20 อีกทั ้งยังผลิตสารไนตริกออกไซด์

(nitric oxide) ที่ช่วยกดการเพิ่มจำนวนของ T-cell21

ดังนั้นจึงมีการศึกษาวิจัยที่จะนำ MSC ไปใช้ในการ

รักษาโรคมะเร็งกันมากขึ้น

เซลล์ต้นกำเนิดจากน้ำคร่ำ (hAFSC) เป็น

MSC ชนิดหนึ ่งที ่ได้มาจากตัวอ่อนระยะฟีตัสใน

ขณะที่มารดามีอายุครรภ์อยู่ระหว่าง 16-20 สัปดาห์

เนื่องจากเซลล์ต้นกำเนิดชนิดนี้มีความเยาว์วัยมากทำ

ให้มีศักยภาพในการแบง่ตัวได้ดีกว่า MSC ชนิดอ่ืน และ

มีคุณสมบัติการเคลื่อนตัวได้ไวมาก22 ในขณะเพาะ

เลี้ยง hAFSC นั้นพบว่าเซลล์มีการเคลื่อนที่ไปในทุก

ทิศทาง โดยจะเคลื่อนเข้ารวมตัวและหลุดออกจาก

เซลล์รอบๆอยู่ตลอดเวลา ด้วยเหตน้ีุจึงเป็นข้อได้เปรียบ

หากใช้เซลล์มีเซนไคม์จากแหล่งนี้ให้เคลื่อนที่เข้าสู่

กลุ่มเซลล์มะเร็งเพื่อใช้ในการทดสอบปฏิกิริยาของ

เซลล์ต้นกำเนิดกับเซลล์มะเร็ง อย่างไรก็ตามยังไม่มี

ข้อมูลเก่ียวกับคุณสมบัติของ hAFSC ในการยับย้ังการ

เจริญของเซลล์มะเร็งของมนุษย์มาก่อน ดังนั้นในการ

ศึกษาครั้งนี้จึงมีวัตถุประสงค์ที่จะตรวจสอบศักยภาพ
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ของ hAFSC ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์

มะเร็งที่มีกำเนิดมาจากเซลล์ตับของมนุษย์

วัสดุและวิธีการ

การเพาะเล้ียง hAFSC

คณะผู้วิจัยเลือกใช้ hAFSC ซ่ึงแยกไดใ้นห้อง

ปฏิบัติการของหน่วยวิจัยและพัฒนาเซลล์ต้นกำเนิด

เพื ่อการรักษาทางการแพทย์ ภาควิชาสูติศาสตร์-

นรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล โดย

ได้นำสายพันธุ์ hAFSC มาเพาะเลี้ยง ในน้ำยาเพาะ

เลี้ยง AFS medium ที่มีส่วนประกอบเป็น ∝-MEM

(Gibco, Invitrogen, CA) และ 15% Fetal bovine

serum ชนิด Embryonic stem cell grade (ES-

FBS;Sigma, MO) และ 20 % Chang medium (Irvine

Scientific, CA) และ 1% L-glutamine (Sigma, USA)

และ 1% Penicillin-streptomycin (Sigma, USA) ใน

ตู้บ่มเพาะที่มีก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ 5% ที่อุณหภูมิ

37oซ โดยระหว่างการเพาะเลีย้งมีการเปล่ียนถ่ายน้ำยา

เพาะเลี้ยงทุก 3 วัน และการ subculture จะทำเมื่อ

hAFSC มีปริมาณเท่ากับร้อยละ 80 ของพื้นที่ภาชนะ

เพาะเล้ียงเพ่ือเพ่ิมจำนวนให้ได้ปริมาณเพียงพอสำหรับ

การทดลอง

การเพาะเล้ียงเซลล์มะเร็งร่วมกับ hAFSC

การทดลองเร ิ ่มจากการนำเซลล ์มะเร ็ง

สายพันธุ์ HepG2 มาเพาะเลี้ยงและเตรียมเซลล์ให้

ได้จำนวน 3000 เซลล์ต่อน้ำยาเพาะเลี้ยง 10% ∝-

MEM ในปริมาตร 100 ไมโครลิตร แล้วจึงนำเซลล์ใน

ปริมาตร 100 ไมโครลิตรใส่ลงในหลุมทดลองแต่ละ

หลุมโดยใชถ้าดทดลองชนดิ 96 หลุม ในการทดลองนี้

แบ่งเซลล์ออกเป็น 4 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ 1 เพาะเลี้ยง

hAFSC ชนดิเดยีวจำนวน 3000 เซลล ์ (กลุม่ควบคมุ)

กลุ่มที่ 2 เพาะเลี้ยง HepG2 ชนิดเดียวจำนวน 3000

เซลล์ (กลุ่มควบคุม) กลุ่มที่ 3 เพาะเลี้ยง HepG2

จำนวน 3000 เซลล์ ร่วมกับ hAFSC จำนวน 3000

เซลล์  (อัตรา ส่วน 1:1) และกลุ่มท่ี 4 เพาะเลีย้ง HepG2

จำนวน 3000 เซลล์ ร่วมกับ hAFSC จำนวน 9000 เซลล์

(อัตรา ส่วน 1:3) การเพาะเลีย้งใช้เวลานาน 24 ช่ัวโมง

และทำการทดลองซำ้ 3 คร้ัง

การศึกษาการเปล่ียนแปลงทางกายภาพของ

เซลล์ HepG2

การศ ึกษาล ักษณะและร ูปร ่างท ี ่ม ีการ

เปลี่ยนแปลงไปของเซลล์ HepG2 ในหลอดทดลอง

หลังการเพาะเลีย้งนาน  24 ช่ัวโมง ใช้กล้องจุลทรรศน์

ชนิดหัวกลับ ที่กำลังขยายของเลนส์ 200 เท่า และ

ถ่ายภาพเก็บไว้เพื่อทำการวิเคราะห์ต่อไป

การตรวจสอบการเปลีย่นแปลงปรมิาณของ

เซลล์ HepG2

หลังการเพาะเลี้ยงเซลล์ HepG2 ร่วมกับ

hAFSC นาน 24 ช่ัวโมง มีการตรวจสอบจำนวนเซลล์

โดยใช้เทคนิค MTT assay ด้วยการเติมสาร 3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bro-

mide (MTT) ลงไปให้เซลล์ที่ยังมีชีวิต เมื่อเซลล์ได้รับ

สาร MTT เป็นเวลานาน 4 ช่ัวโมงแลว้ใส่ สาร isopro-

panol เพ่ือกระตุ้นปฏิกิริยาการเกดิสี และวัดความเขม้

ของสีด้วยเครือ่งอ่าน microplate reader ท่ีความยาว

คล่ืน 570 นาโนเมตร ซ่ึงความเขม้ของสีท่ีเกิดข้ึนหรือค่า

optical density (OD) จะแปรผันตรงกบัปริมาณเซลล์

โดยรวมที่มีอยู่ในหลุมทดลองที่เพาะเลี้ยงเซลล์นั้น
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รูปท่ี 1 แสดงลักษณะทางกายภาพของเซลล์มะเร็งตับ HepG2 ภายหลังการเพาะเลี้ยงร่วมกับ hAFSC
ภาพ A แสดงภาพเซลล์มะเร็งในหลุมควบคุมที่มีลักษณะเซลล์กลมและอยู่เป็นกลุ่มก้อนขนาดใหญ่
ภาพ B แสดงภาพเซลล์มะเร็งที่มีการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพโดยมีลักษณะเซลล์แบนลง
และกลุ่มก้อนเซลล์มีขนาดเล็กลง (ลูกศรสีดำ) ภายหลังการเพาะเลี้ยงร่วมกับ hAFSC (ลูกศรสีขาว)
ท่ีอัตราส่วน 1:1 ส่วนภาพ C แสดงภาพเซลลม์ะเร็งท่ีมีลักษณะแบน มีการเรียงตัวเป็นช้ันเดียว (mono-
layer) และการเกาะเปน็กลุ่มก้อนหายไป (ลูกศรสีดำ) หลังเพาะเลีย้งร่วมกับ hAFSC (ลูกศรสีขาว) ใน
อัตราส่วน 1:3 ท้ังภาพ A, B และ C เป็นภาพการเปลีย่นแปลงที ่24 ช่ัวโมง (กำลังขยาย 200 เท่า)

ผลการศึกษา

การศึกษาลักษณะการเปลี ่ยนแปลงทาง

กายภาพของเซลล์มะเร็ง HepG2 ภายหลังการเพาะ

เล้ียงร่วมกับ hAFSC ซ่ึงได้ทดลองใน 2 อัตราส่วน คือ

เซลล์มะเร็งต่อเซลล์ต้นกำเนิด เป็น 1:1 และ 1:3 นั้น

พบว่า ท่ีอัตราส่วน 1:1 เซลล์มะเร็งส่วนใหญห่ลุดออก

จากโคโลนท่ีีเป็นก้อนกลม แยกออกเปน็เซลล์เด่ียวและ

ปะปนอยู่กับเซลล์ต้นกำเนิด และเซลล์ที่ยังอยู่ร่วมกัน

เป็นลักษณะกอ้นกลมนัน้มีจำนวนนอ้ยลงเมือ่เทยีบกบั

เซลล์มะเร็งในกลุม่ควบคมุท่ีเพาะเลีย้งเซลลม์ะเร็งชนิด

เดียว ส่วนในกลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์ HepG2 ร่วมกับ

hAFSC ในอัตราส่วน 1:3 น้ันสังเกตเหน็ว่าลักษณะของ

เซลล์มะเรง็มีการเปลีย่นแปลงมากขึน้ และเซลลม์ะเรง็

ทีมี่ลักษณะเปน็กอ้นกลมนัน้มจีำนวนนอ้ยลงกวา่ทีพ่บ

ในอัตราส่วน 1:1  (รูปท่ี 1)

จากการศึกษาทางห้องปฏิบัติการภายใต้

กล้องจุลทรรศน์ถึงลักษณะการเปลี่ยนแปลงของเซลล์

มะเร็งในช่วงเวลานาน 24 ช่ัวโมงทัง้ในอัตราส่วนเซลล์

HepG2 ร่วมกับ hAFSC ท่ี 1:1 และ 1:3  ผลท่ีได้ช้ีชัดว่า

การกระจายตัวที่พบในเซลล์มะเร็ง HepG2 มีความ

สัมพันธ์โดยตรงกบัการเขา้สัมผัสของ hAFSC กับเซลล์

มะเร็ง โดยพบว่าการที่  hAFSC เคลื่อนที่เข้ารวมตัว

กับกลุ่มเซลล์มะเร็งโดยตรงจะส่งผลให้เซลล์มะเร็ง

บริเวณนั้นมีการเจริญเติบโตช้าลง และเซลล์มะเร็งที่

อยู่ในลักษณะเป็นกลุ่มก้อน โคโลนีจะแยกออกจาก

กันและลงเกาะบนพืน้ภาชนะเพาะเลีย้งในลักษณะเรียง

ตัวชั้นเดียวแบบ  monolayer และไม่สร้างเป็นโคโลนี

ของเซลล์มะเร็งอีก แต่ทั ้งนี ้พบว่าเซลล์มะเร็งใน

บริเวณที่ไม่ได้สัมผัสกับ hAFSC โดยตรงจะมีการรวม

เป็นกลุ่มในลักษณะคล้ายเซลล์มะเร็งในกลุ่มควบคุม

หลังการเพาะเลี ้ยงเซลล์มะเร ็ง HepG2

ร่วมกับ  hAFSC ในหลุมทดลอง ในอัตราส่วน 1:1 และ

1:3 เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง เซลล์ในหลุมทดลองถกูนำไป

ทำปฏิกิริยากับสาร MTT  เพื่อวัดปริมาณเซลล์ที่ยังมี

ชีวิตอยู่  และเปรียบเทียบกับปริมาณเซลล์ในหลุม

ควบคุมท่ีมีเซลล์มะเร็ง HepG2 และ hAFSC เพียงชนิด
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เดียวรวมกัน ผลการตรวจสอบความเข้มของสีที่เกิด

จากปฏิกิริยา MTT พบว่าหลุมทดลองทีมี่ปริมาณเซลล์

มะเร็ง HepG2 ร่วมกับ  hAFSC ในอัตราส่วน 1:1 และ

1:3 น้ัน มีปริมาณเซลล์โดยรวมนอ้ยลง (ค่า OD = 0.50

และ 0.45 ตามลำดบั) กว่าหลุมควบคมุท่ีมีเพียงเซลล์

มะเร็ง HepG2 หรือ hAFSC ชนิดเดียวรวมกนั (ค่า OD

รวม = 0.60) นอกจากนียั้งพบว่าปริมาณเซลล์โดยรวม

ในหลุมทดลองทีมี่เซลล์มะเร็ง HepG2 ร่วมกับ  hAFSC

ในอัตราส่วน 1:3 ซ่ึงมีจำนวนเซลล ์hAFSC ต้ังต้นมาก

กว่าหลุมทดลองที่มีอัตราส่วน 1:1 ถึง 6000 เซลล์

แต่กลับวัดปริมาณเซลล์โดยรวมได้น้อยกว่า ดังแสดง

ในรูปท่ี 2  แสดงใหเ้ห็นว่าเซลล์ชนิดใดชนิดหน่ึงในหลุม

ทดลองส่งผลยับยั ้งการเจริญเติบโตหรือการเพิ ่ม

จำนวนของเซลล์ที่เพาะเลี้ยงอยู่ร่วมกัน เมื่อนำผลที่

ได้นี ้ไปพิจารณาร่วมกับผลการเปลี ่ยนแปลงทาง

กายภาพซึ่งพบว่าเมื่อมีเซลล์ต้นกำเนิดจำนวนมาก

ขึ ้นจะส่งผลให้โคโลนีของเซลล์มะเร็งที ่เพาะเลี ้ยง

ร่วมด้วยมีจำนวนลดลง สรุปได้ว่าการเพาะเลี้ยงเซลล์

มะเร็ง HepG2 ร่วมกับ  hAFSC ในอัตราส่วน 1:1 และ

1:3 นั้น hAFSC สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตหรือ

การเพิ่มจำนวนของเซลล์มะเร็งตับชนิด HepG2 ได้

และการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งจะมี

มากขึน้เม่ือจำนวนของ hAFSC เพ่ิมมากขึน้ด้วย

 วิจารณ์และสรุป

MSC เป็นอีกความหวังหนึ่งที ่จะนำมาใช้

ในการรักษาโรคที่เกิดจากภาวะทุพพลภาพ และมี

การศึกษาจำนวนมากแสดงใหเ้ห็นถึงความเป็นไปได้ใน

การใช้ MSC เพื ่อเป็นอีกทางเลือกหนึ ่งสำหรับใช้

รูปท่ี 2 กราฟแสดงปร ิมาณของเซลล์มะเร ็งต ับ
HepG2 หลงัเพาะเลีย้งรว่มกบั hAFSC

รักษาโรคมะเร็ง ในการศึกษานี้ได้ทดลองเพาะเลี้ยง

เซลล์มะเร็งตับร่วมกับ hAFSC ซ่ึงเป็น MSC ชนิดหน่ึง

เพื ่อดูลักษณะการเปลี ่ยนแปลงทางกายภาพ และ

จำนวนของเซลล์ ให้ทราบถึงความเป็นไปได้ในการนำ

ไปใช้ประโยชน์ด้านการรักษาโรคมะเร็งในอนาคต ซึ่ง

ผลการทดลองได้แสดงให้เห็นว่า hAFSC มีผลยับยั้ง

การเจริญเติบโตและการเพิ่มจำนวนของเซลล์มะเร็ง

ตบัในหลอดทดลองได้

ในระหว่างการเพาะเลี้ยงร่วมกันของเซลล์

ทัง้ 2 ชนดิ พบวา่เมือ่เพาะเลีย้งเซลลม์ะเรง็ตบัร่วมกบั

hAFSC แล้ว พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของ

เซลล์มะเร็งตับในลักษณะต่างกัน โดยในหลุมที่เพาะ

เลีย้งรว่มกนันัน้ hAFSC จะเคลือ่นทีเ่ขา้ปะปนในกลุม่

เซลล์มะเร็งทำให้เซลล์มะเร็งสูญเสียคุณลักษณะ

การรวมกลุ่มและการสร้างโคโลนีตามปกติได้ และ

ส่งผลต่อการเพิ ่มจำนวนของเซลล์มะเร็ง แต่เซลล์

มะเร็งจะไม่ถูกทำลายไปทั้งหมดในทันที ทั้งนี ้อาจ

เน่ืองจาก hAFSC ไม่มีคุณสมบัติท่ีจะเขา้ทำลายเซลล์

มะเร็งได้โดยตรง แต่อาจจะปล่อยสารคัดหลั่งบาง

อย่างเข้าไปทำลายเซลล์มะเร็งก็ได้ซึ ่งต้องใช้เวลา

นานพอสมควร
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การทดลองนี้ คณะผู้วิจัยได้ทำการศึกษา

โดยใช้เซลล์มะเร็งตับ HepG2 cell line (ชนิด hepato-

cellular carcinoma) เนือ่งจากเปน็มะเรง็ทีมี่ลักษณะ

ทางร ูปร ่างโคโลนีท ี ่ม ีล ักษณะเป็นก้อนกลมและ

สามารถมองเห็นเซลล์ทุกเซลล์ได้ชัดและเมื่อนำมา

เพาะเลีย้งรว่มกบั hAFSC พบวา่ hAFSC เขา้รวมกบั

เซลล์ HepG2 ได้ดี ทำให้เซลล์ HepG2 ส่วนใหญแ่ยก

ออกจากกันได้เกือบหมดในชั่วโมงที่ 8 หลังการเพาะ

เล้ียงร่วมกับ hAFSC การที ่ hAFSC เข้าไปมีผลสลาย

โคโลนีของเซลล์มะเร็งตับนี้สอดคล้องกับผลงานวิจัย

ของ  Nakamura และคณะ23 ท่ีรายงานวา่การฉีดเซลล์

ต้นกำเนิดเข้าสู่ก้อนเนื้องอกในสัตว์ทดลองจะทำให้

กอ้นเนือ้งอกมขีนาดลดลงได ้ทัง้นีส้ามารถอธบิายโดย

ผลการทดลองของ Zhu และคณะ24 ท่ีพบว่าการท่ี MSC

สามารถมีผลต่อเซลล์มะเร็งได้นั้นเป็นสาเหตุมาจาก

การที่ MSC สามารถผลิตและหลั่งสารยับยั้ง การ

ทำงานภายในกลไก Wnt pathway น่ันเอง

สรุปเซลล์ต้นกำเนิดจากน้ำคร่ำสามารถ

ยับย้ังการเจรญิเติบโตของเซลลม์ะเร็งตับชนิด HepG2

cell line ในหลอดทดลองได ้อย่างไรก็ตามการศกึษาน้ี

ทำการตรวจสอบเฉพาะการเปลี่ยนแปลงลักษณะทาง

กายภาพและปริมาณของเซลล์มะเร็งตับที่เกิดจาก

อิทธิพลของ hAFSC เท่าน้ัน ดังน้ันเพ่ือความเขา้ใจและ

เป็นการสร้างองค์ความรู้ที่ชัดเจนยิ่งขึ้น สำหรับการ

ค้นคว้าหาแนวทางการรักษาโรคมะเร็งด้วยเซลล์ต้น

กำเนิดต่อไปในอนาคต คณะผู้วิจัยเสนอแนะว่าควร

ทำการศึกษาเพิ่มเติมถึงผลที่เกิดจากสารคัดหลั่งของ

hAFSC ต่อการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพ

และปริมาณของเซลล์มะเร็งตับ รวมทั้งศึกษาเกี่ยวกับ

กลไกการเปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลภายในเซลล์

มะเรง็ตบัหลังจากเพาะเลีย้งรว่มกบั hAFSC ต่อไป
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การบำบัดมะเร็งด้วยการใช้ความร้อนเฉพาะที่: หลักการพื้นฐานและการประยุกต์ใช้ทาง

การแพทย์
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1
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2
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กลุม่งานสนบัสนนุวชิาการ สถาบนัมะเรง็แหง่ชาต,ิ 
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ภาควชิาชวีเคม ีคณะวทิยาศาสตร ์มหาวทิยาลยัมหดิล

กรุงเทพฯ 10400

บทคัดย่อ การบำบัดโรคมะเร็งด้วยการใช้ความร้อนเฉพาะที่เป็นแนวทางใหม่ในการรักษาโรคมะเร็งโดยอาศัยหลักการใช้
ความร้อนเข้าทำปฏิกิริยากับก้อนมะเร็งควบคู่ไปกับการให้ยาเคมีบำบัดและรังสีรักษา ทั้งนี้ความร้อนจะทำหน้าที่
เร่งปฏิกิริยาเสริมฤทธ์ิของยาต้านมะเร็งให้ทำงานไดเ้ต็มประสิทธิภาพย่ิงข้ึนสำหรับวิธีการให้ความร้อนท่ีใช้โดยท่ัวไปได้แก่
ความร้อนแบบจำเพาะที่บริเวณข้างเคียงและทั่วร่างกาย ทั้งนี้การเลือกใช้วิธีบำบัดจะขึ้นอยู่กับขนาดก้อนผลทาง
จุลพยาธิวิทยาและระยะของโรคมะเร็ง บทฟื้นวิชาการนี้มีจุดมุ่งหมายที่จะให้ความรู้พื้นฐานเกี่ยวกับหลักการเบื้องต้น
และการ ประยุกต์ใช้การบำบัดโรคมะเรง็ด้วยการใชค้วามรอ้นเฉพาะทีด้่วยหวงัว่าจะเป็นอีกหน่ึงทางเลอืกแก่ผู้ป่วยมะเรง็
ที่นอกเหนือไปจากการรักษาด้วยวิธีทั่วไป (วารสารโรคมะเร็ง 2556;33:70-77.)
คำสำคัญ: การบำบัดโรคมะเร็งด้วยการใช้ความร้อนเฉพาะที่ การรักษาโรคมะเร็งทางเลือก การเสริมฤทธิ์ยา
ส่ิงแวดลอ้มจุลภาค

 Introduction

Hyperthermia refers to a treatment in

which tumor sites are exposed to raising tempera-

ture ranging from 40-44oC for an adequate

period of time, normally an hour per treatment1-3.

Hyperthermia can be administrated on tumor

regions as a single method but it is more frequently

used in combinations with other treatments, for

example, chemotherapy and radiotherapy, to

enhance effectiveness and cytotoxicity against

cancer cells2,4-6. The basic principle of hyperther-

mia emphasizes on tumor cell's vulnerability to

cellular damages caused by heat due to their

distinguished characteristics in oxygen depriva-

tion (hypoxia) and low pH level7-9. At higher

temperatures, cells react differently to chemical

signals and drugs from the normal conditions

observed at 37oC. Moreover, an increasing tem-

perature alters physiological mechanisms of

increasing blood flow and metabolic rates10. In

the past three decades, hyperthermia has been

used in preclinical and clinical studies for tumors

of breast11,12, head and neck13, brain14, cervix15-17,

rectum16, esophagus18-19, and bladder16,20.

Biological and Physiological Re-

sponses to Hyperthermia

Solid tumors require blood vessels for

growth and the vasculature of tumor which

randomly expands in an extremely unorganized

pattern. The disordered blood vessels can lead to

regional hypoxia and low pH, in which, under such

microenvironmental factors, cells are more sensi-

tive to heat exposure than normal conditions21-22.
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Hypoxia often occurs in proliferative tumors and

hypoxia within tumor is highly associated with

tumor progression as well as metastasis23-24.

Under low oxygen level, hypoxia-inducible factor

1 (HIF-1) activates transcription of several genes

leading to HIF-1∝ overexpression which plays a

crucial role to promote angiogenesis and irregu-

lar glucose metabolism25. Hypoxia tumor cells

respond negatively to radiotherapy due to

ionizing radiation insensitivity and, consequently,

it results in poor prognosis in some patients26.

However, hypothermia overcomes this problem

by inducing tumor reoxygenation at temperatures

lower than 43oC27. Furthermore, the networks of

unorganized vessels as well as disordered cell

alignments of primary malignant become the

inevitable targets for hyperthermia treatment

because the heat flows are trapped in tumors

causing heat-induced cell death28 (Figure 1).

Protein denaturation from the thermal effect results

in permanent irreversible damages in cells and

tissues observed both in vitro and in vivo29. Healthy

tissues usually withstand at 44oC for an approxi-

mate one hour without any biological damage,

although nervous tissues seem to be more sensi-

tive to hyperthermia30. In term of thermodynamics,

drugs whose rate-limiting step is strictly commit-

ted to chemicals, especially, when enzyme's

involvement seems relatively insignificant, appear

to be more efficient at higher temperatures6.

A. B.

Figure 1: In normal tissues (A), blood vessels dilate when heated. On the other hand, heat is trapped
in unorganized vessels and disordered cell alignments of cancer tissues (B) causing
direct damages to malignant cells. The reaction also induces synergic effects when
radiotherapy or chemotherapy is applied.
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Table 1 Hyperthermia methods and clinical applications31

Hyperthermia method Type of tumor Site of tumor

Local hyperthermia Superficial Head and neck, breast, rectum,
Intracavital esophagus, malignant gliomas,
Intraluminal soft tissue sarcomas
Intracranial

Regional hyperthermia Deep seated Cervix, rectum, bladder, prostate,
Locally advanced  soft tissue sarcomas, ovary,

mesothelioma, peritoneal
carcinomatosis

Whole-body hyperthermia Disseminated Malignant melanoma, ovary,
Metastatic recurrent soft tissue sarcomas

Regional Hyperthermia

Figure 2 Interstitial hyperthermia in a treatment
of right breast cancer in which five
hyperthermia applicators and two
thermometers are inserted31.

Regional hyperthermia refers to applying

heat to larger parts of the body, especially in deeply

seated tumors. It is suitable for treating advanced

tumors situated in the major and minor pelvis,

abdomen, or thighs31.

Hyperthermia Cancer Treatment

The three approaches of hyperthermia

for recent clinical studies include local, regional,

and whole body hyperthermia. The main sources

for heat energy are generated from microwaves,

radiofrequency, ultrasound, hot water perfusion,

and nanoparticles. The appropriate methods and

energy sources depend on sizes, types, and

stages of tumor31 as shown in Table 1.

Local Hyperthermia

In local hyperthermia, heat is applied to

a small tumor or surface of superficial tumor. The

treatment is usually performed in a case of

primary malignant tumor with no metastasis.

Local hyperthermia can be used to treat small

tumors with a penetration depth of 1-3 cm and a

diameter of 5-6 cm5. Occasionally, hyperthermia

applicators may be implanted to a tumor site when

anesthesia is required31 (Figure 2).
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Whole Body Hyperthermia

Whole body hyperthermia is used in

metastatic cancer treatment. Several techniques

can be applied to achieve the required tempera-

tures including thermal chamber, heated water

blanket, water perfusion, and extracorporeal

perfusion32,33.

Combination of Hyperthermia with

Other Cancer Treatments

Hyperthermia and Chemotherapy

Hyperthermia can enhance the effect of

chemotherapy by its ability to induce the reversal

of drug resistance yet the mechanisms are not fully

understood. When combined with hyperthermia,

anticancer agents such as cisplatin34, melphalan35,

nitrosoureas36, and doxorubicin37 shows lower

drug resistance, although it is not always observed

in the obvious target. However, there are some

classes of drugs for which there has been no de-

monstrated synergistic interaction with hyperther-

mia including etoposide and vinca alkaloids38.

Recently, it has been reported hyperthermia can

induce a short-term effect through a synergistic

dynamic with paclitaxel---a mitotic inhibitor for the

treatment of lung, ovarian, breast, and head and

neck cancers---in which paclitaxel-induced cell

cycle arrest in the G2/M phase is enhanced by

heat energy39.

Hyperthermia and Radiotherapy

Hyperthermia's abilities to affect cells in

S phase, inhibit sub-lethal damage repair, and

improve oxygenation play a critical role to maxi-

mize synergic effects during radiotherapy11,40.

Hyperthermia also increases blood flow leading

to higher oxygenation of the tissue, which results

in higher radio-sensitivity27. Preclinical studies

suggest that hyperthermic radiosensitization

depends on temperature achieved during the

treatment, duration of heating, time interval

between heat and radiation, and treatment

sequence41. When the single radiation doses of

2-4 Gy are applied, a synergistic effect from

hyperthermia is shown in thermotolerant cells.

However, the extent of hyperemia effect depends

on cell types and degrees of tolerance11. In a ran-

domized trial of 358 patients with rectal, cervical,

or bladder cancer who underwent radiotherapy

in the presence (n=182) and absence (n=176) of

hyperthermia, it has been found that cervical

cancer demonstrates the best response rate with

83% for radiotherapy plus hyperthermia and 57 %

for radiotherapy only16 (Figure 3).

Hyperthermia and Nanotechnology

Magnetic nanoparticles have gained

more attention in the recent cancer research

because their heat generating potentials can
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provide the opportunity of direct tumor targeting

through blood circulation42. Hyperthermia can be

applied to augment nanoparticle delivery by

increasing tumor blood flow and tumor microvas-

cular pore size43. In local hyperthermia, the cur-

rent method of delivering magnetic nanoparticles

depend on direct injection of milligram amounts

of magnetic nanoparticles into the tumor site44,45.

Among other novel techniques, two approaches

in biomedical applications of magnetic nanopar-

ticles have drawn considerable attention includ-

ing magnetic nanoparticle hyperthermia for

cancer therapy in localized tumors46 and super

paramagnetic iron oxide (SPIO) contrast agents

in MRI47 (Figure 4).

Figure 3 Overall survival by tumor site of patients who received radiotherapy in the presence and
absence of hyperthermia16.

Conclusion

While a number of studies demonstrate

reduction of tumor sites by hyperthermia11-20,

others show no significant result2,5.  The mixed

Figure 4 Applications of magnetic nanopar-
ticles and hyperthermia48.
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results are likely caused by a lack of experimental

standardization and method validation. To solve

this problem, more clinical studies are needed to

provide a platform for new development.

Nonetheless, hyperthermia should be available as

an alternative and/or complementary treatment to

the conventional ones. In addition, advantages in

nanotechnology prove to be beneficial to the

future of hyperthermia as they offer an opportunity

to create multifunctionality with potential to diag-

nose and treat a number of cancers.
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