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การศึกษานี Êเป็นการวจิยักึÉงทดลอง วดัผลก่อนและหลงัการศึกษา มีวตัถุประสงค์เพืÉอศึกษาผลการให้บริบาลทาง
เภสชักรรมร่วมกับการอมนํ Êาแข็งต่อภาวะเยืÉอบุช่องปากอักเสบ ความรู้การดูแลช่องปาก และคุณภาพชีวิตในผู้ ป่วย
มะเร็งทีÉได้รับ 5-fluorouracil (5-FU) ณ โรงพยาบาลศูนย์ขอนแก่น จํานวน ŜŘ ราย แบง่เป็นกลุม่ควบคุม ŚŘ รายและ

กลุม่ทดลอง ŚŘ ราย กลุม่ทดลองได้รับการบริบาลทางเภสชักรรมและอมนํ Êาแข็งก่อนได้รับ 5-FU 5 นาที จากนั Êนให้อม
อย่างต่อเนืÉองอีก śŘ นาที สว่นกลุม่ควบคุมได้รับการดูแลตามปกติของหอผู้ป่วย ก่อนได้รับยาเคมีบดัทั Êงสองกลุม่ได้รับ
การตรวจสขุภาพช่องปากด้วยการประเมนิเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบโดยยดึตามเกณฑ์ขององค์การอนามยัโลก ทดสอบความรู้

การดูแลช่องปาก pre-test และคุณภาพชีวติ เมืÉอผู้ ป่วยกลบัมารับยาเคมีบําบดัในรอบถัดไป ได้รับการตรวจสุขภาพ
ช่องปากอีกครั Êง ทดสอบความรู้ post-test และคุณภาพชีวติ พบวา่ผู้ป่วยในกลุม่ทดลองมีคะแนนความรู้การดูแลช่องปาก
post-test สงูกวา่ pre-test อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(P<Ř.ŘŘř) แตไ่ม่พบความสมัพนัธ์ทางสถิตใินการเกดิเยืÉอบชุ่องปาก

ระหว่างสองกลุ่ม ส่วนด้านคุณภาพชีวติ พบว่าผู้ ป่วยทีÉไม่เกิดภาวะเยืÉอช่องปากอักเสบในผู้ ป่วยมะเร็งลําไส้ใหญ่และ
ทวารหนกัทีÉอยู่ในกลุม่ทดลองเทา่นั ÊนทีÉมีคะแนนเฉลีÉยคุณภาพชีวติรวมสงูขึ Êนหลงัการให้บริบาลทางเภสชักรรม (P<0.05)
สรุปได้ว่าการให้บริบาลทางเภสัชกรรมเป็นบทบาททีÉ มีความสําคัญในการดูแลผู้ ป่วย ดังนั Êนเภสชักรควรมีแนวทาง

การพฒันาสืÉอการสอนทีÉช่วยป้องกนัการเกิดเยืÉอบชุ่องปากของผู้ป่วย (วารสารโรคมะเร็ง Śŝŝš;śŞ:řŚş-řśŠ)

คําสําคญั: 5-fluorouracil ภาวะเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบ การอมนํ Êาแข็ง ผู้ป่วยมะเร็ง

หน่วยปฏิบติัการวิจยัเภสชักรรมคลินิก คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหาสารคาม จ.มหาสารคาม ŜŜřŝŘ
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Effects of Pharmaceutical Care with Oral Cryotherapy in Preventing Oral Mucositis in Can-
cer Patients Undergoing 5-fluorouracil (5-FU) Regimens at Khon Kaen Hospital
by Benjamart Cushnie, Wirapol Pimarn, Puntariga Wanchoserm, Fonthip Singthong,

Pairin Pase, Supakit Sawasdirak
Clinical Pharmacy Research Unit, Faculty of Pharmacy, Mahasarakham University,
Maha Sarakham 44150

Abstract This quasi-experimental study aimed to investigate the effects of pharmaceutical care
with oral cryotherapy in the prevention of oral mucositis (OM), knowledge of oral care and
quality of life among a sample of cancer patients undergoing 5-fluorouracil (5-FU) treatment in
the Chemotherapy Unit, Khon Kaen Hospital. Forty patients met the inclusion criteria for study
and agreed to participate. Of these, 20 were assigned to a control group for routine care and 20
to an intervention group for pharmaceutical care with oral cryotherapy, which consisted of the
administration of ice chips for 5 minutes before 5-FU therapy, followed by 30 minutes of oral ice
chips administration concurrent with 5-FU therapy. The oral health of the participants was
evaluated using the WHO grading system, with pre-test (questionnaire on knowledge of oral
care) and quality of life (QoL) assessment before chemotherapy. The oral health of all patients
was again assessed by post-test with the next cycle of chemotherapy. It was found that patients in
the intervention group at post-test had significantly higher levels of knowledge of oral care than
pre-test (P<0.001), but showed no significant reduction in OM compared to the control group.
Significant QoL improvements were found only in the colorectal-cancer patients in the inter-
vention group who had no oral mucositis (P<0.05). In conclusion, pharmaceutical care could play
a key role in QoL improvements in the patients. (Thai Cancer J 2016;36:127-138)
Keywords:  5-fluorouracil, oral mucositis, oral cryotherapy, cancer patients

บทนาํ
โรคมะเร็งจัดเป็นปัญหาสาธารณสขุทีÉสาํคญั

ของโลก จากข้อมูลสถิติโรคมะเร็งของประเทศไทย

โดยเฉลีÉยมีผู้ป่วยรายใหม่ราว řŚŘ,ŘŘŘ ราย/ปี โรคมะเร็ง

ยงัเป็นสาเหตกุารตาย ř ใน ś อนัดบัแรกของประชากรไทย

อย่างต่อเนืÉ องตั Êงแต่ปี  พ.ศ. ŚŝŜŚ จนถึงปัจจุบัน1

ในการรักษาโรคมะเร็ง ยาเคมีบําบดัเป็นวิธีหนึÉงทีÉนยิมใช้

และมีประสทิธิภาพดี ยาเคมีบําบดัออกฤทธิ Í โดยยบัยั Êง

การแบ่งตัวหรือทําลายเซลล์มะเร็ง ในขณะเดียวกัน

ยาเคมีบําบัดมีผลกระทบต่อเซลล์ปกติทีÉมีการแบ่งตัว

เร็วด้วย เช่น เยืÉอบทุางเดินอาหาร เส้นผม และเม็ดเลอืด

เป็นต้น ทําให้ผู้ทีÉใช้ยาเคมีบําบดัเกิดอาการไม่พงึประสงค์

ได้แก่ เยืÉอบุช่องปากอักเสบ คลืÉนไส้อาเจียน ผมร่วง

โลหติจาง เป็นต้น2

ยา 5-fluorouracil หรือทีÉรู้จักกนัในชืÉอ 5-FU

เป็นยาเคมีบําบดัชนิดหนึÉงจดัอยู่ในกลุม่ antimetabo-

lites มีโครงสร้างเลยีนแบบ pyrimidine เป็นแบบฉีดเข้า

หลอดเลือดดํา โดยให้แบบฉีดแบบครั Êงเดียว (bolus

injection) หรือหยดยาทางหลอดเลอืดดําอย่างต่อเนืÉอง

ระยะสั Êน (short-term infusion) มีค่าครึÉงชีวิตของยาสั Êน

(řŘ-řŝ นาที) ใช้ในการรักษามะเร็งชนิดเป็นก้อน (solid

tumor) ได้แก่ มะเร็งลาํไส้ใหญ่และทวารหนัก มะเร็ง

เต้านม มะเร็งกระเพาะอาหาร มะเร็งตบัอ่อน เป็นต้น2

อาการไม่พึงประสงค์ของยาชนิดนี ÊทีÉพบได้บ่อย คือ
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เยืÉอบชุ่องปากอักเสบ (oral mucositis; OM) อาการ

เกิดขึ Êนได้หลงัจากได้รับยาไม่กีÉวนั โดยเริÉมจากมีอาการ

ทีÉลิ Êน ข้างกระพุ้ งแก้ม หรือในลาํคอ ซึÉงการเกิดแผลใน

ช่องปากอาจนําไปสู่การติดเชื ÊอทีÉรุนแรง ทําให้ผู้ ป่วย

ต้องนอนพกัรักษาทีÉโรงพยาบาลนานเกินความจําเป็นได้

พบอตัราการเกิดเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบประมาณร้อยละ

ŜŘ ในผู้ ป่วยทีÉได้รับยาขนาดมาตรฐาน สว่นผู้ทีÉได้รับยา

ในขนาดสูงกว่ามาตรฐาน พบได้มากกว่าร้อยละ ŝŘ3

โดยภาวะเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบนั Êนก่อให้เกิดความเจ็บปวด

และทรมาน ทําให้ผู้ป่วยมีความลาํบากในการรับประทาน

อาหาร รบกวนการพกัผ่อน และอปุสรรคต่อการพดูคยุ

สืÉ อสาร อีกทั Êงยังอาจส่งผลกระทบต่อการยอมรับ/

ปฏิเสธการรักษา และลดคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย ดงันั Êน

แนวทางในการลดอัตราการเกิดหรือความรุนแรงของ

เยืÉอบชุ่องปากอกัเสบในผู้ ป่วยทีÉได้รับยาเคมีบําบดัสตูร

ทีÉมี 5-FU ร่วมด้วยจงึได้รับความสนใจในการศกึษาทาง

คลินิกมากขึ Êน

การอมนํ Êาแข็ง (oral cryotherapy) สามารถ

ช่วยป้องกันหรือลดการเกิดเยืÉอบุช่องปากอักเสบจาก

ยาเคมีบําบัดทีÉให้แบบ bolus ได้ เนืÉองจากความเย็น

จากการอมนํ Êาแข็งทําให้หลอดเลือดในเยืÉอบุช่องปาก

หดตวั (local vasoconstriction) จงึทําให้เลอืดไหลเวียน

ไปได้น้อย ช่วยลดปริมาณการนําเข้าของยาเคมีบําบดั

จงึเป็นปัจจยัสาํคญัทีÉมีประสทิธิภาพในการป้องกนัการเกิด

เยืÉอบชุ่องปากอกัเสบ4,5  โดยได้ผลดีเฉพาะผู้ป่วยทีÉได้รับ

5-FU แบบ bolus เท่านั Êน6  Multinational Association

of Supportive Care in Cancer และ International

Society of Oral Oncology ได้ทบทวนหลักฐาน

เชิงประจักษ์และจัดทําแนวทางปฏิบัติทางคลินิกใน

การป้องกนัการเกิดภาวะเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบจากการใช้

ยาเคมีบําบดั  (Clinical Practice Guidelines for Oral

Mucositis) โดยมีข้อเสนอแนะให้อมนํ Êาแขง็ก่อนได้รับยา

5-FU 5 นาที จากนั Êนให้อมอย่างต่อเนืÉองอีก śŘ นาท ี7

ในการปฏิบัติงานทางคลนิิก เภสชักรมีบทบาทสาํคัญ

ในการป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ ดังนั Êนถ้า

เภสชักรให้บริบาลทางเภสชักรรม (ให้ความรู้เรืÉองโรค

และยา รวมถึงการดูแลสขุภาพช่องปาก) ร่วมกับการ

อมนํ Êาแขง็ในผู้ป่วยกลุม่นี Ê อาจสามารถเพิÉมประสทิธิภาพ

ในการป้องกันการเกิดเยืÉ อบุช่องปากอักเสบ ซึÉ งใน

ปัจจบุนัยงัมีข้อมลูค่อนข้างจํากดั

การวิจัยนี Êมีวัตถุประสงค์เพืÉอศึกษาผลของ

การให้บริบาลทางเภสัชกรรมร่วมกับการอมนํ Êาแข็ง

ในผู้ ป่วยมะเร็งทีÉ ได้ รับสูตรยาเคมีบําบัดทีÉ มี  5-FU

ในการป้องกนัการเกิดเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบ และผลต่อ

คณุภาพชีวิตของผู้ป่วย เพืÉอพฒันาเป็นแนวทางปฏิบติั

สาํหรับผู้ ป่วยมะเร็งต่อไป

วสัดุและวิธกีาร
กลุม่ตวัอยา่ง

การศึกษานี Êใช้ รูปแบบการวิจัยกึÉ งทดลอง

(quasi-experimental study) วดัผลก่อนและหลงัการ

ศกึษา (a two-group pre-test and post-test design)

กลุม่ตวัอย่าง คือ ผู้ ป่วยมะเร็งทีÉได้รับยาเคมีบําบดัสตูร

ทีÉ มี 5-FU ร่วมด้วย ř รอบการรักษาขึ Êนไป ทีÉ เข้ารับ

การรักษาทีÉโรงพยาบาลศูนย์ขอนแก่น ระหว่างเดือน

ธันวาคม ŚŝŝŜ ถึงเดือนกุมภาพันธ์  Śŝŝŝ ผู้ วิจัย

คัดเลือกกลุ่มตัวอย่างแบบเจาะจง (purposive sam-

pling) ผู้ ป่วยเข้าเกณฑ์จํานวน ŜŘ ราย โดยมีเกณฑ์ทีÉ
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คดัเลอืกคือ ผู้ป่วยทีÉมีอาย ุŜŘ-şŘ ปี ได้รับยาเคมีบําบดั

สตูรทีÉมี 5-FU ร่วมด้วย (บริหารยาโดยฉีดแบบ bolus)

ř รอบการรักษาขึ Êนไป ไม่มีปัญหาของสขุภาพในช่องปาก

และยินยอมเข้าร่วมการศึกษา ส่วนเกณฑ์ทีÉคัดผู้ ป่วย

ออกจากการศกึษาคือ ผู้ ป่วยทีÉมีปัญหาทางสขุภาพจิต

และไม่สามารถช่วยเหลือตนเองได้ การวิจัยครั Êงนี Êใช้

สตูรคํานวณขนาดของกลุ่มตวัอย่างตามตําราการวิจัย

ทางคลินิก ด้วยสูตรการเปรียบเทียบค่าเฉลีÉ ยของ

กลุ่มตวัอย่างสองกลุ่มทีÉเป็นอิสระต่อกนัจากการศึกษา

ลักษณะเดียวกัน8

n      = [2(Z/2
 + Z )

2 2]/( 
1
- 

2
)2

n       = ขนาดของกลุม่ตวัอย่างของแต่ละกลุม่ทีÉต้องการ

Z/2
 = ค่าระดบัความเชืÉอมัÉน/นยัสาํคญัทางสถิติ (sig-

nificance level of test) ร้อยละ šŝ (=ř.šŞ)

Z  = ค่าอํานาจจําแนกความแตกต่างระหว่าง กลุ่ม

(power of test) ร้อยละ ŠŘ (=Ř.ŠŜ)

   = ส่วนเบีÉยงเบนมาตรฐานของผลลัพธ์ในกลุ่ม

ควบคมุ โดยอ้างองิจากงานวิจยัของวนัทกานต์ ราชวงศ์

และคณะ9 ซึÉงมีค่า เทา่กบั Ś.Şş


1
-

2
= ค่าผลต่างระหว่างค่าเฉลีÉยของ Ś กลุม่ทีÉคาดว่า

จะพบ (effect size) โดยอ้างอิงจากงานวิจัยของ

วนัทกานต์ ราชวงศ์และคณะ9 ซึÉงมีค่า 
1
- 

2
 เทา่กบั Ś.ŞŚ

เมืÉอแทนค่าสตูรข้างต้น กลุม่ตวัอย่างน้อยทีÉสดุ

เทา่กบักลุม่ละ řş รายเพิÉมร้อยละ řŘ ในแต่ละกลุม่เพืÉอ

ป้องกันการสญูหาย จึงเป็นกลุ่มละ řš ราย ระหว่าง

ดําเนินการเก็บข้อมูลไม่มีการคัดออก ดังนั Êนในการ

ศึกษานี Êจึงมีกลุ่มควบคุม ŚŘ รายและกลุ่ มทดลอง

ŚŘ ราย รวมกลุม่ตวัอย่างทั Êงหมดมี ŜŘ ราย

เครืÉองมือทีÉใชใ้นการวิจยั
การศึกษานี Êใช้ เครืÉ องมือในการเก็บข้อมูล

ประกอบด้วย ŝ สว่น ได้แก่

ř) แบบบนัทกึข้อมลูทัÉวไปและข้อมลูเกีÉยวกบั

การได้รับยาเคมีบําบัดของผู้ ป่วย ประกอบด้วย เพศ

อายุ นํ Êาหนกั สว่นสงู โรคประจําตวั ประวติัการแพ้ยา

ประวั ติการดืÉ มสุรา สถานภาพ ระดับการศึกษา

ชนดิของโรคมะเร็ง สตูรยาเคมีบําบดัทีÉได้รับ จํานวนรอบ

ของการได้รับยาเคมีบําบัด

Ś) แบบบนัทกึอาการในช่องปาก การประเมิน

ระดับความรุนแรงของอาการเยืÉอบุในช่องปากอักเสบ

ใช้เกณฑ์ขององค์การอนามยัโลก แบ่งเป็น ŝ ระดบั คือ

ระดบั Ř: เยืÉอบชุ่องปากปกติ ระดบั ř: เยืÉอบชุ่องปาก

เริÉมมีสแีดง บวม มีแผล เริÉมมีอาการเจ็บเลก็น้อย ระดบั

Ś: เยืÉอบุช่องปากมีสีแดง มีแผลและปวด รับประทาน

อาหารอ่อนได้ ระดับ ś: เยืÉอบุช่องปากมีสีแดงบวม

มีแผลและปวด แต่รับประทานอาหารเหลวได้ และ

ระดับ Ŝ: เยืÉ อบุช่องปากอักเสบรุนแรง ไม่สามารถ

รับประทานอาหารได้ ต้องให้อาหารทางสายยางหรือ

ทางหลอดเลือดดําแทน10

การประเมินความปวดในช่องปากใช้เกณฑ์

การประเมินแบบตัวเลข (numerical rating scale)

โดยใช้ตวัเลข Ř-řŘ บอกระดบัความรู้สกึของอาการปวด

คือ คะแนน Ř: ไม่ปวด คะแนน ř-ś: ปวดเล็กน้อย

คะแนน Ŝ-Ş: ปวดปานกลาง และคะแนน ş-řŘ:

ปวดรุนแรง

ś) แบบประเมินคุณภาพชีวิตสาํหรับผู้ ป่วย

มะเร็ง เวอร์ชัÉน Ŝ ฉบบัภาษาไทย (Functional Assess-

ment of Cancer Therapy, General Form; FACT-G)11
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ประกอบด้วยคําถามเกีÉยวกับความผาสกุ Ŝ ด้าน คือ

ด้านร่างกาย (ŚŠ คะแนน; ş ข้อ) ด้านสงัคม/ครอบครัว

(ŚŠ คะแนน; ş ข้อ)  ด้านอารมณ์จิตใจ (ŚŜ คะแนน; Ş ข้อ)

และด้านการปฏิบัติกิจกรรม (ŚŠ คะแนน; ş ข้อ)

ลักษณะคําถามเป็นแบบเลือกตอบ ŝ ระดับ (Ř-Ŝ:

ไม่มีเลย เลก็น้อย ปานกลาง ค่อนข้างมากและมากทีÉสดุ)

คะแนนรวมอยู่ ในช่วง Ř-řŘŠ คะแนน ยกเว้นผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านมใช้แบบประเมิน FACT-B (เพิÉมความผาสกุ

ด้านอืÉน ๆ อีก š ข้อ śŞ คะแนน จึงมีคะแนนรวมอยู่

ในช่วง Ř-řŜŜ คะแนน) และผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่

และทวารหนกัใช้แบบประเมิน FACT-C (เพิÉมความผาสกุ

ด้านอืÉน ๆ อีก ş ข้อ ŚŠ คะแนน จงึมีคะแนนรวมอยูใ่น

ช่วง Ř-řśŞ คะแนน) ทั Êง FACT-B และ FACT-C เวอร์ชัÉน Ŝ

ผู้ วิจยัได้ขออนญุาตจากเจ้าของเครืÉองมือ Functional

Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT)

Measurement 12 และเจ้าของเครืÉองมือได้จดัสง่ต้นฉบบั

ทีÉแปลเป็นภาษาไทย เพืÉอให้ใช้ในการศกึษานี Ê การแปลผล

ถ้าคะแนนตํÉา หมายถงึ คณุภาพชีวิตในระดบัตํÉา และ

คะแนนสงู หมายถงึ คณุภาพชีวิตในระดบัทีÉดี

ผู้วิจยัได้ทดสอบความเชืÉอมัÉน (reliability) ของ

เครืÉองมือทั Êง ś ชนิดกับกลุ่มตวัอย่าง ณ โรงพยาบาล

ศูนย์ขอนแก่นจํานวน řŝ ราย พบว่าเมืÉ อทดสอบ

ความเชืÉอมัÉนโดยใช้สตูรสมัประสทิธิ Íแอลฟาของครอนบาค

(Cronbach's alpha coefficient) มีความเชืÉอมัÉนทีÉ

ยอมรับได้ โดยค่า Cronbach's alpha ของ FACT-G,

FACT-B และ FACT-C เทา่กบั Ř.şŜ, Ř.Šř และ Ř.şš

ตามลาํดับ

Ŝ) แบบทดสอบความรู้การดแูลสขุภาพช่องปาก

ผู้ วิจัยดัดแปลงจากงานวิจัยของปวิตรา เชียงอารีย์13

มีคําถาม řŝ ข้อ แบง่เป็นความรู้เกีÉยวกบัการดแูลสขุภาพ

ช่องปาก (Ş ข้อ)  สขุอนามยัทัÉวไป (ŝ ข้อ) การป้องกนัและ

หลกีเลีÉยงการเกิดอาการไม่พงึประสงค์ทีÉรุนแรง (Ŝ ข้อ)

ถ้าตอบถูกได้ ř คะแนน ตอบผิดได้ Ř คะแนน ดงันั Êน

คะแนนรวมอยู่ในช่วง Ř-řŝ คะแนน ผู้ วิจัยได้ทดสอบ

ความเชืÉอมัÉน (reliability) ของเครืÉองมือนี Êกบักลุม่ตวัอย่าง

ณ โรงพยาบาลศูนย์ขอนแก่นจํานวน řŝ ราย ได้ค่า

ความเชืÉอมัÉนทีÉยอมรับได้ Cronbach's alpha เท่ากบั

0.80

ŝ) คู่ มือการดูแลสขุภาพช่องปากในรูปแบบ

สมุดพกและแผ่นพลิกขนาดกระดาษ A4 เนื Êอหา

ประกอบด้วย ความรู้เรืÉองโรค ยาเคมีบําบัด การดูแล

ช่องปากและการประเมินเยืÉอบุช่องปาก เพืÉอป้องกัน

เยืÉอบชุ่องปากอักเสบ

การพิทกัษสิ์ทธิกลุม่ตวัอยา่ง
การวิจัยครั Êงนี Êได้ รับการรับรองและอนุมัติ

จากคณะกรรมการจริ ยธรรมการวิ จั ยในมนุ ษย์

มหาวิทยาลยัมหาสารคาม เอกสารรับรองเลขทีÉ ŘřşŞ/

ŚŝŝŜ และจากคณะกรรมการด้านจริยธรรมวิจยัในมนษุย์

โรงพยาบาลขอนแก่น เอกสารรับรองลาํดบัทีÉ Řś/ŘŚ/Śŝŝŝ

การเก็บรวบรวมขอ้มูล
ผู้ วิจัยเก็บข้อมูลคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างทีÉ มี

คุณสมบติัตามเกณฑ์ทีÉกําหนด โดยสาํรวจรายชืÉอจาก

แฟ้มประวัติผู้ ป่วยทีÉมารับยาเคมีบําบัด ตึกเคมีบําบัด

โรงพยาบาลศูนย์ขอนแก่น จังหวัดขอนแก่น ผู้ วิจัย

แนะนําตนเอง แจ้งวตัถปุระสงค์ ขั Êนตอนการดําเนินการ

แจ้งการพิทักษ์สิทธิ Í ผู้ ป่วย ขอความร่วมมือและลงชืÉอ
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ยินยอมเข้าร่วมงานวิจยั มีผูป่้วยเข้าเกณฑ์จํานวน ŜŘ ราย

โดยแบ่งเป็น Ś กลุ่ม คือ กลุ่มควบคุม ŚŘ ราย และ

กลุม่ทดลอง ŚŘ ราย เนืÉองจากกลุม่ตวัอย่างเข้ารับการ

รักษาทีÉ เดียวกันทั Êงหมด เพืÉอป้องกันการปนเปืÊอนใน

การศกึษา (contamination) จงึจดัให้ผู้ป่วย ŚŘ รายแรก

เป็นกลุ่มควบคุมและ ŚŘ รายหลังเป็นกลุ่มทดลอง

ผู้ ป่วยทุกรายได้รับการประเมินเยืÉอบุช่องปาก การ

ประเมินความรู้การดูแลสขุภาพช่องปากและคุณภาพ

ชีวิตก่อนได้รับยาเคมีบําบัด ในกลุ่มทดลองได้รับการ

อมนํ Êาแข็งก่อนได้รับยา 5-FU เป็นเวลา ŝ นาท ีจากนั Êน

ให้อมนํ Êาแข็งอย่างต่อเนืÉองอกี śŘ นาที ก่อนผู้ป่วยกลุม่นี Ê

จะได้รับยาผู้ วิจัยให้บริบาลทางเภสัชกรรม โดยให้

สขุศกึษาเรืÉองโรคและยา เน้นการดแูลสขุภาพช่องปาก

ด้วยวาจาแบบตัวต่อตัวจากผู้ วิจัย โดยใช้แผ่นพลิก

ขนาดกระดาษ A4 มีภาพสแีละเนื ÊอหาทีÉผู้ป่วยควรทราบ

เนื Êอหาประกอบด้วยความรู้เรืÉองโรคช่องปากและการ

ดูแลช่องปาก การประเมินเยืÉอบุ ช่องปากอกัเสบ (เช่น

กลั Êวปากด้วยนํ Êาเกลอืวนัละ Ŝ ครั Êง ใช้แปรงสีฟันขนนุ่ม

เป็นต้น) พร้อมทั Êงให้หนังสือพกพา เรืÉองดังกล่าวให้

ผู้ ป่วยนํากลับบ้าน จากนั Êนประเมินความรู้หลังให้

สุขศึกษา ส่วนกลุ่มควบคุมได้ รับการดูแลตามปกติ

ของหอผู้ป่วยเทา่นั Êน ในรอบการรักษาด้วยยาเคมีบําบัด

รอบถัดไป ทุกกลุ่มได้รับการประเมินเยืÉอบุ ช่องปาก

การประเมินความรู้ การดูแลสุขภาพช่องปากและ

คุณภาพชีวิตอีกครั Êง

การวิเคราะหข์อ้มูล
ข้อมูลทางประชากรศาสตร์และลกัษณะทาง

คลินิ กของตั วอย่างผู้ ป่ วย แสดงค่าในรูปร้อยละ

ค่าเฉลีÉยและส่วนเบีÉยงเบนมาตรฐาน (SD) สาํหรับ

การทดสอบความแตกต่างของคณุลกัษณะสว่นบคุคล

อัตราการเกิดเยืÉอบุช่องปากอักเสบระหว่างสองกลุ่ม

ใช้สถิติ chi-square test และสถิติ independent t-test

และเปรียบเทยีบค่าเฉลีÉยก่อนและหลงัรับการบริบาลทาง

เภสชักรรมในแต่ละกลุ่มด้วย paired sample t-test

กําหนดระดับนยัสาํคัญทีÉ Ř.Řŝ

ผลการศกึษา
งานศึกษานี Êมีกลุ่มตัวอย่างจํานวน ŜŘ ราย

แบง่เป็น Ś กลุม่ กลุม่ละ ŚŘ ราย คือ กลุม่ควบคมุและ

กลุ่ มทดลอง ผู้ ป่ วยส่ วนใหญ่มีอายุ เฉลีÉ ย ŝŝ ปี

เพศหญิงร้อยละ şŚ.ŝ ศกึษาระดบัประถมศกึษาร้อยละ

82.5 มีอาชีพเกษตรกรรมร้อยละ şŝ กลุ่มตัวอย่าง

สว่นใหญ่ได้รับการวินจิฉยัเป็นมะเร็งเต้านม (ร้อยละ ŝŝ)

รองลงมาคือ มะเร็งลาํไส้ใหญ่และทวารหนกั (ร้อยละ

śŘ) สตูรยาเคมีบําบดัทีÉได้รับในการรักษา ได้แก่ CAF

(cyclophosphamide/doxorubicin/5-FU) (ร้อยละ

ŜŚ.ŝ) รองลงมา ได้แก่ 5-FU/leucovorin (ร้อยละ śŚ.ŝ),

CMF (cyclophosphamide/methotrexate/5-FU)

(ร้อยละ řŚ.ŝ),  และ 5-FU/cisplatin (ร้อยละ řŘ) ผู้ ป่วย

ทั Êงสองกลุม่มีลกัษณะข้อมลูดงักลา่วไม่แตกต่างกนัทาง

สถิติ

ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมเกิดเยืÉอบชุ่องปากอักเสบ

ŝ ราย (กลุม่ควบคมุ Ŝ ราย โดยมีความรุนแรงระดบั ř

จํานวน ś ราย และระดบั Ś จํานวน ř ราย สว่นความ

เจ็บปวดระดบัเลก็น้อย Ś ราย ระดบัปานกลาง ř ราย

และระดับรุนแรง ř ราย และกลุ่ มทดลอง ř ราย

โดยมีความรุนแรงระดับ ř และความเจ็บปวดระดับ
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เล็กน้อย) ผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และทวารหนักเกิด

เยืÉอบุช่องปากอักเสบ ř ราย (กลุ่มควบคุม ř ราย

ความรุนแรงระดบั ř และความเจ็บปวดระดบัเลก็น้อย)

ส่วนผู้ ป่วยมะเร็งชนิดอืÉน ๆ ได้แก่ มะเร็งโพรงจมูก

มะเร็งต่อมนํ Êาเหลอืง เกิดเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบ Ŝ ราย

(กลุ่ มควบคุม ř ราย ความรุนแรงระดับ Ś และ

ความเจ็บปวดระดับเล็กน้อย และกลุ่มทดลอง ś ราย

โดยมีความรุนแรงระดับ ř และมีความเจ็บปวดระดับ

เล็กน้อยทั Êง ś ราย) ซึÉงพบว่าการเกิดเยืÉอบุช่องปาก

อักเสบของทั Êงสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างทางสถิติ

(ตารางทีÉ ř)

ผลการเปรียบเทียบคะแนนเฉลีÉยด้านความรู้

การดแูลช่องปากพบว่า คะแนน pre-test และ post-

test ในกลุม่ทดลองหลงัได้รับการบริบาลทางเภสชักรรม

มีความรู้เฉลีÉยสูงขึ Êนอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ (จาก

řř.şŘ เพิÉมเป็น řŜ.ŘŘ; P<Ř.ŘŘř) สว่นกลุม่ควบคมุหลงั

ได้ดูแลตามปกติของหอผู้ ป่วย มีความรู้เฉลีÉยสูงขึ Êน

อย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติแต่น้อยกว่ากลุ่มทดลอง

(จาก řŚ.Řŝ เพิÉ มเป็น řś.řŝ; P<Ř.Řŝ) แต่ เมืÉ อ

เปรียบเทียบคะแนนเฉลีÉยทั Êง pre-test และ post-test

ระหว่างสองกลุม่ พบว่าไม่แตกต่างกนัทางสถิติ (P=0.034

และ P=Ř.Řřř ตามลาํดบั) ดงัรายละเอยีดในตารางทีÉ Ś

ตารางทีÉ ř อตัราการเกิดเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบ (OM)

มะเร็งเต้านม เกิด 4 (18.18) 1 (4.55)
(n=22) ไม่เกิด 9 (40.91) 8 (36.36) 0.279

ชนิดมะเร็ง

จาํนวน (ร้อยละ)

กลุ่มควบคุม       กลุ่มทดลอง
   (n=20)                (n=20)

เกิด/ไม่เกิด

OM P

มะเร็งลาํไส้ใหญ่และทวารหนัก เกิด 1 (9.09) 0 (0.00)
(n=11) ไม่เกิด 3 (27.27) 7 (63.63) 0.165

มะเร็งชนิดอืÉน เกิด 1 (14.28) 3 (42.85)
(n=7) ไม่เกิด 2 (28.57) 1 (14.28) 0.270

ตารางทีÉ Ś สรุปคะแนนเฉลีÉยความรู้การดแูลช่องปากก่อนและหลงัการให้บริบาลทางเภสชักรรม

กลุม่ควบคมุ (n=20) 12.05+1.31 13.15+1.22 <0.05

กลุม่ทดลอง (n=20) 11.70+1.86 14.00+1.25 <0.001

      P      0.034      0.011

กลุ่ม ความรู้การดูแลช่องปาก (คะแนนเฉลีÉย+SD)

ก่อน         หลัง

      P
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การประเมินคณุภาพชีวิตพบว่าผู้ป่วยทีÉไม่เกิด

ภาวะเยืÉอบุช่องปากอักเสบในกลุ่มทดลองของผู้ ป่วย

มะเร็งลาํไส้ใหญ่และทวารหนกัเท่านั ÊนทีÉมีคะแนนเฉลีÉย

คณุภาพชีวิต (FACT-C) รวมทกุด้านสงูขึ Êนหลงัการให้

บริบาลทางเภสัชกรรมอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิ ติ

(P<Ř.Řŝ) แต่ไม่พบความแตกต่างทางสถิติในกลุ่มทีÉ

เกิดภาวะเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบ (ตารางทีÉ ś)

วิจารณแ์ละสรุป
การศึกษานี Êแสดงผลการให้ บริ บาลทาง

เภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแข็งต่อภาวะเยืÉอบชุ่องปาก

อกัเสบในผู้ป่วยมะเร็งทีÉได้รับยา 5-FU ณ ตกึเคมีบําบดั

โรงพยาบาลศูนย์ขอนแก่น เป็นระยะเวลา ś เดือน

ในรูปแบบการวิจัยกึÉงทดลอง วัดผลก่อนและหลงัการ

ศึกษา โดยเปรียบเทียบกลุ่มควบคุม (n=20) และ

กลุ่มทดลอง (n=20) เน้นศึกษาการป้องกันการเกิด

ตารางทีÉ ś สรุปคะแนนเฉลีÉยคณุภาพชีวิตก่อนและหลงัการให้บริบาลทางเภสชักรรม

FACT-B (144) (n=35)

กลุ่มควบคุม (n
OM

=4, n
NOM

=9) 112.00+17.87 116.00+16.33 0.165 114.44+13.65 125.11+7.42 0.001
กลุ่มทดลอง (n

OM
=1, n

NOM
=8) 137.00 117.00 - 112.50+13.65 110.75+20.63 0.095

FACT-C (136) (n=15)
กลุ่มควบคุม (n

OM
=1, n

NOM
=3) 116.00 124.00 - 84.00+15.71 95.00+10.81 0.05

กลุ่มทดลอง (n
OM

=0, n
NOM

=7)  -  - - 101.43+19.35 119.43+10.21 0.006

FACT-G (108) (n=10)
กลุ่มควบคุม (n

OM
=1, n

NOM
=2) 60.00 83.00 - 99.00+5.65 95.50+2.12 0.156

กลุ่มทดลอง (n
OM

=3, n
NOM

=1) 92.00+1.73 93.6.43+4.04 0.307 92.00 74.00 -

OM = oral mucositis, NOM = non-oral mucositis

หัวข้อประเมิน (คะแนน) ผู้ป่วยทีÉเกดิ OM                     P           ผู้ป่วยทีÉไม่เกดิ OM     P

    ก่อน             หลังก่อน        หลัง

เยืÉอบุช่องปากอักเสบ ความรู้การดูแลช่องปาก และ

คณุภาพชีวิตของผู้ป่วยทีÉมีต่อการบริบาลทางเภสชักรรม

ในกลุ่มทดลองได้รับการอมนํ Êาแข็งก่อนได้รับยา 5-FU

เป็นเวลา ŝ นาท ีจากนั Êนให้อมนํ Êาแข็งอย่างต่อเนืÉองอีก

śŘ นาที ก่อนผู้ ป่วยกลุ่มนี Êจะได้รับยาผู้ วิจัยให้บริบาล

ทางเภสัชกรรม โดยให้สขุศึกษาเรืÉองโรคและยา เน้น

การดแูลสขุภาพช่องปาก โดยใช้แผ่นพลกิขนาดกระดาษ

A4 ในการให้คําปรึกษาแนะนําแก่ผู้ ป่วยแบบตวัต่อตวั

ด้วยวาจา อีกทั Êงให้หนงัสอืพกพาทีÉมีเนื Êอหาสอดคล้อง

กบัแผ่นพลกิให้ผู้ป่วยสามารถนํากลบับ้านเพืÉอใช้ทบทวน

ขณะทีÉกลุ่มควบคุมได้รับเพียงการดูแลตามปกติของ

หอผู้ป่วย จากผลการศกึษานี Êพบว่าผู้ป่วยทั Êงสองกลุม่ไม่มี

ความแตกต่างกนัทางด้านลกัษณะทางประชากรศาสตร์

ลกัษณะทางคลนิิกและประวติัการรักษา ผู้ ป่วยทกุราย

ทีÉเข้าร่วมการศกึษาในครั Êงนี Êได้รับการดแูลรักษาจากแพทย์

ผู้ เชีÉยวชาญพิเศษในการใช้ยาเคมีบําบดั โดยมีเภสชักร
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ประจําหอผู้ ป่วยเป็นผู้ คํานวณขนาดยาให้ผู้ ป่วยซํ Êาอีก

หนึÉงรอบ และได้รับการดแูลอย่างใกล้ชิดจากเจ้าหน้าทีÉ

พยาบาล ดงันั Êนโอกาสในการเกิดข้อผิดพลาดเกีÉยวกบั

การใช้และบริหารยาจึงเป็นไปได้น้อยมาก แต่ปัญหา

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์พบได้ค่อนข้างบ่อยและ

ควบคุมได้ ค่อนข้างยาก ได้แก่  คลืÉ นไส้  อาเจียน

เบืÉออาหาร ออ่นเพลยี เป็นต้น ทั Êงนี ÊรวมถงึเยืÉอบชุ่องปาก

อักเสบ

ผลการศึกษาครั Êงนี Êได้แสดงให้เห็นว่าการให้

บริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแขง็ก่อนได้รับยา

5-FU เป็นเวลา ŝ นาที จากนั Êนให้อมอย่างต่อเนืÉองอีก

śŘ นาที ยังไม่แสดงผลชัดเจนในการป้องกันการเกิด

เยืÉอบชุ่องปากอกัเสบในผู้ทีÉได้รับยาเคมีบําบดัสตูรทีÉมียา

5-FU โดยพบการเกิดเยืÉอบชุ่องปาก Ŝ รายจาก ŚŘ ราย

ในกลุม่ควบคมุและ Ş รายจาก ŚŘ รายในกลุม่ควบคมุ

(P>Ř.Řŝ) ซึÉงไม่สอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้านี Ê4-6

ทีÉศกึษาในผู้ป่วยมะเร็งทีÉได้รับยาเคมีบําบดัสตูรทีÉมี 5-FU

ร่วมด้วยแบบ bolus พบว่ากลุ่มทีÉอมนํ Êาแข็งสามารถ

ลดการเกิดภาวะเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบได้มากกว่ากลุม่ทีÉ

ไม่อมนํ Êา แข็งอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิ ติ  ถึงแม้จะ

ทราบดีว่าการอมนํ Êาแขง็ช่วยป้องกนัภาวะเยืÉอบชุ่องปาก

อกัเสบ เนืÉองจากทําให้หลอดเลอืดในเยืÉอบชุ่องปากหดตวั

(local vasoconstriction) จงึทําให้เลอืดไหลเวียนได้น้อย

ส่งผลให้ลดปริมาณการนําเข้าของยาในบริเวณนั Êน

เทคนิคนี Êได้ผลดีกบัผู้ ป่วยทีÉได้รับยาทีÉทําให้ภาวะเยืÉอบุ

ช่องปากอกัเสบทีÉมีค่าครึÉงชีวิตสั Êน เช่น 5-FU (ค่าครึÉงชีวิต

řŘ-řŝ นาที) อีกทั Êง MASCC/ISOO (2014) ได้มี

ข้อเสนอแนะให้อมนํ Êาแขง็ก่อนได้รับยา 5-FU เป็นเวลา

ŝ นาท ีจากนั Êนให้อมอย่างต่อเนืÉองอกี śŘ นาท ีจงึจะได้ผล

ในการป้องกันการเกิดภาวะเยืÉอบุช่องปากอักเสบ7

อย่างไรก็ตามเมืÉอพิจารณาด้านระดับความ

รุนแรงและระดบัความเจ็บปวดในการเกิดเยืÉอบชุ่องปาก

อักเสบของผู้ ป่วยกลุ่มทดลองทั Êง Ŝ รายนั Êน จะพบว่า

ผู้ป่วยในกลุม่ทดลองทีÉเกิดเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบจดัอยูใ่น

ระดบัความรุนแรงระดบั ř และมีความเจ็บปวดระดับ

เล็กน้อย จากข้อมูลข้างต้นยังเห็นความสาํคัญใน

การใช้วิธีอมนํ Êาแข็งเพืÉอป้องการเกิดภาวะเยืÉอบชุ่องปาก

อกัเสบในผู้ป่วยกลุม่ดงักลา่ว เนืÉองจากจดัว่าเป็นวิธีทีÉง่าย

ราคาถกูและสะดวก เมืÉอเปรียบเทียบกบัวิธีอืÉน ๆ เช่น

allopurinol mouthwash14, granulocyte-macrophage

colony-stimulating factor15, sucralfate16 เป็นต้น

ถงึแม้การศกึษาในครั Êงนี Êได้คํานวณขนาดของกลุม่ตวัอย่าง

ทีÉต้องการตามหลกัวิชาการแล้ว แต่อาจจําเป็นต้องเพิÉม

ขนาดกลุม่ตวัอย่างเพืÉอลดความคลาดเคลืÉอนทีÉอาจเกิดได้

อีกสิÉงหนึÉงทีÉผู้ วิจัยควรคํานึงถึง นัÉนคือ ยาเคมีบําบัด

ชนิดอืÉนทีÉให้ร่วมด้วยในสตูรยานั Êน ๆ เช่น cisplatin,

doxorubicin, methotrexate เป็นต้น2  ซึÉงสามารถทําให้

เกิดภาวะเยืÉอบุช่องปากได้เช่นเดียวกัน ถึงแม้อัตรา

การเกิดจะไม่มากและบอ่ยเทา่ยา 5-FU แต่เพิÉมความเสีÉยง

มากขึ ÊนนัÉนเอง สาํหรับการศกึษาในครั Êงต่อไปขอเสนอแนะ

ให้เลือกยาเคมีบําบัดสูตรทีÉ มี 5-FU ชนิดเดียวกัน

ทั Êงหมดในการประเมินการให้บริบาลทางเภสชักรรมแล้ว

เปรียบเทยีบจะเหน็ผลชดัเจนมากกว่า เพืÉอจะได้ตระหนกั

ในการป้องกนัการเกิดภาวะเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบทีÉเกิด

จากสูตรยาทีÉ มียา 5-FU สูตรนั Êน ๆ โดยเน้นการให้

คําแนะนําทีÉจําเพาะมากขึ Êน (case management)

ในการศึกษานี Êพบว่ากลุ่มควบคุมและกลุ่ม

ทดลองมีคะแนนเฉลีÉยความรู้การดูแลช่องปาก post-
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test สูงกว่า pre-test อย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ

(P<Ř.Řŝ และ P<Ř.ŘŘř ตามลาํดับ) แต่ไม่พบความ

แตกต่างของ pre-test และ post-test ระหว่างผู้ ป่วยทั Êง

สองกลุม่ การให้บริบาลทางเภสชักรรมโดยให้อมนํ Êาแขง็

ควบคู่ กับการให้สุขศึกษาแก่ผู้ ป่วยโดยเน้นอธิบาย

ให้ผู้ ป่ วยเข้ าใจแนวทางในการรักษาและป้องกัน

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทีÉสามารถป้องกันได้ด้วย

ตนเอง เช่น เยืÉอช่องปากอกัเสบ ถือว่าเป็นสิÉงทีÉจําเป็น

และสาํคญัมาก ทั Êงนี ÊเพืÉอหวงัผลให้ผู้ ป่วยสามารถดแูล

ตนเองได้อย่างถกูต้อง อีกทั Êงป้องกนัปัญหาการติดเชื Êอ

ทีÉอาจเกิดขึ Êนจากผลของยาเคมีบําบัด สืÉอการสอนทีÉ

เลอืกใช้จดัว่ามีความสาํคญัเป็นอย่างยิÉงต่อประสทิธิผล

ในการให้ความรู้แก่ผู้ ป่วย ซึÉงการศึกษานี Êใช้แผ่นพลิก

ขนาดกระดาษ A4 ในการให้คําปรึกษาแนะนําแก่ผู้ ป่วย

แบบตวัต่อตวัด้วยวาจาและให้หนงัสอืพกพาทีÉมีเนื Êอหา

สอดคล้องกับแผ่นพลิกให้ผู้ ป่วยนํากลับบ้านเพืÉอใช้

ทบทวนเมืÉอกลบับ้าน

De Lorenzo และคณะ17 ได้แสดงผลการให้

สขุศกึษาทีÉมีประสทิธิภาพสงูสดุในผู้ป่วยมะเร็งชาวอติาลี

ทีÉ ได้รับยาเคมีบําบัดครั Êงแรก พบว่าหนังสือพกพามี

ประโยชน์เป็นอย่างมากในการทบทวนความรู้มากกว่า

การให้ข้อมลูแบบปากเปลา่เพยีงอย่างเดียวหรือครั Êงเดียว

โดยไม่ มีการทบทวน อี กทั Êงยังประหยัดเวลาของ

ผู้เชีÉยวชาญด้านโรคมะเร็งในการอธิบายกบัผู้ป่วยโดยตรง

อีกด้วย นอกจากนี Êยังพบว่าผู้ ป่วยมีคุณภาพชีวิตดีขึ Êน

สืÉอการสอนทีÉ มีคุณภาพดีต้องได้รับการยอมรับจาก

ผู้เชีÉยวชาญเฉพาะทางด้านโรคและยาเคมีบําบดั อีกทั Êง

ต้องมีความน่าสนใจ และช่วยกระตุ้ นการเรียนรู้จาก

ผู้ ป่วยด้วย

ส่วนด้านคุณภาพชีวิต งานวิจัยนี Êได้เลือก

เครืÉองมือทีÉนิยมใช้ในการวิจยัทางคลนิิกในระดบัสากล

มีความจําเพาะต่อกลุ่มผู้ ป่วยมะเร็งชนิดนั Êน ๆ อีกทั Êง

มีความเทีÉยงตรงและความเชืÉอมัÉนสูง (Cronbach's

alpha>0.7) กลา่วคือ ใช้ FACT-B, FACT-C และ FACT-G

สาํหรับผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม มะเร็งลาํไส้ ใหญ่และ

ทวารหนกั และมะเร็งชนดิอืÉน ๆ ตามลาํดบั การศกึษา

ครั Êงนี Êได้เปรียบเทียบระหว่างคะแนนเฉลีÉยคณุภาพชีวิต

ก่อนและหลังการให้บริบาลทางเภสัชกรรมร่วมกับ

การอมนํ Êาแข็ง โดยห่างกนัหนึÉงรอบการรักษา จากผล

การศกึษาครั Êงนี Êพบว่าคะแนนเฉลีÉยคณุภาพชีวิต (FACT-

C) รวมทกุมิติของหลงัให้บริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบั

การอมนํ Êาแข็ง ในผู้ ป่วยมะเร็งลาํไส้ใหญ่และทวารหนกั

ทีÉไม่เกิดเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบ (n=7)  มีค่าสงูกว่าก่อนให้

บริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแข็ง (P<0.05)

แต่ไม่พบความแตกต่างทางสถิติในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม

และมะเร็งชนิดอืÉน ๆ ทั Êงกลุ่มทีÉ เกิดและไม่เกิดภาวะ

เยืÉอบุช่องปากอักเสบข้อมูลทีÉได้ในส่วนคุณภาพชีวิต

ในงานวิจัยนี Ê ยงัไม่สามารถแสดงแนวโน้มหรือสรุปผล

ของการให้บริบาลทางเภสัชกรรมได้ชัดเจนนัก อาจ

เนืÉองจากปัจจัยสาํคัญทีÉสามารถเพิÉมคุณภาพชีวิตของ

ผู้ ป่วยมะเร็งหลงัการให้บริบาลทางเภสชักรรมมีหลาย

ประการด้วยกนั ได้แก่ จํานวนครั Êงในการให้บริบาลทาง

เภสชักรรม จํานวนรอบการรักษาและระยะเวลาใน

การติดตาม ประเมินผล เป็นต้น

De Lorenzo และคณะ17 ได้แสดงให้เห็นว่า

การให้หนังสือพกพาแก่ผู้ ป่วยจะช่วยให้คุณภาพชีวิต

ดีขึ Êนนั Êน ต้องใช้เวลาอย่างน้อย ř ปี แต่การศึกษาใน

ครั Êงนี Êใช้เวลาติดตามผลเพียงหนึÉงรอบการรักษาเท่านั Êน
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ซึÉงไม่เพียงพอในการเพิÉมคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย อีกทั Êง

พบว่าผู้ ป่วยส่วนใหญ่มีปัญหาความเครียดด้านจิตใจ

ครอบครัวและเศรษฐกิจอย่างมาก ส่วน Iconomou

และคณะ18 ทําการศึกษาในผู้ ป่ วยมะเร็ งชาวกรีก

เพืÉอศกึษาผลการให้ข้อมลูโดยใช้หนงัสอืพกพาเกีÉยวกบั

ยาเคมีบําบดัต่อความพงึพอใจในการรับข้อมลู สภาวะ

ทางอารมณ์และคุณภาพชีวิต พบว่าการให้ ข้อมูล

โดยใช้หนังสือพกพาไม่มีผลลดความวิตกกังวล ภาวะ

ซึมเศร้าหรือคุณภาพชีวิตของผู้ ป่วยมะเร็งแต่อย่างใด

อีกทั Êงการให้ความรู้และความเข้าใจแก่ผู้ ป่วยมะเร็ง

อย่างเดียวอาจไม่เพียงพอในการเพิÉมคณุภาพชีวิตด้าน

อารมณ์และจิตใจ แต่สิÉงทีÉขาดไม่ได้สาํหรับบุคลากร

ทางการแพทย์ผู้ดูแลสขุภาพผู้ ป่วยมะเร็งต้องคํานึงถึง

นัÉนคือ การใช้เวลาในการดแูลเอาใจใสใ่ห้มากขึ Êน19 ทั Êงนี Ê

รวมถงึญาติผู้ดแูลผู้ ป่วยทีÉมีสว่นช่วยลดความวิตกกงัวล

และภาวะซึมเศร้าของผู้ ป่วยด้วยเช่นกัน

ดังนั Êนทีมผู้ ดูแลผู้ ป่วยอาจต้องให้ความใส่ใจ

ในการค้นหาปัญหาทีÉทําให้ผู้ ป่วยมีพฤติกรรมการดูแล

ตนเองทีÉไม่เหมาะสม และเปิดโอกาสให้ผู้ป่วยได้เลา่หรือ

ระบายความเครียด เพืÉอให้ผู้ ป่วยผ่อนคลายและพร้อม

รับความรู้ได้มากขึ Êน นอกจากนี ÊควรคํานงึถงึปัจจยัอืÉนทีÉ

อาจเกีÉยวข้อง เช่น ความสามารถในการดแูลตนเองของ

ผู้ ป่วย ศักยภาพการดูแลของญาติผู้ดูแลในครอบครัว

เป็นต้น ถงึแม้ว่าในครั Êงนี Êไม่พบความแตกต่างทางสถิติ

ของคะแนนเฉลีÉยคณุภาพชีวิตในกลุม่ทดลอง แต่ผู้ ป่วย

ในกลุม่นี Êมีความพงึพอใจในการรับข้อมลูต่าง ๆ เกีÉยวกบั

การดูแลตนเอง เนืÉ องจากได้ทราบรายละเอียดและ

ความชัดเจนทีÉควรทราบ อย่างไรก็ตามพบว่าการให้

ความรู้และความเข้าใจเพยีงครั Êงเดียวในระยะเวลาสั Êน ๆ

อาจไม่เพียงพอในการเพิÉมคุณภาพชีวิต แต่สิÉงหนึÉงทีÉ

ต้องตระหนกัเพิÉมเติม คือ การประสานการดแูลระหว่าง

ทีมสหสาขาทางการแพทย์  (เช่น เภสัชกร แพทย์

พยาบาล เป็นต้น) เพืÉอช่วยลดความวิตกกังวลและ

ภาวะซึมเศร้าของผู้ ป่วยด้วย

สรุปได้ว่าการให้บริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบั

การอมนํ Êาแข็งก่อนให้ 5-FU 5 นาทีและให้อมอย่าง

ต่อเนืÉองอีก śŘ นาท ียงัมีสว่นสาํคญัในการช่วยป้องกนั

การเกิดภาวะเยืÉอบุช่องปากอักเสบ ถึงแม้จะยังไม่

แสดงผลชดัเจน แต่มีแนวโน้มทีÉดี ก่อให้เกิดประโยชน์

ทางคลินิกในด้านความรู้เรืÉองการดแูลช่องปากสามารถ

ดแูลตนเองได้อย่างเหมาะสมทั ÊงทีÉโรงพยาบาลและทีÉบ้าน

ต้องให้ความสาํคัญของพื Êนฐานความรู้ ของผู้ ป่วย

แต่ละราย อีกทั Êงยงัแสดงให้เห็นว่าเภสชักรมีบทบาททีÉ

สาํคัญในทีมผู้ ให้การดูแลรักษาผู้ ป่วยมะเร็ง ซึÉงควร

ได้รับการพฒันาคณุภาพในการให้บริบาลผู้ ป่วยมะเร็ง

อย่างต่อเนืÉองต่อไป ส่วนการเพิÉมคุณภาพชีวิตของ

ผู้ ป่วยมะเร็งในกลุ่มนี Ê ควรมีการวางแผนด้านระยะ

เวลาในการติดตามประเมินผลในระยะยาวเพืÉอให้เห็น

ผลทีÉชดัเจนขึ Êน

กิตตกิรรมประกาศ
การศกึษาครั Êงนี Ê คณะผู้ทําการวิจยัขอขอบคณุ

ทมีพยาบาลและบคุลากร ณ ตกึเคมีบําบดั โรงพยาบาล

ศูนย์ขอนแก่น จงัหวัดขอนแก่น ทีÉให้ความอนเุคราะห์

ทั Êงในด้านคําแนะนําและอํานวยความสะดวกในระหว่าง

การเก็บข้อมลู ทําให้การวิจยัครั Êงนี Êสาํเร็จลลุว่งไปด้วยดี
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ของเชืÊ อสแตฟฟิลโลคอคคสัออเรยีสทีÉดืÊ อตอ่ยาเมธซิิลินซึÉง
แยกจากผูป่้วยมะเรง็จากโรงพยาบาลในกรุงเทพมหานคร
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พชัรีย์ แสงทอง1,2

ชญาภรณ์ ศรณัพฤฒ2ิ

อรษา สุตเธียรกุล3

สแตฟฟิลโลคอคคัสออเรียสทีÉดื Êอต่อยาเมธิซิลิน (methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MRSA)
เป็นเชื Êอก่อโรคในคนทีÉสําคญั โดยเฉพาะการติดเชื Êอในโรงพยาบาลและในชุมชน การศึกษานี Êมีวตัถุประสงค์เพืÉอศึกษา
แบบแผนความไวต่อยาต้านจุลชีพของเชื Êอ MRSA ซึÉงแยกได้จากผู้ป่วยมะเร็งทีÉเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลแหง่หนึÉง

ในกรุงเทพมหานคร ระหวา่งตุลาคม พ.ศ. Śŝŝś ถึงกนัยายน พ.ศ. Śŝŝŝ การศึกษานี Êได้แยก MRSA 85 ไอโซเลทจาก
ผู้ป่วย ŝŚ ราย โดยวธีิมาตรฐานทางห้องปฏบิตักิารและทดสอบความไวต่อยาต้านจุลชีพ řś ชนดิด้วยวธีิ disc diffusion
พร้อมกบัการเก็บข้อมูลทางคลนิกิจากใบเฝ้าระวงัการติดเชื Êอของผู้ป่วยและจากแฟ้มประวตัิผู้ ป่วย ผลการศึกษาพบวา่

ผู้ป่วยมะเร็งสว่นใหญ่ทีÉติดเชื Êอ MRSA เป็นเพศหญิง (ร้อยละ ŝŝ.Š) และอายุมากกวา่ ŞŘ ปี (ร้อยละ Şř.Ş) จากแบบแผน
ความไวต่อยาต้านจุลชีพ MRSA พบว่าผู้ ป่วยทั Êงหมดดื Êอต่อยากลุ่ม penicillin และ cefoxitin และยงัพบวา่ไวต่อยา
vancomycin, gentamycin และ fosfomycin (ร้อยละ řŘŘ, şř.Š และ şŘ.Ş ตามลําดับ) นอกจากนี Êพบว่า MRSA

เป็นสาเหตุของการติดเชื Êอในโรงพยาบาลร้อยละ šŚ.ś และพบในผู้ ป่วยทีÉไม่แสดงอาการร้อยละ ş.ş พบ MRSA เป็น
สาเหตุของโรคปอดอกัเสบ (ร้อยละ śş.ŝ) การติดเชื Êอทางเดินปัสสาวะ (ร้อยละ Śş.ř) การติดเชื ÊอทีÉแผลผา่ตดั (ร้อยละ
řŞ.ş) โรคปอดอกัเสบทีÉสมัพนัธ์กบัการใช้เครืÉองช่วยหายใจ (ร้อยละ řŚ.ŝ) และการติดเชื Êอในกระแสโลหติ (ร้อยละ Ş.ś)

ผู้ป่วยมีระยะเวลาการพกัรักษาตวัในโรงพยาบาลเฉลีÉย Śř วนั นอกจากนั Êนยงัพบวา่ MRSA ทีÉแยกได้จากผู้ป่วยมะเร็ง
ทั Êงหมดพบยีน nuc และยีน mecA (วารสารโรคมะเร็ง Śŝŝš;śŞ:řśš-řŜŠ)

คําสําคญั: สแตฟฟิลโลคอคคสัออเรียสทีÉดื Êอต่อยาเมธิซลินิ ความไวต่อยาต้านจุลชีพ โรคมะเร็ง ยีน nuc ยีน mecA

1บณัฑิตวิทยาลยั มหาวิทยาลยัมหิดล นครปฐม 2ภาควิชาจลุชีววิทยา คณะสาธารณสขุศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล กรุงเทพฯ
3คณะสาธารณสขุศาสตร์ มหาวิทยาลยัธรรมศาสตร์ ศนูย์รังสิต ปทมุธานี
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Antimicrobial Susceptibility Profile and Molecular Characteristics of Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus Isolated from Cancer Patients at a Hospital in Bangkok
by Patcharee Sangthong1,2, Chayaporn Saranpuetti2*, Orasa Suthienkul3

1Faculty of Graduate Studies, Mahidol University, Nakhonpathom, 2*Department of Microbiology,
Faculty of Public Health, Mahidol University, Bangkok, 3Faculty of Public Health, Thammasat
University, Rangsit Center, Pathumthanee
*Correspondence; e-mail: chayaporn.sar@mahidol.ac.th

Abstract Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a significant human pathogen,
particularly in hospital- and community-acquired infections. The objective of this study was to
determine antimicrobial susceptibility patterns of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) previously isolated from cancer patients at a hospital in Bangkok, between October
2010 and September 2012. Eighty-five MRSA isolates were identified from 52 patients by standard
laboratory methods. Antimicrobial susceptibility was determined by disc diffusion method with
13 antimicrobial agents. Clinical data were obtained from infection control surveillance and
patients' records. The majority of the cancer patients with MRSA were female (55.8%) and over
60 years old (61.6%). By antibiogram, all MRSA isolates showed resistance to penicillin and
cefoxitin, as well as sensitivity to vancomycin (100%), gentamycin (71.8%), and fosfomycin
(70.6%). MRSA caused healthcare-associated infection (92.3%) and colonization (7.7%).  The
patients were diagnosed with pneumonia (37.5%), urinary tract infection (27.1%), surgical-site
infection (16.7%), ventilator-associated pneumonia (12.5%), and bloodstream infection (6.3%).
The median length of hospital stay was 21 days. In addition, all MRSA infections among the
cancer patients were found to carry nuc and mecA genes. (Thai Cancer J 2016;36:139-148)
Keywords: MRSA, antibiogram, cancer, nuc gene, mecA gene

บทนาํ
เชื Êอ Staphylococcus aureus เป็นแบคทเีรีย

ก่อโรคทีÉสาํคญัพบได้บ่อยในโรงพยาบาลและในชุมชน

ก่อโรคได้ในหลายระบบของร่างกาย ได้แก่ การติดเชื Êอ

ทีÉ ผิวหนัง การติดเชื ÊอทีÉ ระบบทางเดินหายใจระบบ

ทางเดินปัสสาวะ กระดกูและข้อจนไปถงึการติดเชื Êอใน

กระแสโลหิตและอวยัวะภายใน ซึÉงเป็นอนัตรายถงึชีวิต

นอกจากนี Êยังเป็นเชื Êอฉวยโอกาสในผู้ ป่วยทีÉมีร่างกาย

ออ่นแอหรืออยูใ่นสภาวะพกัฟืÊนโดยมกัแทรกซ้อนในผู้ป่วย

ทีÉ ติดเชื Êอทําให้มีอาการรุนแรงขึ Êน เช่น ทําให้เกิดโรค

ปอดบวมทีÉมีอัตราการเสียชีวิตสงูถึงร้อยละ ŝŘ1 ก่อน

การค้นพบยาเพนิซิลินและยาเมธิซิลินพบว่า ผู้ ป่วยทีÉ

ติดเชื Êอ S. aureus มีโอกาสเสยีชีวิตถงึร้อยละ ŠŘ ปัจจบุนั

S. aureus มีวิวฒันาการด้านพนัธุกรรมจนสามารถดื Êอ

ต่อยาทั Êงสองชนิดได้ จําแนกสายพันธุ์ของ S. aureus

โดยอาศยัคณุสมบติัการดื Êอยาเมธิซิลลนิออกเป็นสองกลุม่

คือ กลุ่มไวต่อยาเรียกว่า methicillin-susceptible

S. aureus (MSSA) และกลุม่ดื Êอต่อยาเรียก methicillin-

resistant S. aureus (MRSA)2 โดยกลไกการดื Êอยา

เกิดจากยีน mecA ทีÉทําหน้าทีÉสงัเคราะห์ penicillin-

binding protein 2a (PBP2a) มีคุณสมบัติเป็น

transpeptidase ทําหน้าทีÉสร้างชั Êนเปปติโดไกลแคนได้

เช่นเดียวกบั PBP2 แต่จบักับยาเมธิซิลลนิและยากลุม่

บีต้าแลคแตมได้น้อยลง ยาไม่สามารถออกฤทธิ Í ได้
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เป็นผลให้เชื ÊอทีÉมี mecA ดื Êอต่อยาในกลุ่มบีต้าแลคแตม

ทกุชนิด3 ทําให้การรักษาทําได้ยากขึ Êน ต้องใช้ยาในกลุม่

ไกลโคเปปไทด์ เช่น แวนโคมยัซิน ฟอสโฟมัยซินซึÉงมี

ราคาแพง มีผลข้างเคียงสูง ต้องนอนพกัรักษาตวัใน

โรงพยาบาลนานขึ Êน และสญูเสยีค่าใช้จ่ายทีÉมากขึ Êน4

ปัจจุบันการตรวจทางอณูชีววิทยามีบทบาท

สาํคัญในการตรวจหาเชื Êอก่อโรคในโรงพยาบาลเพืÉอ

ช่วยให้สามารถตรวจได้รวดเร็วขึ Êน ในการตรวจยืนยัน

เชื Êอ MRSA มีกลไกการดื Êอยาจากการสร้าง penicillin

binding protein (PBP) เปลีÉยนเป็น PBP2a ถกูกําหนด

โดยยีน mecA ซึÉงการแสดงออกของยีน mecA ในการสร้าง

PBP2a ของ MRSA ในแต่ละสายพนัธุ์มกัแสดงออกได้

ไม่เท่ากนั (heterogeneous phenotypic expression)

ดงันั Êนวิธีการทดสอบประจําวนั (conventional methods)

ได้แก่ coagulase test, oxacillin agar screen test,

disk diffusion หรือ broth microdilution method

อาจจะให้ผลลบลวง (false negative)ได้ และการทดสอบ

ดังกล่าวต้องใช้เวลานาน นอกจากนี Êการใช้วิธีทดสอบ

ยืนยนั (gold standard method) คือ การหายีน mecA

โดยวิธี PCR เป็นวิธีทีÉมีความแม่นยําสงู แต่มีข้อจํากดั

ทางด้านทรัพยากรและงบประมาณ รวมถึงต้องอาศัย

ผู้ทีÉมีความชํานาญเป็นผู้ทดสอบอีกด้วย

การติดเชื Êอในโรงพยาบาล (healthcare-

associated infection; HAI) คือการติดเชื ÊอซึÉงเป็นผล

มาจากการทีÉผู้ ป่วยได้รับเชื Êอหรือพิษของเชื Êอ (toxin)

ขณะรับการรักษาในโรงพยาบาลโดยทีÉผู้ ป่วยไม่มีการ

ติดเชื Êอนั Êนมาก่อน หรือการติดเชื Êอนั Êนไม่อยู่ในระยะ

ฟักตัวของโรค และผู้ ป่วยส่วนใหญ่รับการรักษาใน

โรงพยาบาลตั Êงแต่ ŜŠ ชัÉวโมงขึ Êนไป4 ซึÉงผู้ ป่วยมะเร็งมี

โอกาสติดเชื Êอในโรงพยาบาลมากกว่าผู้ ป่วยทัÉวไปทีÉ

เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล เนืÉองจากหลายปัจจัย

ได้แก่ ชนดิของมะเร็ง ภาวะโภชนาการ การรักษาต่าง ๆ

ทีÉได้รับ เป็นต้น เช่น การผ่าตัด การใช้รังสีรักษา และ

การใช้ยาเคมีบําบดั ซึÉงการผ่าตดัในผู้ป่วยมะเร็งสว่นมาก

จะเป็นการผ่าตัดใหญ่ทีÉ มักมีผลกระทบต่ออวัยวะ

หลายระบบ รวมทั Êงระบบภูมิต้านทานของผู้ ป่วยด้วย

ส่วนรังสีรักษามักทําลายเนื ÊอเยืÉอปกติทีÉอยู่ในบริเวณ

ใกล้เคียง ยาเคมีบําบดัมีผลกดการทํางานของไขกระดกู

ทําให้การสร้างเม็ดเลอืดขาวลดลง ผู้ป่วยเกิดการติดเชื Êอ

ได้ง่าย อีกทั Êงผู้ ป่วยทีÉได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบําบดั

มักมีการแตกทําลายของเยืÉ อบุในบริเวณช่องปาก

ระบบทางเดินอาหาร และระบบทางเดินปัสสาวะ

ทําให้เป็นช่องทางให้เชื ÊอโรคทีÉอยู่ภายในร่างกายเข้าไป

ในเนื ÊอเยืÉอภายในร่างกายได้ง่ายขึ Êน ส่งเสริมให้ผู้ ป่วย

ต้องเสีÉยงต่อการติดเชื ÊอเพิÉมขึ Êน นอกจากวิธีการรักษา

ดงักลา่วแล้วผู้ ป่วยมะเร็งเมืÉอมารับการรักษา มกัได้รับ

หตัถการต่าง ๆ ซึÉงสง่เสริมให้เกิดการติดเชื Êอในโรงพยาบาล

ได้ง่ายยิÉงขึ Êน ได้แก่ การได้รับสารนํ Êาทางหลอดเลอืดดํา

การคาสายสวนทางหลอดเลอืดดําสว่นกลาง และการคา

สายสวนปัสสาวะ เป็นต้น ผู้ป่วยมะเร็งมีโอกาสเกิดการ

ติดเชื Êอได้แทบทุกตําแหน่งของร่างกาย ตําแหน่งของ

การติดเชื ÊอในโรงพยาบาลทีÉพบได้บ่อยในผู้ ป่วยมะเร็ง

ได้แก่ การติดเชื Êอในกระแสเลอืด ระบบทางเดินหายใจ

บริเวณช่องปากและลาํคอ ระบบผิวหนังและเยืÉอบุผิว

แผลผ่าตัดและระบบทางเดินปัสสาวะ5,6 ข้อมูลจาก

ห้องปฏิบติัการจลุชีววิทยาและหนว่ยป้องกนัและควบคมุ

โรคติดเชื Êอในโรงพยาบาล สถาบันมะเร็งแห่งชาติ

พบว่าตั Êงแต่ปีพ.ศ. Śŝŝř-Śŝŝś การติดเชื Êอในโรงพยาบาล
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ทีÉเกิดจาก MRSA มีแนวโน้มทีÉเพิÉมสูงขึ Êน ดังนั Êนงาน

วิจัยนี Êมีวัตถุประสงค์เพืÉอศึกษาแบบแผนความไวต่อ

ยาต้านจลุชีพของ MRSA และยีนดื Êอยาตลอดจนวิเคราะห์

ปัจจยัทีÉเกีÉยวข้อง และตําแหน่งการติดเชื ÊอทีÉพบในระบบ

ต่าง ๆ เพืÉอทีÉจะนําไปออกแบบระบบการเฝ้าระวังการ

ติดเชื Êอในโรงพยาบาล การกําหนดมาตรการต่าง ๆ รวมถงึ

การเลอืกใช้ยาต้านจุลชีพของแพทย์ได้อย่างเหมาะสม

ต่อไป

วสัดุและวิธกีาร
กลุม่ตวัอยา่ง

กลุ่มตัวอย่างทีÉ ใช้ในการศึกษาครั Êงนี Êเป็น

S. aureus ทีÉดื Êอต่อยาเมธิซิลนิ (MRSA) แยกได้จาก

ผู้ ป่วยมะเร็งจํานวน Šŝ สายพันธุ์  ทีÉ เก็บในคลังเชื Êอ

ซึÉงแยกจากสิÉงส่งตรวจทางคลินิกทีÉส่งมาวิเคราะห์ใน

ห้องปฏิบติัการทางจลุชีววิทยาของโรงพยาบาลแหง่หนึÉง

ในกรุงเทพมหานคร ระหว่างตลุาคม พ.ศ.Śŝŝś ถงึกนัยายน

พ.ศ.Śŝŝŝ นอกจากนี Êได้เก็บข้อมลูทางคลนิกิจากใบการ

เฝ้าระวงัการติดเชื Êอและจากแฟ้มประวติัผู้ป่วย โครงการ

วิจยันี Êผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั

ในคนของมหาวิทยาลยัมหิดล (เลขทีÉ šş/ŚŝŝŜ) และ

สถาบนัมะเร็งแหง่ชาติ (เลขทีÉ EC 222/2011)

การตรวจหา MRSA ในหอ้งปฏิบตักิาร
การตรวจ S. aureus แต่ละสายพันธุ์ เริÉ ม

ด้วยการนํามาเพาะเลี Êยงในอาหารเลี Êยงเชื Êอชนิดเหลว

trypticsoy broth (TSB) นาน ś ชัÉวโมง จากนั Êนนํามา

ปรับเทียบความขุ่ นให้ เท่ากับสารละลายมาตรฐาน

McFarland No. 0.5 ซึÉงมีปริมาณเชื Êอประมาณ řŘ8

เซลล์ต่อมิลลิลิตร นําเชื Êอป้ายลงบนอาหาร Mueller-

Hinton Agar (MHA) ซึÉงมีโซเดียมคลอไรด์ Ŝ% และ

ยาปฏิชีวนะออกซาซิลิน (oxacillin) 6 ไมโครกรัมต่อ

มิลลลิติร (Sigma-Aldrich, USA) บ่มเพลททีÉอณุหภูมิ

35oซ เป็นเวลา řŠ-ŚŜ ชัÉ วโมง จากนั Êนสังเกตการ

เจริญเติบโตของเชื Êอบนเพลทดังกล่าว ยืนยัน MRSA

โดยการย้อมแกรม การทดสอบทางชีวเคมีและการใช้

อาหารเลี Êยงเชื ÊอเพืÉอคดัเลอืก (selective media) MRSA

ดงักลา่วให้ผลแกรมบวก รูปร่างกลม เรียงตวัเป็นกลุ่ม

คล้ายพวงองุ่น ให้ผลการทดสอบเอนไซม์คะตะเลส

(catalase) เป็นบวก ผลการทดสอบเอนไซม์โคแอกกเูลส

(coagulase) เป็นบวก และสามารถเจริญบนอาหารแขง็

MHA ซึÉ งมีโซเดียมคลอไรด์ Ŝ% และยาปฏิ ชีวนะ

ออกซาซิลิน Ş ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรซึÉงเป็นอาหาร

เลี Êยงเชื ÊอเพืÉอใช้คดัเลอืก MRSA ได้

การทดสอบความไวตอ่ยาตา้นจุลชีพ
การทดสอบความไวต่อยาต้านจุลชีพของ

MRSA ด้วยวิธี disc diffusion ตามวิธีมาตรฐานของ

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2013)7

แผ่นยาปฏิชีวนะทีÉใช้ในการศึกษา (Oxoid, ประเทศ

องักฤษ) มีดงันี Ê ampicillin (10 ไมโครกรัม) amoxycillin/

clavulanate (20/10 ไมโครกรัม) Piperacillin/Tazobactam

(řŘŘ/řŘ ไมโครกรัม) cefalothin (30 ไมโครกรัม) cefoxitin

(śŘ ไมโครกรัม) cefotaxime (30 ไมโครกรัม) fosfomycin

(ŚŘŘ ไมโครกรัม) gentamycin (10 ไมโครกรัม) erythro-

mycin (15 ไมโครกรัม) levofloxacin (5 ไมโครกรัม)

clindamycin (2 ไมโครกรัม) trimethoprim (5 ไมโครกรัม)

และ vancomycin (30 ไมโครกรัม) ทั Êงนี Êใช้ S. aureus
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ATCC25923 เป็นสายพนัธุ์ควบคมุในการทดสอบ

การตรวจหายนี Staphylococcus 16S rRNA,
nuc และ mecA ดว้ยวิธีพีซีอาร์

ในการตรวจหา Staphylococcus 16S  rRNA

ยีน nuc และ ยีน mecA ด้วยปฏิกิริยาลกูโซ่โพลเีมอเรส

หรือพีซีอาร์ โดยใช้ไพรเมอร์ ś ชุด ดังแสดงลาํดับ

นวิคลโีอไทด์ในตารางทีÉ ř8,9 เริÉมด้วยสกดัสารพนัธกุรรม

ของ S.aureus ด้วยวิธีการต้ม นําสารพันธุกรรมจาก

ตัวอย่างทีÉบริสุทธิ Í แล้ว มาผสมดีออกซีนิวคลีโอไทด์

ไตรฟอสเฟสหรือดีเอนทีพี  สารละลายแมกนี เซียม

คลอไรด์ เอนไซม์ดีเอนเอโพลีเมอเรส และไพรเมอร์

ทีÉออกแบบและสงัเคราะห์ไว้ ละลายในบฟัเฟอร์ทีÉบรรจุ

อยูใ่นหลอดทดลองเฉพาะสาํหรับทําพีซีอาร์ จากนั Êนนํา

สว่นผสมในหลอดดงักลา่วทําปฏิกิริยาลกูโซ่โพลเีมอเรส

โดยในขั Êนตอนแรก แยกดีเอนเอต้นแบบให้เป็นสายเดีÉยว

ทีÉอณุหภมิู šŜoซ นาน śŘ วินาท ี ขั ÊนตอนทีÉ Ś ลดอณุหภมิูลง

เพืÉอให้ไพรเมอร์จบัดีเอนเอต้นแบบสายเดีÉยวทีÉอณุหภูมิ

50oซ นาน śŘ วินาท ี และขั Êนตอนสดุท้ายต่อสายดีเอนเอ

ให้ยาวขึ Êนโดยการทํางานของเอนไซม์ดีเอนเอโพลเีมอเรส

ทีÉอุณหภูมิ şŚoซ นาน śŘ วินาที ทําซํ Êาทั Êง ś ขั Êนตอน

ทีÉอุณหภูมิและเวลาดงักล่าว śŘ รอบ โดยในรอบแรก

ของขั ÊนตอนการแยกสายดีเอนเอเพิÉมเวลาอีก Ś นาที

และในรอบสดุท้ายขั Êนตอนการต่อสายดีเอนเอเพิÉมเวลาอกี

Ŝ นาที ผลผลิตพีซีอาร์ของ Staphylococcus 16S

rRNA, nuc และ mecA ทีÉได้จะมีขนาด şŝŞ, Śşš และ

147 base pair ใน Ś.ŝ% agarose gel electrophoresis

เมืÉอย้อมด้วย ethidium bromide ในการทําพีซีอาร์

ทกุครั Êงใช้ MRSA SCCmec type III (PCR product

มีขนาด şŝŞ, Śşš และřŜş base pair) และ S. aureus

ATCC25923 (PCR product มีขนาด şŝŞ, Śşš base

pair) เป็นตัวควบคุมบวก และใช้นํ ÊากลัÉนสาํหรับทํา

พีซีอาร์เป็นตวัควบคมุลบ

การวิเคราะหข์อ้มูล
ผู้ วิจัยวิเคราะห์ข้อมูลโดยการหาค่าความถีÉ

ร้อยละ ของกลุม่ตวัอย่าง จําแนกตามข้อมลูสว่นบคุคล

ถงึลกัษณะเฉพาะของผู้ป่วย การเจ็บป่วยและการรักษา

ตารางทีÉ ř ลาํดบันิวคลโีอไทด์ของไพรเมอร์ทีÉใช้ตรวจหายีน Staphylococcus 16S rRNA, nuc, mecA ด้วยวิธี
multiplex-PCR

1 Staph756F AACTCTGTTATTAGGGAAGAACA 0.07 756 Staphylococcus 8

Staph756R CCACCTTCCTCCGGTTTGTCACC     16S rRNA

2 NUC-F GCGATTGATGGTGATACGGTT 0.4 279 nuc 8

NUC-R AGCCAAGCCTTGACGAACTAAAGC

3 MecA147-F GTGAAGATATACCAAGTGATT 0.046 147 mecA 8,9

MecA147-R ATGCGCTATAGATTGAAAGGAT

ชุดทีÉ ชืÉอไพรเมอร์     ลาํดับนิวคลีโอไทด์ (ŝ'-ś')           ความ  ขนาดของ ความ   เอกสารอ้างอิง
         เข้มข้น   ผลผลติ PCR    จาํเพาะ
          (M)   (คู่เบส)
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ผลการศกึษา
S. aureus จํานวน ŞŘŜ ไอโซเลทจากสิÉงสง่ตรวจ

ทางคลนิกิทีÉสง่มาวิเคราะห์ในห้องปฏิบติัการทางจลุชีววิทยา

ของโรงพยาบาลแห่งหนึÉงในกรุงเทพมหานคร ระหว่าง

ตลุาคม พ.ศ. Śŝŝś ถงึกันยายน พ.ศ. Śŝŝŝ พบ Šŝ

ไอโซเลทเป็น MRSA โดยความชุกของ MRSA ทีÉ

โรงพยาบาลดังกล่าวพบร้อยละ řŜ ซึÉ งแยกได้จาก

สิÉงส่งตรวจทางคลินิกดังนี Ê ปัสสาวะจากสายสวน śŚ

ไอโซเลท (ร้อยละ śş.Ş) เสมหะจากทอ่ช่วยหายใจ śŘ

ไอโซเลท (ร้อยละ śŝ.ś) ฝีหนอง řŜ ไอโซเลท (ร้อยละ

řŞ.ŝ) โลหิต Š ไอโซเลท (ร้อยละ š.Ŝ) และ drain 1

ไอโซเลท (ร้อยละ ř.Ś)

ตารางทีÉ  Ś ลักษณะเฉพาะของผู้ ป่วยติดเชื Êอ MRSA

เพศ

หญิง 29 (55.8)

ชาย 23 (44.2)

รูปแบบมะเร็ง (malignancies)

มะเร็งแบบก้อน 38 (73.1)

มะเร็งแบบ hematologic 14 (26.9)

แผนก

แผนกผู้ ป่วยนอก   4 (7.7)

แผนกผู้ ป่วยใน 48 (92.3)

หอผู้ป่วย 30 (62.5)

หอผู้ ป่วยหนัก 18 (37.5)

ระยะการพักรักษาตัวเฉลีÉย (วัน) 21 (2-120)

การรักษา

การรักษาแบบประคับประคอง 19 (36.5)

การผ่าตัด 12 (23.1)

เคมีบําบัด 18 (34.6)

รังสบีําบดั   1 (1.9)

เคมีบําบัดร่วมกบัรังสีบําบัด   2 (3.8)

การใส่อุปกรณ์ทางการแพทย์

สายสวนหลอดเลือดดํา (intravenous line) 52 (31.7)

สายสวนปัสสาวะ (urinary catheter) 32 (19.5)

ท่อช่วยหายใจ (endotracheal tube) 30 (18.3)

ท่อระบายตา่งๆ (drainage devices*) 25 (15.2)

ท่อสอดลงไปในกระเพาะอาหาร 25 (15.2)

จาํนวนอุปกรณ์ทางการแพทย์ทีÉใส่

1 11 (21.2)

ลักษณะเฉพาะ                    จาํนวน (ร้อยละ)

ตารางทีÉ  Ś ลักษณะเฉพาะของผู้ ป่วยติดเชื Êอ MRSA (ต่ อ)

ลักษณะเฉพาะ                    จาํนวน (ร้อยละ)

> 1 41 (78.8)

การได้รับยาปฏิชีวนะระหว่างเก็บตัวอย่าง

ได้รับยาปฏิชีวนะ 52 (100.0)

ยาปฏิชีวนะ ř ชนิด 15 (28.8)

ยาปฏิชีวนะ> ř ชนิด 37 (71.2)

ชนิดของยาปฏิชีวนะทีÉใช้

3rd generation cephalosporins 26 (50.0)

Metronidazole 24 (46.2)

Aminoglycosides 23 (44.2)

Clindamycin   8 (15.4)

1st generation cephalosporins   7 (13.5)

Fluoroquinolones   6 (11.5)

Penicillins   1 (1.9)

-lactamase inhibitors   1 (1.9)

*Drainage devices: radivac drain, peritoneal drain

and thoracic drain
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MRSA 85 ไอโซเลท แยกได้จากสิÉงส่งตรวจ

จากผู้ ป่วย ŝŚ ราย โดยมีลักษณะเฉพาะของผู้ ป่วย

ตารางทีÉ ś ความไวต่อยาต้านจลุชีพของ MRSA ทั Êง Šŝ ไอโซเลท

ยาต้านจลุชีพ          จาํนวน MRSA (ร้อยละ)

     Sensitive    Intermediate  Resistant

Ampicillin   0   0 85 (100.0)

Amoxycillin/clavulanate 14 (16.5)   0 71 (83.5)

Piperacillin/tazobactam 40 (47.1)   6 (7.1) 39 (45.9)

Cephalothin   0   0 85 (100.0)

Cefoxitin   0   0 85 (100.0)

Cefotaxime 15 (17.6)   4 (4.7) 66 (77.6)

Gentamycin 61 (71.8)   0 24 (28.2)

Levofloxacin 20 (23.5)   5 (5.9) 60 (70.6)

Trimethoprim 12 (14.1)   8 (9.4) 65 (76.5)

Fosfomycin 60 (70.6)   0 25 (29.4)

Clindamycin 21 (24.7)   5 (5.9) 59 (69.4)

Erythromycin 18 (4.7)   4 (4.7) 63 (74.1)

Vancomycin 85 (100.0)   0   0

การติดเชื Êอในโรงพยาบาล 48 (92.3)

โรคปอดอกัเสบ 18 (37.5)

การติดเชื Êอทางเดินปัสสาวะ 13 (27.1)

การติดเชื Êอบริเวณแผลผ่าตัด   8 (16.7)

โรคปอดอักเสบจากการใส่ท่อหายใจ   6 (12.5)

การติดเชื Êอในกระแสโลหิต   3 (6.2)

ผู้ป่วยทีÉตรวจพบเชื Êอแต่ไม่แสดงอาการ   4 (7.7)

ตารางทีÉ Ŝ ตําแหนง่การติดเชื Êอ MRSA ในผูป่้วย (n=52)

ตําแหน่งการติดเชื Êอ จาํนวน (ร้อยละ)

มะเร็งดังแสดงในตารางทีÉ  Ś พบผู้ ป่วย Śš รายเป็น

เพศหญิง (ร้อยละ ŝŝ.Š) และ Śś รายเป็นเพศชาย

(ร้อยละ ŜŜ.Ś) ผู้ ป่วยมีอายุระหว่าง Śř-šŝ ปี โดย

ส่วนใหญ่อายุมากกว่า ŞŘ ปี (ร้อยละ Şř.Ş) พบว่า

ผู้ป่วยมะเร็งในการศกึษานี Ê śŠ ราย เป็นมะเร็งชนิดก้อน

(ร้อยละ şś.ř) และ řŜ รายเป็นมะเร็งชนดิ hematologic

malignancy (ร้อยละ ŚŞ.š) โดยในจํานวนนี Ê ŜŠ ราย

เข้ารับการรักษาเป็นผู้ ป่วยในของโรงพยาบาล (ร้อยละ

šŚ.ś) และอีก Ŝ ราย เป็นผู้ ป่วยนอก (ร้อยละ ş.ş)

ซึÉงในกลุ่มผู้ ป่วยใน śŘ ราย ได้เข้าพักรักษาในแผนก

ทัÉวไป (ร้อยละ ŞŚ.ŝ) สว่นอีก řŠ ราย เข้าพกัรักษาใน

หอผู้ ป่วยหนัก (ร้อยละ śş.ŝ) ในการศึกษานี Êมีผู้ ป่วย

มะเร็งร้อยละ śŞ.ŝ ได้รับการรักษาแบบประคบัประคอง
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ร้อยละ śŜ.Ş ได้รับเคมีบําบดั ร้อยละ Śś.ř ได้รับการ

ผ่าตัด ร้อยละ ř.š ได้รับรังสีบําบัด และร้อยละ ś.Š

ได้รับการรักษาโดยเคมีบําบดัร่วมกบัรังสบีําบัด ผู้ ป่วย

ทกุรายได้รับการใสอ่ปุกรณ์ทางการแพทย์ เช่น สายสวน

หลอดเลอืดดํา (intravenous catheter) อปุกรณ์ระบาย

ของเหลว (drainage device) สายสวนปัสสาวะ

(urinary catheter) ท่อสอดลงไปในกระเพาะอาหาร

(nasogastric tube) และท่อช่วยหายใจ (endotra-

cheal tube) เนืÉ องจากผู้ ป่วยมีการติดเชื Êอ MRSA

จงึพบว่าในช่วงทีÉมีการเก็บตวัอย่างมีการให้ยาปฏิชีวนะ

แก่ผู้ป่วยในกลุม่ดงักลา่วทกุราย (ร้อยละ řŘŘ) โดยพบว่า

มีการใช้ยาปฏิชีวนะ ceftriaxone ซึÉงเป็น śrd generation

of cephalosporin อย่างแพร่หลายในผู้ ป่วยทีÉศึกษา

ผลการศึกษาความไวต่อยาต้านจุลชีพของ

MRSA ทั Êง Šŝ ไอโซเลท พบว่ามีการดื Êอยาหลายชนิด

(multidrug resistance) ดงัแสดงในตารางทีÉ ś ในการ

ศึกษานี Êพบ MRSA ทั Êงหมดมีการดื Êอยา ampicillin,

cephalothin และ cefoxitin (ร้อยละ řŘŘ) ŞŞ ไอโซเลท

(ร้อยละ şş.Ş) ดื Êอยา cefotaxime (3rd generation

cephalosporin) นอกจากนี Ê MRSA ทีÉพบดื Êอต่อยา

กลุม่ fluoroquinolones เช่นกนั โดยพบ ŞŘ ไอโซเลท

(ร้อยละ şŘ.Ş) ดื Êอยา levofloxacin และพบดื Êอต่อ

ยากลุม่ macrolides โดย Şś ไอโซเลท (ร้อยละ şŜ.ř)

ดื Êอยา erythromycin และ ŝš ไอโซเลท (ร้อยละ Şš.Ŝ)

ดื Êอต่อยา clindamycin และพบว่ายงัดื Êอต่อยาปฏิชีวนะอืÉน

ได้แก่ trimethoprim (ร้อยละ şŞ.ŝ) -lactam และ

-lactam inhibitors-amoxicillin/clavulanate (ร้อยละ

Šś.ŝ) และ piperacillin/tazobactam (ร้อยละ Ŝŝ.š)

นอกจากนี Êจากการศึกษายังพบว่า MRSA ไวต่อยา

gentamycin (ร้อยละ şř.Š) fosfomycin (ร้อยละ şŘ.Ş)

และ piperacillin/tazobactam (ร้อยละ Ŝş.ř) และ

ทกุไอโซเลทไวต่อยา vancomycin (ตารางทีÉ ś)

จากการพิจารณาเชื Êอ MRSA พบว่าเป็น

สาเหตุของการติดเชื Êอในโรงพยาบาล (HAI) ตําแหน่ง

การติดเชื ÊอทีÉพบมากทีÉสดุ คือ โรคปอดอกัเสบ การติดเชื Êอ

ในทางเดินปัสสาวะ และการติดเชื Êอบริเวณแผลผ่าตัด

โดยพบร้อยละ śş.ŝ, Śş.ř และ řŞ.ş ตามลาํดบัและ

ตรวจพบ MRSA แต่ไม่แสดงอาการติดเชื Êอ (coloniza-

tion) พบร้อยละ ş.ş ดงัรายละเอียดในตารางทีÉ Ŝ

ในการศึกษานี Êผู้ วิจัยได้ใช้วิธีปฏิกิริยาลูกโซ่

โพลเีมอเรสเพืÉอตรวจยืนยนัเชื Êอ S. aureus 604 ไอโซเลท

จากสิÉ งส่งตรวจทางคลินิกทีÉ ส่งมาวิเคราะห์ในห้อง

ปฏิบติัการทางจลุชีววิทยา ระหว่างตลุาคม พ.ศ. Śŝŝś

ถงึกนัยายน พ.ศ. Śŝŝŝ โดยการตรวจ Staphylococcus

รูปทีÉ ř ผลผลิตพีซีอาร์ของการตรวจ Staphylococcus 16S rRNA, nuc และ mecA ทีÉได้จากสิÉงสง่ตรวจของ
ผูป่้วยภายใต้แสงอลุตราไวโอเลต เลน M แสดงดีเอนเอมาตรฐาน เลน ř-řŚ แสดงตวัอย่างทีÉแยกได้จากฝีหนอง
(เลน ř-ś) เสมหะ (เลน Ŝ-Ş) ปัสสาวะ (เลน 7-9) และโลหติ (เลน řŘ-řŚ) เลน řś แสดงผลควบคมุบวก (MRSA
SCCmec type III) เลน řŜ แสดงผลควบคมุบวกทีÉไม่มียีน mecA (S. aureus ATCC25923) และเลน
15 แสดงผลควบคมุลบ (ไม่มีดีเอนเอต้นแบบ)
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16S rRNA ยีน nuc และยีน mecA พบทั Êง Šŝ ไอโซเลท

เป็น MRSA ทีÉให้ผลบวกของยีนทั Êง Ś ชนิด (รูปทีÉ ř)

วิจารณแ์ละสรุป
การติดเชื Êอ MRSA ในผูป่้วยมะเร็งทีÉโรงพยาบาล

แหง่หนึÉงในกรุงเทพมหานคร ระหว่างตลุาคม พ.ศ. Śŝŝś

ถงึกนัยายน พ.ศ. Śŝŝŝ พบร้อยละ řŜ ของการติดเชื Êอ

S. aureus ทั Êงหมด ซึÉง MRSA เหลา่นี Êเป็นสาเหตขุอง

โรคปอดอักเสบในโรงพยาบาลในอัตราส่วนสูงสุด

(ร้อยละ śş.ŝ) ในประเทศอียิปต์มีการรายงานโรค

ปอดอกัเสบเนืÉองจาก MRSA ในผู้ ป่วยมะเร็ง ŜŘ ราย

(ร้อยละ řş.ŝ) และ MRSA ทั Êงหมดให้ผลบวกสาํหรับ

mecA gene10 สอดคล้องกับการศึกษาครั Êงนี ÊซึÉงพบ

MRSA เป็นสาเหตหุลกัของโรคปอดอกัเสบและ MRSA

ทั Êงหมดให้ผลการตรวจหายีน mecA เป็นบวกเช่นเดียวกนั

มีรายงานความชกุของ MRSA ในผู้ ป่วยมะเร็ง ŚŠš ราย

ในโรงพยาบาล (tertiary care hospital) พบร้อยละ š11

จากการสาํรวจระดับชาติถึงความชุกของการติดเชื Êอ

MRSA หรือ colonization ในกลุ่มผู้ ป่วยซึÉงเข้ารับการ

รักษาเป็นผู้ ป่วยในของสถานพยาบาล ŝšŘ แห่งใน

สหรัฐอเมริกา พบว่า อตัราความชกุการติดเชื Êอ MRSA

และอตัราความชกุ colonization เป็น Śŝ.ś และ Ŝř.ř

ต่อ řŘŘŘ รายของผู้ ป่วยในตามลาํดับ การติดเชื Êอ

MRSA ประมาณร้อยละ ŝŘ เป็นการติดเชื ÊอทีÉสมัพนัธ์กบั

บริการสขุภาพ สดัสว่นของ colonization และ MRSA

ทีÉ สัมพันธ์กับชุมชนเพิÉ มขึ ÊนเมืÉอเทียบกับข้อมูลจาก

การสาํรวจในปี พ.ศ. ŚŝŜš12 ซึÉงตรงข้ามกบัการศึกษา

ครั Êงนี Ê พบสดัส่วนของ colonization เพียงร้อยละ ş.ş

และมีการติดเชื ÊอทีÉสัมพันธ์กับโรงพยาบาลถึงร้อยละ

šŚ.ś โดยการศกึษานี Êได้ศกึษาในผู้ ป่วยมะเร็ง ซึÉงผู้ ป่วย

มะเร็งนั Êนโดยปกติมีภูมิคุ้ มกันสาํหรับต้านการติดเชื Êอ

ไม่สงูนัก ดังนั Êนมีความเป็นไปได้ทีÉ MRSA ทีÉเจริญใน

ผู้ ป่วยแต่ยังไม่แสดงอาการอาจเป็นสาเหตุก่อให้เกิด

การติดเชื Êอได้  นอกจากนี Ê Crysandt และคณะ13  รายงานว่า

มี MRSA colonize หรือติดเชื Êอในหลาย ๆ สว่นของร่างกาย

ผู้ ป่วยมะเร็งพร้อมกนั และมีการติดเชื Êอในกระแสโลหิต

ถงึร้อยละ ŜŚ ในรายทีÉมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลส์

ตํÉากว่า ŝŘŘ เซลล์ต่อไมโครลติร ดงันั Êนจงึเกิดการติดเชื Êอ

MRSA ได้ในรายทีÉมีเม็ดเลอืดขาวน้อยมากและ phago-

cytosis activity ตํÉา

เมืÉอศกึษาถงึชนดิของโรคมะเร็ง ในการศกึษานี Ê

พบว่ามีผู้ ป่วยมะเร็งชนิดเป็นก้อนร้อยละ şś ซึÉงมะเร็ง

ชนดินี Êเป็นอปุสรรคขดัขวางการทําหน้าทีÉของอวยัวะต่าง ๆ

ในร่างกายผู้ ป่วย เช่น ปอด ตับ ไต และนําไปสู่การ

ติดเชื ÊอในทีÉสดุ ซึÉงในผู้ ป่วยเหลา่นี Êอาจมีการพฒันาเป็น

โรคปอดบวมทอ่นํ Êาดีอกัเสบหรือกรวยไตอกัเสบ ตามลาํดบั

ในบางรายก้อนมะเร็งขนาดใหญ่ก่อให้เกิดเนื ÊอเยืÉอหรือ

กลุ่มของเซลล์ตายและมีการติดเชื Êอร่วมด้วย ส่งผลให้

การรักษาซับซ้อนมากยิÉงขึ Êน14

เนืÉองจากการศกึษานี Êเป็นการวิจยัซึÉงใช้ข้อมลู

ในโรงพยาบาลเป็นหลกั (hospital-based research)

ผู้ ป่วยมะเร็งสว่นใหญ่อยู่ระหว่างการรักษาและร้อยละ

šŚ เข้ารับการรักษาตวัในโรงพยาบาลโดยลกัษณะเฉพาะ

ของประชากรทีÉทําการศกึษาเป็นผู้ ป่วยมะเร็งโดยทัÉวไป

ผู้ป่วยสว่นใหญ่อายมุากกว่า ŞŘ ปี มีอตัราสว่นเพศชาย

ต่อเพศหญิงเป็น Ś ต่อ ś ผู้ ป่วยทุกรายได้รับการใส่

อปุกรณ์ทางการแพทย์อย่างน้อย ř อปุกรณ์ เช่น สายสวน

หลอดเลอืดดํา (intravenous catheter) อปุกรณ์ระบาย

ของเหลว (drainage device) สายสวนปัสสาวะ (uri-
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nary catheter) ท่อสอดลงไปในกระเพาะอาหาร (naso-

gastric tube) และเครืÉองช่วยหายใจหรือทอ่ช่วยหายใจ

(mechanical ventilator/ endotracheal tube) และ

อปุกรณ์ทางการแพทย์ซึÉงต้องคงไว้ในอวยัวะเหล่านี Êยงั

สง่ผลให้ผู้ป่วยมีภาวะเสีÉยงต่อการติดเชื Êออกีด้วย แพทย์

จงึจําเป็นต้องให้ยาต้านจลุชีพแก่ผู้ ป่วย ในการศกึษานี Ê

พบว่าผู้ป่วยทกุรายมีการดื Êอต่อยาต้านจลุชีพหลายชนิด

(multidrug resistance) โดยพบว่าร้อยละ řŘŘ มีการ

ดื Êอยา ampicillin cephalothin และ cefoxitin ร้อยละ şş.Ş

ดื Êอยา cefotaxime ร้อยละ şŘ.Ş ดื Êอยา levofloxacin

ร้อยละ şŜ.ř ดื Êอยา erythromycin และทกุรายไวต่อยา

vancomycin ดงันั Êนแพทย์จงึควรมีความเข้มงวดในการ

สัÉงยาปฏิชีวนะให้แก่ผู้ ป่วยมะเร็งทีÉมีการติดเชื Êอ MRSA

โดยใช้ข้อปฏิบติัจากประสบการณ์ของแพทย์และควรให้

ความสาํคญัในการใช้ยาปฏิชีวนะทีÉไวต่อสายพนัธุ์ก่อโรค

โดยคํานงึถงึภาวะภมิูคุ้มกนับกพร่องของผู้ป่วยมะเร็งด้วย

รวมถงึการปฏิบติัตามมาตรการการป้องกนัการติดเชื Êอใน

โรงพยาบาล เพืÉอลดอุบัติการณ์และการแพร่กระจาย

ของเชื Êอ MRSA
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ยีน vascular endothelial growth factor (VEGF) พบอยู่บนโครโมโซม 6p21.3 โปรตีนของยีนชนดินี ÊเกีÉยวข้อง
กบักระบวนการสร้างเส้นเลือด (angiogenesis) โดยกระตุ้นการเพิÉมจํานวนของเซลล์เยืÉอบหุลอดเลือด การซมึผา่นของ
สารทีÉผนงัเส้นเลือด (vascular permeability) การเคลืÉอนย้าย (migration) และการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง (me-

tastasis) การศึกษานี Êมีวัตถุประสงค์เพืÉอศึกษาหาความสมัพนัธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T
กับความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งท่อนํ Êาดีตับและอัตราการรอดชีพของผู้ ป่วยโดยใช้วิธี polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) ด้วยการเพิÉมขยายยีนจากตวัอย่างดีเอน็เอทีÉสกดัจากตวัอยา่ง

บลอ็กชิ Êนเนื Êอฝังพาราฟินของผู้ป่วยมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบัจํานวน ŞŞ ราย และตวัอย่างดีเอ็นเอทีÉสกัดจากตวัอย่างเลือดของ
คนปกติจํานวน Śŝś ราย แล้วตรวจวเิคราะห์จําแนกชนิดของ genotype และ allele ของยีน VEGF 936 C/T ด้วย
เอ็นไซน์ตดัจําเพาะ ผลการศึกษาตรวจพบ genotypes ชนดิ CC TC TT ร้อยละ Şš.Ş (řşŞ/Śŝś) ŚŠ.š (şś/Śŝś) และ

ř.Ş (Ŝ/Śŝś) ตามลําดับในกลุ่มคนปกติ และร้อยละ śŞ.Ŝ (ŚŜ/ŞŞ) ŞŘ.Ş (ŜŘ/ŞŞ) และ ś.Ř (Ś/ŞŞ) ตามลําดับ
ในกลุ่มผู้ ป่วยมะเร็งท่อนํ Êาดีตับ และพบความถีÉของ C และ T allele ร้อยละ ŠŜ.Ř (ŜŝŚ/ŝŘŞ) และ řŞ.Ř (Šř/ŝŘŞ)
ตามลําดับในกลุม่คนปกติ และร้อยละ Şş.ş (ŠŠ/řśŚ) และ śś.ś (ŜŜ/řśŚ) ตามลําดับในกลุม่ผู้ป่วยมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบั

นอกจากนี Êยังพบว่า variant T allele และ TC genotype ของยีน VEGF 936 C/T เพิÉมความเสีÉ ยงต่อการเกิด
มะเร็งทอ่นํ Êาดีตบัโดยมีค่า odds ratio (OR)=2.62 (95%CI=1.70-4.05, P<Ř.ŘŘř) และ Ŝ.řŘ (95%CI=2.23-7.53,
P<Ř.ŘŘř) ตามลําดบั จากผลการศึกษานี Êแสดงให้เหน็วา่ความหลากหลายของยีน VEGF ตําแหนง่ šśŞ C/T ทีÉมี geno-

type ชนิด TC และ variant T allele เพิÉมความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งท่อนํ Êาดีตบัของคนไทย แต่ไม่พบความสมัพนัธ์
กบัอตัราการรอดชีพของผู้ป่วย อย่างไรก็ตามควรมีการศึกษาในกลุม่ตวัอย่างเพิÉมขึ ÊนเพืÉอให้ได้ข้อมูลทีÉแมน่ยํามากขึ Êน
(วารสารโรคมะเร็ง Śŝŝš;śŞ:řŜš-řŝŠ)

คําสําคญั: มะเร็งทอ่นํ Êาดีตบั ความหลากหลายของยีน อลัลีล VEGF PCR-RFLP

1กลุม่งานวิจยั 2กลุม่งานพยาธิ 3กลุม่งานศลัยศาสตร์ 6กลุม่งานเทคนคิการแพทย์ สถาบนัมะเร็งแหง่ชาติ ถนนพระรามหก แขวงทุง่พญาไท เขตราชเทวี กรุงเทพฯ
4กลุ่มงานเคมีบําบดั 5กลุ่มงานพยาธิ โรงพยาบาลมะเร็งอุดรธานี อุดรธานี
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Detection of VEGF936 C/T Polymorphisms in Thai Patients with Cholangiocarcinoma
by Pensri Saelee1, Anant Karalak2, Wutthi Sumetchotimaytha3, Kritiya

Butthongkomvong4, Komsan Loonprom5, Yaninee Jarratwisarutporn6,
Adisorn Jedpiyawongse1

1Divisions of Research, 2Pathology, 3Surgery, 6Medical Technology, National Cancer Institute,
Bangkok, 4Divisions of Medical Oncology and 5Pathology, Udonthani Cancer Hospital, Udonthani

Abstract Vascular endothelial growth factor (VEGF) located on chromosome 6p21.3 is functionally
associated with angiogenesis, proliferation of epithelial cells, vascular permeability, migration
and metastasis. The aim of this study was to examine the correlation between VEGF 936 C/T
polymorphism and cholangiocarcinoma (CCA) risk, and survival. Polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) was used to determine VEGF 936 C/T
genotype and allele frequency among 66 CCA patients and 253 healthy control samples. It was
found that the frequencies of CC, TC, and TT were 69.6% (176/253), 28.9% (73/253), and 1.6%
(4/253), respectively, in the healthy control group, and 36.4% (24/66), 60.6% (40/66), and 3.0%
(2/66), respectively, in the CCA patient group.  The C and T allele frequencies were 84.0% (452/506)
and 16.0% (81/506), respectively in the control group, and 67.7% (88/132) and 33.3% (44/132),
respectively, in the CCA patient group.  The results indicated that the variant T allele and TC
genotype of VEGF 936 C/T increased the risk of Thai patients with CCA (OR=2.62, 95%CI=
1.70-4.05, P<0.001; OR=4.10, 95%CI=2.23-7.53, P<0.001, respectively). In conclusion, the TC
genotype and variant T allele of VEGF 936 C/T gene were associated with Thai cholangiocarcinoma
patient's risk. No correlation was found between VEGF 936 C/T polymorphism and patient
survival.  However, this study should be confirmed with a larger sample size for greater reliability.
(Thai Cancer J 2016;36:149-158)
Keywords: Cholangiocarcinoma, gene polymorphism, allele, VEGF, PCR-RFLP

บทนาํ
มะเร็งตบัเป็นโรคมะเร็งทีÉพบมากเป็นอนัดบัหนึÉง

ในผู้ ชายไทยและอันดับสามในผู้ หญิงไทย โรคมะเร็ง

ชนิดนี Êประกอบด้วยมะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular

carcinoma) และมะเร็งท่อนํ Êาดีตบั (cholangio car-

cinoma)1 สาเหตุสาํคัญของมะเร็งเซลล์ตับเกิดจาก

หลายปัจจัยซึÉ งมีผลเกื Êอหนุนกันและจากขบวนการ

ซบัซ้อนได้แก่ การติดเชื Êอไวรัสบี ไวรัสซี การได้รับสาร

aflatoxin ทีÉปนเปืÊอนมากับอาหาร สารก่อมะเร็งตับ

เหล้า ฮอร์โมน ภาวะตับแข็ง และภาวะภูมิคุ้มกนัของ

บคุคลนั Êน ๆ สว่นมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบัเกิดบริเวณเซลล์เยืÉอบุ

ผนงัของท่อทางเดินนํ ÊาดีซึÉงรวมถึงท่อนํ Êาดีภายในและ

ภายนอกตับ โดยสาเหตุสาํคัญของการเกิดพบว่า

เกีÉยวข้องกบัการรับประทานปลานํ ÊาจืดทีÉมีเกลด็แบบดิบ

ซึÉงทําให้ตวัอ่อนของพยาธิใบไม้ในตับ (metacercaria

ของ Opisthorchis viverini) เจริญเติบโตอยูใ่นทอ่ทางเดิน

นํ Êาดี2 มะเร็งทอ่นํ Êาดีตบัมีอบุติัการณ์เกิดสงูทางภาคตะวนั

ออกเฉียงเหนือของประเทศไทยและยังเป็นปัญหาทาง

สาธารณสขุทีÉสาํคญั ดงันั Êนการศกึษาทางด้านอณชีูววิทยา

ของเซลล์มะเร็งชนิดนี ÊเพืÉอให้ทราบถงึกลไกและขั Êนตอน

การเปลีÉยนแปลงของยีนต่าง ๆ ทีÉเกีÉยวข้องและทําให้

เซลล์ปกติเปลีÉยนแปลงเป็นเซลล์มะเร็ง โดยเฉพาะ

การศึกษาความหลากหลายของดีเอ็นเอ (DNA poly-

morphisms) มีความสาํคญัต่อความเข้าใจในกระบวนการ
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เกิดและการดําเนินโรค นอกจากนั ÊนยังเกีÉยวข้องกับ

ความเสีÉยงของการเกิดโรคด้วย

ความหลากหลายของดี เอ็ นเอบางชนิ ด

พบว่ามีความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคมะเร็งในคน มีบทบาท

เกีÉยวข้องกบัการก่อมะเร็งและพฤติกรรมของเซลล์มะเร็ง

ทีÉต่างกนัในผู้ ป่วยแต่ละคน และเป็นเสมือนตวัเร่งระยะ

เวลาให้โรคเกิดได้เร็วขึ Êน และความหลากหลายของ

ดีเอ็นเอของยีนบางชนิดเป็นตัวเสริมการเกิดเนื Êองอก

ให้เร็วขึ Êนมากกว่าจะแสดงบทบาทหลกัในการเกิดโรค

มะเร็ง ความหลากหลายของสารพนัธุกรรม (genetic

polymorphism) โดยเฉพาะ single nucleotide poly-

morphisms (SNPs) มีบทบาทสาํคญัทีÉทําให้เกิดความ

แปรเปลีÉยนในแต่ละบุคคลรวมทั ÊงความเสีÉยงในการ

เกิดโรคและความรุนแรงของโรค3,4 สว่นใหญ่เกิดทีÉบริเวณ

โปรโมเตอร์ (promoter) ด้านปลาย ŝ' (5'-untranslated)

และบริเวณปลาย ś' (3'-untranslated) ของยีน โดย SNPs

เหลา่นี Êสว่นใหญ่ไม่มีผลต่อการทํางานของยีน แต่พบว่า

functional SNPs บางชนดิมีผลต่อการสร้างโปรตีนและ

ควบคมุการทํางานของยีน5,6 เช่น G allele (rs1570360)

ของ VEGFA เกีÉยวข้องกบัการสร้างโปรตีน VEGF ของเซลล์

leckocyte ในหลอดทดลอง7 รวมทั Êง C936T บริเวณปลาย

3'-untranslated เกีÉยวข้องกับการสร้างโปรตีนของยีน

ชนิดนี Ê6,8

ยีน vascular endothelial growth factor

(VEGF) พบอยูบ่นโครโมโซม 6p21.3 ประกอบด้วย Š

exon9 โปรตีน VEGF เกีÉยวข้องกับกระบวนการสร้าง

เส้นเลือด โดยกระตุ้ นการเพิÉมจํานวนของเซลล์เยืÉอบุ

หลอดเลือด (epithelial cell) การเคลืÉอนย้าย และ

การซึมผ่านของสารทีÉผนังเส้นเลือด10,11 จากรายงาน

การศึกษาใน in vitro และ in vivo พบว่าการเพิÉม

การแสดงออกของ VEGF สมัพันธ์กับการเติบโตของ

ก้อนเนื Êองอก (tumor growth) และการแพร่กระจายของ

เซลล์มะเร็ง การยับยั Êงการส่งสัญญานของ VEGF

สง่ผลให้มีการยบัยั Êง การสร้างเส้นเลอืดและการเติบโต

ของเซลล์มะเร็ง12 นอกจากนี Êยังใช้เป็นตัวบ่งชี Êในการ

แทรกซึม (invasion) และการแพร่กระจายของเซลล์

มะเร็ง13 การเกิดความหลากหลายของดีเอ็นเอ (DNA

polymorphism) หรือการเกิดความแตกต่างของลาํดบั

นิ วคลี โอไทด์ระหว่างสองโครโมโซม ณ ตําแหน่ ง

เดียวกนั (locus) ของยีนชนิดนี Êพบอย่างน้อย śŘ SNP

(single-nucleotide polymorphisms) และบางตําแหนง่

ของการเกิดความหลากหลายของยีนชนดินี ÊเกีÉยวข้องกบั

การแสดงออกของยีนโดยเฉพาะตําแหน่ง G405C,

634 G/C บริเวณ 5'-untranslated และ C460T, 1154

G/A, 2578 C/A บริเวณโปรโมเตอร์ (promoter)

ของยีนรวมทั Êง šśŞ C/T บริเวณ 3'-untranslated 7,12,14-17

จากรายงานทีÉผ่านมาพบว่าความหลากหลาย

ของยีน VEGF 936 C/T เพิÉมความเสีÉยงของการเกิดโรค

มะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งลาํไส้ (colon cancer)18

มะเร็งหลอดอาหาร (esophageal cancer)19 มะเร็ง

เซลล์ไต (renal cell carcinomas)20 มะเร็งเซลล์เยืÉอบุ

ช่องปาก (oral squamous cell carcinoma)21 มะเร็งปอด

ชนิด small cell (small cell lung carcinoma)22,23

มะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma)24 และ

ยังพบว่าเป็นตัวบ่งชี Êในการทํานายผลการรักษาโรค

(predictive marker)ในมะเร็งเต้านม12,25 มะเร็งรังไข่

(ovary cancer)26 นอกจากนั Êนบางการศกึษาพบว่าผูป่้วย

ทีÉมี variant allele ของ VEGF 936 C/T มีการพยากรณ์
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โรคทีÉไม่ดีในมะเร็งกระเพาะอาหาร27,28 และมะเร็งรังไข่29

แต่จากการสืบค้นข้อมูลพบว่ายังไม่เคยมีรายงานการ

ศกึษาของยีน VEGF 936 C/T ต่อความเสีÉยงของการเกิด

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบัในคนไทย การศกึษานี Êมีวตัถปุระสงค์

เพืÉอวิเคราะห์หาความสมัพนัธ์ระหว่าง genotype ของยีน

VEGF 936 C/T กบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบั

และอัตราการรอดชีพของผู้ ป่วย (overall survival)

ด้วยวิธี polymerase chain reaction-restriction frag-

ment length polymorphism (PCR-RFLP) โดยการ

เพิÉมขยายยีนจากตัวอย่างดีเอ็นเอทีÉสกัดจากตัวอย่าง

เนื ÊอเยืÉอบลอ็กพาราฟินของผูป่้วยมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบั ŞŞ ราย

และตวัอย่างดีเอน็เอทีÉสกดัจากตวัอย่างเลอืดของคนปกติ

จํานวน Śŝś ราย

วสัดุและวิธกีาร
กลุม่ตวัอยา่ง

การศึกษานี Êใช้ตัวอย่างจากบล็อกชิ Êนเนื Êอ

ฝังพาราฟินของผู้ป่วยมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบัจํานวน ŞŞ ราย

จากสถาบนัมะเร็งแห่งชาติและโรงพยาบาลศนูย์มะเร็ง

อดุรธานี โดยบนัทกึ อายขุณะวินิจฉยั เพศ และระยะ

เวลาการรอดชีพ จากแฟ้มประวัติของผู้ ป่วย และ

ตัวอย่างเลือดของคนปกติทีÉ เข้ารับการตรวจสุขภาพ

ทัÉวไปทีÉสถาบนัมะเร็งแห่งชาติและไม่มีประวติัโรคมะเร็ง

จํานวน Śŝś ราย พร้อมกับให้ผู้ เข้าร่วมโครงการเซ็น

ยินยอมให้ใช้ตวัอย่างเลอืดทีÉเหลอืจากงานตรวจประจํา

เพืÉ อนํามาใช้ในการศึกษาวิจัย งานวิจัยนี Êได้ ผ่าน

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน สถาบันมะเร็ง

แห่งชาติเลขทีÉ EC 247/2554

การเก็บตวัอยา่งจากบลอ็กชิÊ นเนืÊ อฝงัพาราฟิน
ตวัอยา่งเลอืดและการสกดัดเีอน็เอ

ผู้ วิจัยได้นําบล็อกชิ Êนเนื Êอฝังพาราฟินมาตัด

section ขนาด řŘ ไมครอน จํานวน Ŝ  แผ่น จดัเก็บไว้

ในหลอดทดลองขนาด ř.ŝ มิลลลิติร เขียนชืÉอและรหสั

ตามตัวอย่างบล็อกชิ Êนเนื Êอฝังพาราฟิน จัดเก็บไว้ทีÉ

อุณหภูมิห้องจนกระทัÉ งนําออกมาใช้ ส่วนการเก็บ

ตัวอย่างเลือด ใช้ตัวอย่างเลือดทีÉเหลือจากงานตรวจ

ประจําจํานวน ś ซีซี นําไปปัÉนทีÉความเร็วรอบ śŘŘŘ rpm

ŚŘ นาท ีทีÉอณุหภมิู Ŝ oซ ปิเปตดดูสว่นทีÉเป็นเม็ดเลอืดขาว

เก็บใส่หลอดทดลองขนาด ř.ŝ มิลลิลิตร นําไปเก็บทีÉ

ตู้ แช่แข็งอุณหภู มิ -ŠŘ oซ จนกว่าจะนําออกมาใช้

หลังจากนั Êนนําตัวอย่างชิ Êนเนื Êอและตัวอย่างเลือด

มาแยกสกัดดีเอ็นเอโดยใช้ชุดนํ Êายาสาํเร็จรูป high

pure PCR template preparation kit  (Roche Diag-

nostics, Germany) โดยปฏิบัติตามคู่ มือทีÉ มากับ

ชุดนํ Êายา

การตรวจหายีน VEGF 936 C/T ดว้ยวิธี
ปฏิกิริยาลกูโซ่ โพลเีมอเรส (PCR)

วิธีการเริÉมด้วยการนําดีเอ็นเอทีÉสกดัได้มาเพิÉม

จํานวนยีน VEGF บริเวณตําแหน่ง 936C/T ด้วย

ไพร์เมอร์ (primer); F-VEGF: 5'-AAg gAA gAg gAg

ACT CTg CgC-3' และ R-VEGF: 5'-TAT gTg ggT

ggg TgT gTC TAC Agg-3' (rs3025039)17 โดยใช้

ปฏิกิริยาลกูโซ่โพลเีมอร์เรส (PCR) ในสารละลายปฏิกิริยา

ลกูโซ่โพลเีมอร์เรส Śŝ ไมโครลติร ประกอบด้วย ดีเอน็เอ

řŘŘ นาโนกรัม PCR buffer (ประกอบด้วย ŝŘ  มิลลโิมลาร์

KCL 1.5 มิลลโิมลาร์ MgCL
2
 řŘ มิลลโิมลาร์ Tris-HCL
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pH 9.0) 200 ไมโครโมลาร์ ของ dNTP แต่ละตวั (dATP,

dCTP, dGTP, dTTP) 1 ยนูิต ของ Taq DNA poly-

merase (Promega, Madison, USA) และ ŚŘ พิโคโมล

ของ forward และ reverse ไพร์เมอร์ นําหลอดทีÉมี

สารละลายไปขยายยีนด้วยเครืÉอง S100 Thermal Cycler

(Bio-Rad Laboratories, CA) ตั Êงจํานวนรอบไว้ทีÉ ŜŚ รอบ

แต่ละรอบประกอบด้วย ปฏิกิริยา ś ขั Êนตอน ขั Êนตอนแรก

เป็นการทําให้ดีเอ็นเอแตกตัวเป็นสายเดีÉยวโดยการ

ทําให้ร้อนทีÉอณุหภูมิ šŜ oซ ř นาที ขั ÊนตอนทีÉสองเป็น

การจบักนัของดีเอ็นเอแต่ละสายกบัไพร์เมอร์แต่ละเส้น

โดยลดอณุหภูมิลงทีÉ ŞŚ oซ  śŘ วินาที ขั Êนตอนสดุท้าย

เป็นการสร้างดีเอน็เอสายใหม่ต่อจากไพร์เมอร์ทั Êงสองเส้น

โดยเพิÉมอณุหภมิูเป็น şŚ oซ śŘ วินาท ี เมืÉอครบ ŜŚ รอบ

แล้วนําสารละลายทีÉได้มาวิเคราะห์ด้วย ř.Ŝ% agarose

gel electrophoresis (agarose gel 1.4 กรัม เติม

1xTBE buffer 100 มิลลิลิตร) นําแผ่นเจลไปถ่ายรูป

ด้วยเครืÉองดเูจล (gel documentation) ภายใต้แสง UV

โดยทีÉ PCR product ของยีน VEGF จะมีขนาด řšŠ

basepair (bp)

การตรวจวิเคราะหจ์าํแนกชนิดของ VEGF
936 C/T genotype ดว้ยเอนไซนต์ดัจาํเพาะ
(restriction fragment length polymorphisms)

การจําแนกชนิด genotypes ของยีน VEGF

936 C/T genotype ใช้ปฏิกิริยาเอนไซน์ตัดจําเพาะ

(restriction enzyme) Nla III (New England Biolabs)

โดยเตรียมส่วนผสม (master mix) 25 ไมโครลิตร

ประกอบด้วย sterile distilled water 8.5 ไมโครลิตร

PCR product 13 ไมโครลติร  10x buffer (NEB) 2.5

ไมโครลติร และ řŘ ยนูติ ของ Nla III นําไปบ่ม (incu-

bate) ทีÉอณุหภูมิ śş oซ นาน řŞ ชัÉวโมง แล้วนํา Śŝ

ไมโครลิตร ของปฏิกิริยาเอนไซน์ตัดจําเพาะ ผสมกับ

Ś.ŝ ไมโครลติรของ 6x loading dye (0.1% Bromphe-

nol blue, 40% Ficoll, 5 mM EDTA) นําไป  load ใน

ś% เอกาโรสเจลทีÉ řŘŘ โวลล์ นาน ŜŘ นาที นําแผ่นเจล

ไปแช่ในสารละลายอีทีเดียมโบรไมด์ (ethidium bro-

mide) นาน ř นาท ี แล้วนําไปแช่ใน นํ ÊากลัÉน ř ชัÉวโมง

นําแผ่นเอกาโรสเจลไปส่องดูด้วย เครืÉ องดูเจล (gel

documentation) พร้อมถ่ายรูป วิเคราะห์ผล โดยจําแนก

genotypes ของยีน VEGF 936 C/T ออกเป็น ś แบบ

คือ CC (homozygous wild type) ซึÉงมีขนาดเท่ากบั

PCR product จะเหน็แถบ ดีเอ็นเอแถบเดียวขนาด řšŠ

bp  TC (heterozygous genotype) จะเห็นดีเอ็นเอ

สามแถบ ขนาด řšŠ bp 114 bp และ ŠŜ bp และ TT

(homozygous variant) มีดีเอ็นเอสองแถบขนาด řřŜ

bp และ ŠŜ bp (รูปทีÉ ř)

การวิเคราะหข์อ้มูล
ผู้วิจยัใช้ chi-square test วิเคราะห์หาความ

สมัพันธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน VEGF 936

C/T กบัอายขุณะวินจิฉยั เพศ ของผู้ป่วยมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบั

และใช้ logistic regression analysis คํานวณค่า odds

ratio และ šŝ% confident interval ระหว่างกลุม่ผู้ ป่วย

มะเร็งท่อนํ Êา ดีตับและกลุ่มคนปกติ โดย adjusted

กบัอายุของผู้ ป่วย รวมทั Êงใช้ Kaplan-Meier method

วิเคราะห์อตัราการรอดชีพของผู้ ป่วย (overall survival)

โดยใช้ P<Ř.Řŝ เป็นค่าทีÉมีนยัสาํคญัทางสถิติ
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ผลการศกึษา
ผลการศึกษาตรวจพบ VEGF 936 C/T

genotypes ชนิด CC TC TT ร้อยละ Şš.Ş (řşŞ/Śŝś)

ŚŠ.š (şś/Śŝś) และ ř.Ş (Ŝ/Śŝś) ตามลาํดบัในกลุ่ม

คนปกติและร้อยละ śŞ.Ŝ (ŚŜ/ŞŞ) ŞŘ.Ş (ŜŘ/ŞŞ) และ

ś.Ř (Ś/ŞŞ) ตามลาํดับในกลุ่มผู้ ป่วยมะเร็งท่อนํ Êาดีตับ

นอกจากนี ÊตรวจพบความถีÉของ C และ T allele ร้อยละ

ŠŜ.Ř (ŜŝŚ/ŝŘŞ) และ řŞ.Ř (Šř/ŝŘŞ) ตามลาํดบัในกลุม่

คนปกติและร้อยละ ŞŞ.ş (ŠŠ/řśŚ) และ śś.ś (ŜŜ/řśŚ)

ตามลาํดบัในกลุม่ผูป่้วยมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบัจากผลการศกึษานี Ê

พบว่า variant T allele ของยีน VEGF 936 C/T รวมทั Êง

TC genotype ซึÉงเป็นพาหะของ variant T allele เพิÉม

ความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งท่อนํ Êาดีตบัคนไทยโดยมีค่า

age adjusted odds ratio (OR)=2.62 (95% CI=

1.70-4.05, P<Ř.ŘŘř) และ Ŝ.řŘ (šŝ% CI=2.23-7.53,

P<Ř.ŘŘř) ตามลาํดบั (ตารางทีÉ ř)

รูปทีÉ ř แสดงแถบดีเอ็นเอของปฏิกิริยาเอ็นไซน์ตดัจําเพาะ (restriction enzyme) NlaIII ของยีน VEGF 936
C/T ในตวัอย่างมะเร็งท่อนํ Êาดีตบั; CC (homozygous wild type), TC (heterozygous genotype)
และTT (homozygous variant) โดย C allele มีขนาด řšŠ bp และ T allele ขนาด řřŜ bp และ ŠŜ bp

ตารางทีÉ ř เปรียบเทยีบความถีÉของ genotypes และ allele ของยีน VEGF 936 C/T ระหว่างกลุม่คนปกติ (Śŝś ราย)
และผู้ ป่วยมะเร็งท่อนํ Êาดีตับ (ŞŞ ราย)

Polymorphism/     จาํนวน กลุ่มคนปกต ิ     กลุ่มผู้ป่วยมะเร็งท่อนํ Êาดีตับ     OR* (95%CI)             P

   Genotype      (ราย)     จาํนวน (ร้อยละ)          จาํนวน (ร้อยละ)

VEGF936 C/T 319 253 66

CC 200 176 (69.6) 24 (36.4) Reference

TC 113   73 (28.9) 40 (60.6) 4.10 (2.23-7.53) <0.001

TT     6     4 (1.6)   2 (3.0) 2.90 (0.44-18.95)   0.270

VEGF936 C/T/Allele 638 506                        132

C 513 425 (84.0) 88 (66.7) Reference

T 125   81 (16.0) 44 (33.3) 2.62 (1.70-4.05) <0.001

*ปรับค่า OR ด้วยอายขุองผู้ป่วย
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แต่การศึกษานี Êไม่พบความสัมพันธ์ ระหว่างความ

หลากหลายของยีน VEGF 936 C/T กับอัตราการ

รอดชีพของผู้ ป่วย (รูปทีÉ Ś)

วิจารณแ์ละสรุป
ยีน VEGF (vascular endothelial growth

factor) มีตําแหน่งอยู่บนโครโมโซม 6p21.3 ทําหน้าทีÉ

ควบคมุการสร้างหลอดเลอืด การเพิÉมจํานวนของเซลล์

เยืÉ อบุ ซึÉ งเป็นปัจจัยสาํคัญในกระบวนการเกิดและ

การแพร่กระจายของโรคมะเร็ง30 จาการศึกษาของ

Ferrara และคณะ31 พบว่าในพลาสม่าของผู้ป่วยมะเร็ง

จะมีระดบัโปรตีน VEGF สงูขึ Êนและมีการพยากรณ์โรค

ทีÉไม่ดี (poor survival) ซึÉงพบได้ในมะเร็งรังไข่ (ovary

cancer) มะเร็งปอดชนิด non-small cell (non-small

cell lung cancer) มะเร็งปลายลาํไส้ใหญ่ (colorectal

cancer) และมะเร็งเยืÉอบุช่องปาก (oral squamous

cell carcinoma)26, 32-35

การศึกษานี Êได้ตรวจหาความหลากหลาย

ของยีน VEGF 936 C/T ในผู้ ป่วยมะเร็งท่อนํ Êาดีตบัของ

ชาวไทย พบว่า TC genotype และ variant T allele

ของยีน VEGF 936 C/T เพิÉมความเสีÉยงของการเกิด

มะเร็งท่อนํ Êาดีตับ ซึÉงสอดคล้องกับการศึกษาก่อนนี ÊทีÉ

พบว่า TC, TT genotype และ T allele ของ VEGF 936

C/T เพิÉมความเสีÉยงของมะเร็งเซลล์ไต20 สว่น genotype

ชนดิ TC และ TC รวมกบั TT เพิÉมความเสีÉยงต่อการเกิด

มะเร็งหลอดอาหาร มะเร็งเซลล์เยืÉอบุช่องปาก มะเร็ง

เต้านมและมะเร็งกระเพาะอาหาร19-21,36,37

อย่างไรก็ตามมีรายงานพบว่า T allele ของ

VEGF 936 C/T ลดความเสีÉยงต่อการเกิดโรคเช่น มะเร็ง

เต้านม17-23 มะเร็งปอดชนิด small cell22 และมะเร็ง

กระเพาะอาหาร38 และยังมีหลายการศึกษาพบว่า T

allele สมัพนัธ์กบัระดบัโปรตีน VEGF ทีÉลดลง เนืÉองจาก

VEGF 936 C/T  มีตําแหน่งอยูบ่น ś' untranslated ซึÉงมี

C allele เป็น binding site สาํหรับ AP-4 (activator

protein) AP-4 เป็น helix-loop-helix transcription

factor จะกระตุ้ นการแสดงออกของยีนในไวรัสและ

รูปทีÉ Ś อตัราการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็งทอ่นํ Êาดีตบัแบง่ตาม genotype ของยีน VEGF 936 C/T ชนดิ homozygous
wild type (CC) และชนิด heterozygous genotype (TC) รวมกับ homozygous variant (TT)
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ยีนของเซลล์ โดยจบักบัตําแหนง่จําเพาะของตวักระตุ้น

(specific enhancer site) การ loss ของ binding site

นี Ê (โดย T แทนทีÉ C) ทําให้ระดบัการแสดงออกของยีน

ลดลงและอาจจะมีผลต่อการทํางานของยีนชนิดนี Ê39,40

จากการศกึษานี Êแสดงให้เหน็ว่าความหลากหลาย

ของยีน VEGF ตําแหน่ง šśŞ C/T ทีÉมี genotype ชนิด

TC และ variant T allele เพิÉมความเสีÉยงต่อการเกิด

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบัในคนไทย แต่ไม่พบความสมัพนัธ์กบั

อัตราการรอดชีพของผู้ ป่วย อย่างไรก็ตามควรมีการ

ศกึษาในกลุ่มตวัอย่างเพิÉมขึ ÊนเพืÉอให้ได้ข้อมลูทีÉแม่นยํา

มากขึ Êน
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ผืÉนผิวหนงัจากยา cytarabine: การทบทวนวรรณกรรมและ
กรณีศกึษา

บทคัดย่อ

วารสารโรคมะเรง็
THAI CANCER JOURNAL
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ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ
ตลุาคม-ธนัวาคม Śŝŝš

ภทัราภา ขุนศกัดโิยดม

Cytarabine เป็นยาทีÉใช้อย่างแพร่หลายในมะเร็งเม็ดเลือด มีประโยชน์ในการลดอัตราการตายและชะลอ
การดําเนนิโรคในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือด ในขณะเดียวกนัก็พบรายงานอาการไม่พงึประสงค์ได้ในหลายระบบของร่างกาย
เช่น ระบบทางเดินอาหาร ระบบประสาท ระบบหวัใจและปอด ตา ตับ ไต และผิวหนงั สําหรับผืÉนผิวหนงัมีรายงาน

อุบัติการณ์ได้ ร้อยละ Ś-şŚ โดยผืÉนชนิด maculopapular rash (MP rash) สามารถพบรายงานได้บ่อยทีÉ สุด
พยาธิวทิยาการเกิดผืÉนพบได้ทั Êงแบบกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกนั (immune mediated) และแบบทีÉสมัพนัธ์กบัปัจจยัตา่งๆ เช่น
ขนาดยา หรืออัตราเร็วในการบริหารยา เป็นต้น อย่างไรก็ตามการรวบรวมข้อมูลเกีÉยวกับผืÉนจากยา cytarabine ยังมี

อย่างจํากัด บทความนี Êเป็นการรวบรวมข้อมูลเกีÉยวกับผืÉนผิวหนงัจากยา cytarabine พร้อมนําเสนอกรณีศึกษาใน
ผู้ป่วยรายหนึÉงทีÉเกิด MP rash ซึÉงสมัพนัธ์กบัการให้ยา cytarabine ในขนาดสงู (วารสารโรคมะเร็ง Śŝŝš;śŞ:řŝš-řşř)

คําสําคญั: cytarabine ผืÉน กรณีศึกษา ทบทวนวรรณกรรม

หน่วยแพ้ยา ฝ่ายเภสชักรรม โรงพยาบาลศิริราช มหาวิทยาลยัมหิดล
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Cutaneous Reaction to Cytarabine:  A Literature Review and Case Report
by Pattarapa Khunsakdeeyodom

Adverse Drug Reaction Center, Pharmacy Department, Siriraj Hospital, Mahidol University

Abstract Cytarabine is widely used in hematologic cancer treatment and has resulted in decreased
mortality rates and slowed disease progression. Cytarabine toxicity has reportedly affected several
systems, including the gastrointestinal tract, neurological system, cardiopulmonary system,
ocular, liver and renal systems, and the skin.  The incidence of cutaneous reactions ranges
between 2-72%. Maculopapular rash (MP rash) is the most common reaction. The pathogenesis
of reaction is mediated by immune mechanisms and factors such as higher doses or rates of
administration.The literature contains few study reports of cutaneous reactions induced by
cytarabine. The current literature review includes case reports of MP rash associated with high
doses of cytarabine. (Thai Cancer J 2016;36:159-171)
Key words: cytarabine, cutaneous reaction, case report, literature review

บทนาํ
Cytarabine (ara-C) เป็นยาต้านมะเร็งในกลุม่

ต้านการสงัเคราะห์สารเมแทบอไลต์ (antimetabolites)

มีโครงสร้างคล้าย deoxycytidine nucleosides ทีÉพบ

ในร่างกาย (deoxycytidine analogues) กลไกการ

ออกฤทธิ Í คือ เมืÉอเข้าสูร่่างกายตวัยาจะถกูเปลีÉยนแปลง

เป็นเมแทบอไลต์ของยาในรูปทีÉมีฤทธิ Í  (active metabo-

lite) เข้าไปแทนทีÉในสายพนัธุกรรม สง่ผลให้มีการยบัยั Êง

การสังเคราะห์ deoxyribonucleic acid (DNA) ซึÉง

ออกฤทธิ Í จําเพาะกบั S phase ของวงจรการแบ่งเซลล์

เป็นยาทีÉมีข้อบง่ใช้ในการรักษามะเร็งเม็ดเลอืดหลายชนดิ

เช่น acute myeloid leukemia (AML), acute lympho-

blastic leukemia (ALL) และ non-Hodgkin's lym-

phoma (NHL) เป็นต้น นอกจากนั Êนยังมียาในกลุ่ม

antimetabolites ชนิดอืÉน เช่น 5-fluorouracil, 6-mer-

captopurine, capecitabine cladribine, fludarabine,

gemcitabine, methotrexate และ pemetrexed

เป็นต้น1 สาํหรับขนาดยาทีÉใช้ทางคลินิกมีหลายแบบ

ได้แก่ standard dose ara-C (SDAC) หมายถึง

ยาในขนาด řŘŘ-ŚŘŘ mg/m2/day, intermediated dose

ara-C (IDAC) หมายถงึยาในขนาด Ř.Ŝ-ř.Ř g/m2/day

มักใช้ยาขนาด ŝŘŘ-řŘŘŘ mg/m2/dose และ high

dose ara-C (HDAC) หมายถึงการให้ยาขนาด ŝ-śŞ

g/m2/day มกัใช้ยาในขนาด řŘŘŘ-śŘŘŘ mg/m2/dose

โดยให้ยาทางเส้นเลอืดดํา (intravenous infusion: i.v.)

ř-ś ชัÉวโมง ทกุ řŚ ชัÉวโมง Š-řŚ dose2

อาการไม่พึงประสงค์จากยาพบได้ในหลาย

ระบบของร่างกาย เช่น ไข้ ผืÉ นผิวหนัง พิษต่อตับ

กดไขกระดูก เป็นต้น สาํหรับอาการไม่พึงประสงค์ต่อ

ระบบผิวหนงัพบได้ตั Êงแต่ ร้อยละ Ś-şŚ สว่นใหญ่มกัพบ

เป็นผืÉนชนิด maculopapular rash (MP rash) หรือ

acral erythema และมีรายงานว่าผู้ ป่วยทีÉเกิดผืÉนมัก

สัมพันธ์กับยาทีÉ ใช้ในขนาดสูง3,4 ในบทความนี Êเป็น

การทบทวนวรรณกรรมเกีÉยวกบัการเกิดผืÉนผิวหนงัจาก

ยา ara-C ชนดิทีÉเกิดช้า (delayed type) รวมทั Êงแนวทาง

การจดัการผืÉน และรวบรวมรายงานกรณีศกึษาทีÉสามารถ
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เข้าถงึได้จากฐานข้อมลูต่าง ๆ พร้อมนําเสนอกรณีศกึษา

ทีÉน่าสนใจในผู้ ป่วยทีÉ เกิดผืÉนสัมพันธ์กับการได้รับยา

ara-C

กรณศึีกษา
ผู้ ป่วยชายอายุ Ŝš ปี  เริÉ มแรกมีไข้เรื Êอรัง

ปวดเมืÉอยตามตวั มีจดุจํ Êาเลอืดบริเวณขาเป็นเวลา ř เดือน

หลังตรวจ bone marrow biopsy ผู้ ป่วยได้รับการ

วินจิฉยัด้วยโรค AML ระยะ M1 จงึเริÉมรับยาเคมีบําบดั

สตูร ś+ş regimen (ara-C 100 mg/m2/day 7 วัน

ร่วมกบั idarubicin 12 mg/m2/day 3 วนั) ทกุ ř เดือน

รวม ś course ไม่มีผืÉนใด ๆ หลงัรับยาเคมีบําบดั ลา่สดุ

ผลตรวจไขกระดกูพบว่าเข้าสูร่ะยะสงบสมบรูณ์ (com-

plete remission: cr) แพทย์จึงวางแผนให้ยาระยะ

consolidation therapy ด้วยสตูร HDAC ทั Êงสิ Êน Ŝ cycle

ใน cycle ทีÉ ř ผู้ ป่วยได้รับยา HDAC 3000

mg/m2/dose ทาง i.v. ในเวลา ś ชัÉวโมง ทกุ řŚ ชัÉวโมง

วนัทีÉ ř, ś และ ŝ รวม Ş dose และได้รับ premedica-

tion ได้แก่ ondansetron 8 mg i.v. ก่อนให้ยา ara-C

śŘ นาที วนัทีÉ ř, ś และ ŝ dexamethasone eye drop

หยอดตา Ś หยด ทกุ Š ชัÉวโมง วนัทีÉ ř-ş และมียาอืÉน

ทีÉ เริÉ มพร้อมกับการให้ยา ara-C วันทีÉ  ř ได้แก่

domperidone ทางการรับประทาน (per oral: p.o.)

omeprazole p.o. ในวนัทีÉ Ś ของการให้ยาเคมีบําบดั

พบผืÉนลกัษณะตุม่นนูปนผืÉนราบสแีดงขนาดเลก็และคนั

กระจายบริเวณหลงั แขนและขา ผลตรวจร่างกายพบ

erythematous MP rash อุณหภูมิร่างกาย śŞ.š oซ

แพทย์วินิจฉัยว่าเป็นผืÉนจากยา ara-C ผลตรวจทาง

ห้องปฏิบติัการในวนัทีÉ Ś หลงัเริÉมพบผืÉน มีผล AST 17

units/litre, ALT 15 units/litre, ALP 12 units/litre, total

bilirubin 0.9 mg%, direct bilirubin 0.2 mg%, white

blood cell 7930 cells/ml, neutrophil 95.3%, lym-

phocyte 2.8%, monocyte 0.8%, eosinophill 1.1%

และ platelet 327,000 cells/mcl ได้รับการรักษาด้วย

ยา hydroxyzine p.o. จากนั Êนอีก ř วนั จงึมีการให้ยา

HDAC ใน dose ทีÉ ś (วนัทีÉ ś ของการให้ ยาเคมีบําบดั)

ผืÉนกระจายเพิÉมมากขึ ÊนไปทีÉใบหน้า ลาํคอ ผู้ ป่วยยงัคง

ได้รับ HDAC ต่อ โดยรักษาด้วย triamcinolone 0.1%

cream ทาผืÉน วนัละ Ś ครั Êง หลงัหยดุยา Ş วนั ผืÉนจงึ

เปลีÉยนเป็นสีคลํ Êา (hyperpigmentation) และลดลง

จนหายเป็นปกติ

จากนั ÊนหนึÉงเดือนต่อมา ใน cycle ทีÉ Ś ได้ให้ยา

HDAC 3000 mg/m2/dose โดยไม่มี premedication

สาํหรับป้องกนัผืÉน ในวนัทีÉ Ŝ ของการให้ยา พบผืÉนคนัทีÉ

แขนและขา Ś ข้าง โดยตรวจไม่พบความผิดปกติของ

ระบบเลือดหรืออวัยวะภายใน แพทย์เฉพาะทางด้าน

ผิวหนังวินิจฉัยว่าเป็นผืÉน MP rash ซึÉงไม่ใช่อาการทีÉ

รุนแรง จงึให้ยาต่อจนครบ Ş dose และรักษาผืÉนด้วย

hydroxyzine p.o. loratadine p.o. และ ทา triamcinolone

0.1% cream หลงัหยดุยาผืÉนดีขึ Êนใน ş วนั

สองเดือนต่อมาตรวจพบว่ามี relapse AML

(M1) จงึระงบัการให้ HDAC ใน cycle ทีÉ ś และเริÉม

reinduction therapy ด้วย ś+ş regimen อีกครั Êง

(ara-C 100 mg/m2/day) โดยไม่มียา premedication

เพืÉอป้องกนัผืÉน ผู้ ป่วยได้รับยาจนครบ ş วนัโดยไม่พบ

ผืÉนใด ๆ
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วจิารณก์รณศึีกษา
ผืÉนแพ้ยาชนิด MP rash จดัเป็นผืÉนชนิด type

IVc hypersensitivity มีกลไกการกระตุ้นระบบภูมิกัน

ผ่าน T-cell (T-cell mediated) ยาทีÉมกัพบว่าเป็นสาเหตุ

เช่น phenytoin, carbamazepine, allopurinol และ

ยากลุ่ม sulfonamides เป็นต้น5 สาํหรับยาเคมีบําบัด

ก็พบรายงานผืÉน MP rash ได้เช่นกนั ได้แก่ cytarabine,

dacarbazine, hydroxyurea และ paclitaxel6 ระยะเวลา

หลังได้รับยาจนกระทัÉงพบผืÉน (onset of reaction)

กรณีทีÉไม่เคยได้รับยามาก่อน (primary sensitization)

มกัพบใน ŝ-řŜ วนั หากเป็นกรณีทีÉเคยได้รับยามาก่อน

(sencondary sensitization) มกัพบใน Ś-ś วนั5

กรณีศึกษาข้างต้นแสดงให้เห็นถึงการเกิด

ผืÉน MP rash ทีÉสมัพนัธ์กบัการให้ยา ara-C ในขนาดสงู

ยืนยนัจากการได้รับยา HDAC ซํ Êาแล้วพบผืÉน MP rash

เช่นเดิม และภายหลังได้รับยา SDAC โดยไม่มียา

premedication เพืÉอป้องกนัการเกิดผืÉน แต่กลบัไม่พบ

ผืÉนใด ๆ ดังนั Êนในผู้ ป่วยรายนี Êคาดว่ากลไกการเกิดผืÉน

MP rash อาจไม่ใช่การแพ้ยาซึÉงมีการกระตุ้ นระบบ

ภูมิกนัผ่าน T-cell เนืÉองจากกรณีทีÉเคยได้รับยามาก่อน

น่าจะเกิดผืÉนภายใน Ś-ś วัน ซึÉงในผู้ ป่วยรายนี Êกลับ

ไม่พบผืÉนหลงัได้ยา SDAC จนครบ ş วนั สอดคล้องกบั

รายงานของ Wright ทีÉพบว่าปัจจยัเสีÉยงของการเกิดผืÉน

MP rash คือ ยาขนาดสูงกว่า şŘŘ mg/m2/day

และสมมติฐานการเกิดผืÉนคาดว่ามีการกระตุ้ นระบบ

ภูมิคุ้ มกันให้มีการหลัÉง cytokines ทีÉ เกีÉ ยวข้องกับ

กระบวนการอักเสบ เช่น interleukin (IL)-1, IL-6,

interferon (IFN)-alpha และ tumor necrosis factor

(TNF)-alpha7 นอกจากนั ÊนยงัมีผืÉนชนิดอืÉนทีÉสมัพนัธ์กบั

ยา ara-C ทีÉขึ Êนกบัขนาดยา (dose dependent) เช่น

acral erythema3 และ neutrophilic eccrine hidradenitis

(NEH)8 สาํหรับผืÉน MP rash ในผู้ ป่วยรายนี Êมีความ

รุนแรงระดับ grade 1 อ้างอิงตาม NCI common

terminology criteria for adverse events (CTCAE)

version 4.0 สาํหรับแนวทางการรักษา9 ไม่แนะนําให้

หยุดยาหรือปรับขนาดยา เพียงแต่ให้ยาเพืÉอบรรเทา

อาการ ซึÉ งในผู้ ป่วยรายนี Êสามารถให้ยาต่อจนครบ

course

จากการรวบรวมข้อมูลทีÉพบในช่วงปี ค.ศ.

řšŠŜ-ŚŘřŞ เกีÉยวกับผืÉนชนิดเกิดช้า (delayed type)

จากยา ara-C จากฐานข้อมลูต่างๆ พบผืÉนจํานวน Š ชนดิ

พบทั ÊงผืÉนชนิดไม่รุนแรง เช่น MP rash ไปจนถงึผืÉนแพ้ทีÉ

รุนแรง เช่น toxic epidermal necrolysis และ พบกรณี

ศกึษาทีÉมีข้อมลูครบถ้วนทั Êงหมดจํานวน řŞ กรณีศกึษา

โดยมีข้อมลูดงัต่อไปนี Ê

1. Acral erythema (palmar-plantar erythrodyses-

thesia หรือ hand-foot syndrome หรือ Burgdorf's

reaction)

อุบัติการณ์ พบ řŝ case reports10

อาการและอาการแสดง ผืÉนแดงทีÉมักพบบริเวณมือ

เท้า ฝ่ามือ และฝ่าเท้า และอาจมีสว่นน้อยทีÉพบบริเวณ

องคชาติ อัณฑะ ลาํตัว หู และหน้า ลกัษณะผืÉนมัก

สมมาตรทั Êง Ś ข้างของร่างกายและรู้สึกเจ็บหรือชา

ภายใน ś-Ŝ วันหลังเริÉมพบผืÉนครั ÊงแรกผืÉนจะบวมขึ Êน

ต่อมาจะพองเป็นตุม่นํ Êาแล้วลอก11,12 การเกิดผืÉนเป็นแบบ

dose dependent3,12

ระยะเวลาทีÉพบผืÉน (onset of reaction) Ś-řŚวนั11,12

ระยะเวลาทีÉผืÉนดีขึ Êน Ś-Ŝ สปัดาห์11,13
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กลไกการเกิดผืÉ น ยังไม่ทราบแน่ชัด สันนิษฐานว่า

เกิดจากยาสะสมทีÉผิวหนังเฉพาะทีÉ และมีผลโดยตรง

ต่อ keratinocytes ของผิวหนงั14

ปัจจัยเสีÉ ยง ยาขนาดมากกว่า řŘŘŘ mg/m2/dose

และได้ยามากกว่า Š dose ขึ Êนไป12

การจัดการ

       แนวทางการรักษา ดงัรายละเอยีดในตารางทีÉ ř

     ยากลุ่ม steroids ทาภายนอกชนิด ultrapotent

เช่น clobetasol ทาฝ่ามือ ฝ่าเท้าวนัละ Ś ครั Êง Ś-ś วนั

ก่อนให้ยาและระหว่างให้ยา ช่วยป้องกันและบรรเทา

อาการได้14

ตารางทีÉ ř แนวทางการจัดการ acral erythema9

ความรุนแรงก     อาการแสดง     การจัดการ

2. Acute generalized exanthematous pustulosis

(AGEP)

อุบัติการณ์ ř case report10

อาการและอาการแสดง มีตุ่มหนองปราศจากเชื Êอ

(nonfollicular sterile pustule) ขนาดเล็กกว่า ŝ

มิลลเิมตรจํานวนมาก มีไข้ > śŠ oซ เมืÉอตรวจเนื ÊอเยืÉอจะ

พบตุ่มหนองในชั Êน subcorneal ร่วมกับ superficial

perivascular and interstitial infilt rate มักพบ

ระดบันิวโทรฟิล (neutrophil) เพิÉมขึ Êน >ş x 109 เซลล์

ต่อลิตร15

ระยะเวลาทีÉพบผืÉน (onset of reaction)

grade 1 มีการเปลีÉยนแปลงของผวิหนงัเลก็น้อย/ - ให้ยาต่อในขนาดเดิม

mild อกัเสบ เช่น ผวิแดง บวม หรือ hyperkeratosis - รักษาด้วย urea 20% cream ทาวนัละ Ś ครั Êง

โดยไม่มีอาการเจ็บปวด และ clobetasol 0.05% cream ทาวนัละ ř ครั Êง

ประเมินผืÉนในสปัดาห์ทีÉ Ś ถ้าไม่ดีขึ Êนให้ดูขั Êนต่อไป

grade 2 มีการเปลีÉยนแปลงของผวิหนงั และมี - ให้ยาต่อในขนาดเดิม

moderate อาการเหลา่นี Êข ร่วมกบัมีอาการเจ็บปวด - รักษาด้วย urea 20% cream ทาวนัละ Ś ครั Êง

และมีข้อจํากดัในการทํา instrumental ADLค และ clobetasol 0.05% cream ทาวนัละ ř ครั Êง

- ถ้าปวดใช้ยากลุม่ NSAIDs, GABA agonists,

Narcotics

ประเมินผืÉนในสปัดาห์ทีÉ Ś ถ้าไม่ดีขึ Êนให้ดูขั Êนต่อไป

grade 3 มีการเปลีÉยนแปลงทีÉผวิหนงัอย่างรุนแรง - หยุดยาชัÉวคราวจนกว่าผืÉนจะดีขึ Êนถึงระดบั

severe และมีอาการเหลา่นี Êข ร่วมกบัมีอาการเจ็บปวด grade 0-1

มีข้อจํากดัในการทํา self care ADLง - จากนั Êนรักษาด้วยclobetasol 0.05% cream

ทาวนัละ Ś ครั Êง

- ถ้าปวดใช้ยากลุม่ NSAIDs, GABA agonists,

Narcotics

กอ้างอิงตาม CTCAE version 4.0 ขอาการเหล่านี Ê ได้แก่ ผิวลอกมีตุ่มนํ Êาเลือดออกบวมหรือ hyperkeratosis คinstrumental activities of daily living

(กิจวัตรทีÉ ต้องใช้เครืÉ องมือ) เช่น การเตรียมอาหาร การซื ÊอของทีÉ ร้านค้าหรือการใช้โทรศัพท์ เป็นต้น งself care activities of daily living (กิจวัตร

ประจําวันทีÉต้องทําด้วยตนเอง) เช่น การอาบนํ Êา การเข้าห้องนํ Êาและการรับประทานอาหาร เป็นต้น
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- กรณีไม่เคยได้รับยามาก่อน (primary sensitization)

ř-ś สปัดาห์15

- กรณีเคยได้รับยามาก่อน (sencondary sensi-

tization) ภายใน Ś-ś ชัÉวโมงจนถงึ Ś-ś วนั15

ระยะเวลาทีÉผืÉนดีขึ Êน ภายใน řŝ วนั15,16

กลไกการเกิดผืÉน ผืÉนแพ้ยาชนิด AGEP โดยทัÉวไป

เกิดจากยากระตุ้ นให้มีการตอบสนองทางภูมิคุ้ มกัน

แบบพึÉ ง T-cell มีการสร้าง neutrophil และหลัÉ ง

cytokines เช่น IL-3 และ IL-815

ปัจจยัเสีÉยง ไม่มีข้อมลู

การจัดการ

หยดุยาทีÉสงสยั และพจิารณาให้ยาลดไข้ หากมีไข้15

ระยะทีÉมีตุม่หนอง ควรทําแผลโดยใช้นํ Êายาฆ่าเชื Êอ16

ระยะทีÉตุ่มหนองแห้งลอก ให้ใช้ครีมเพิÉมความ

ชุ่มชื Êน16

ยากลุม่ steroids ชนิดทาภายนอกใช้เพืÉอบรรเทา

อาการส่วนชนิดฉีดหรือรับประทานควรใช้เมืÉอผืÉนมี

ความรุนแรงหรือมีการอกัเสบทีÉแพร่กระจายทัÉวผิวหนงั16

3. Auricular edema and palmar dyshidrotic eczema

อุบัติการณ์ ř case report17

อาการและอาการแสดง พบหบูวมแดงเจ็บ ตุ่มนํ Êาใส

มีเลอืดออก บริเวณฝ่ามือ Ś ข้าง ร่วมกบัไข้ขึ Êน17

ระยะเวลาทีÉพบผืÉน (onset of reaction) 6 วนั17

ระยะเวลาทีÉผืÉนดีขึ Êน ภายใน ş วนั17

กลไกการเกิดผืÉน ไม่ทราบแน่ชดั แต่ไม่ได้เกิดผ่าน T

cell17

ปัจจยัเสีÉยง ไม่มีข้อมลู

การจัดการ

ยากลุ่ม steroids ชนิดทาภายนอกหรือชนิด

รับประทาน17

4. Cytarabine syndrome

อุบัติการณ์ ร้อยละ ś-şŚ18 และ ś case reports18-20

อาการและอาการแสดง ไข้และอ่อนเพลีย ร่วมกับ

มีอย่างน้อย ř อาการดงันี Ê ได้แก่ ปวดกล้ามเนื Êอ ปวดข้อ

หรือมีผืÉนขึ Êน และยงัพบอาการอืÉน ๆ ได้ด้วย เช่น สบัสน

ภาวะเยืÉอบุตาบวมแดง หัวใจเต้นเร็ว และความดัน

โลหิตตํÉา

ระยะเวลาทีÉพบผืÉน (onset of reaction) พบได้ตั Êงแต่

ครั ÊงแรกทีÉให้ยา มักพบใน Ş-řŚ ชัÉวโมง19 ไม่เกิน ŚŜ

ชัÉวโมง14

ระยะเวลาทีÉผืÉนดีขึ Êน Ŝ-ŝ วนั18,19

กลไกการเกิดผืÉน ไม่ทราบชัดเจน แต่คาดว่ายามีผล

เพิÉม reactive oxygen species ของเซลล์ ทําให้มี

การเพิÉมการ transcription ของ nuclear factor kappa

B (NFkB) จึงส่งผลให้มีการหลัÉ งของ cytokines

ทีÉเกีÉยวข้องกับกระบวนการอักเสบ ได้แก่ IL-6, TNF-

alpha และ IFN-gamma19

ปัจจัยเสีÉ ยง สัมพันธ์กับความเข้มข้นของยา และ

อตัราเร็วในการให้ยา (infusion reaction)20

การจัดการ

อาการสามารถดีขึ Êนได้เองหลงัหยุดยา21

รักษาและป้องกนัอาการได้โดยยากลุม่ steroids19,22

ตามคําแนะนําสาํหรับการให้ยาทาง i.v.ควรให้ยา

เป็นเวลา ř-ś ชัÉวโมง ถ้าเกิด cytarabine syndrome

ควรให้ยาในอัตราเร็วทีÉช้าลง และให้ premedication

ด้วยยากลุ่ม steroids ยากลุม่ antihistamines20 และ

ยา paracetamol 1 dose ก่อนให้ยาและวนัถดัมาหลงั

ให้ยาเคมีบําบดัครั Êงแรก สามารถป้องกันอาการได้20,21



165ผืÉนผิวหนังจากยา cytarabine: การทบทวนวรรณกรรมและกรณีศึกษา ภทัราภา ขนุศักดโิยดม และคณะ

วิธี desensitization แนะนําให้ใช้ในผู้ ป่วยทีÉได้รับ

premedication และลดอัตราเร็วในการให้ยาแล้ว

แต่ยังเกิดอาการทีÉรุนแรง20

5. Neutrophilic eccrine hidradenitis (NEH)

อุบัติการณ์ 11 case reports10

อาการและอาการแสดง เป็นผืÉนทีÉ มีพยาธิสภาพทีÉ

ต่อมเหงืÉอ มกัพบในผู้ป่วยโรค AML ทีÉได้รับยาเคมีบําบดั

โดยเฉพาะ ara-C แต่ก็พบในมะเร็งอืÉนได้ ผืÉนมีหลาย

รูปแบบ เช่น ผืÉนราบสแีดงหรือม่วง ตุ่มนนูหรือเป็นปืÊน

มีสีเข้มกว่าผิวปกติ (hyperpigmentation) มักพบ

ลกัษณะเป็นวงจํานวนตั Êงแต่ ř วงหรือมากกว่า อาจมี

อาการเจ็บร่วมหรือไม่มีอาการใด ๆ ก็ได้ ผู้ป่วยสว่นใหญ่

มกัมีไข้และมี neutropenia ในช่วงทีÉพบผืÉน บริเวณทีÉพบ

คือ ลาํตวั แขนขา อาจมี cellulitis รอบดวงตา ใบหน้า

และมีหูบวม Ś ข้างได้ รอยโรคมีความคล้ายคลงึกับ

ผืÉนชนดิอืÉน เช่น การติดเชื Êอ, ผืÉนแพ้ยา, leukemia cutis,

Sweet's syndrome, erythema multiforme หรือ vas-

culitis เป็นต้น จึงจําเป็นต้องตรวจชิ Êนเนื ÊอเพืÉอยืนยัน

เสมอ ผลตรวจเนื ÊอเยืÉอจะพบ neutrophilic infiltrate

around and within the eccrine ducts8

ระยะเวลาทีÉ พบผืÉ น (onset of reaction) Ś วัน

-ś สปัดาห์ 24 เฉลีÉย š.ś วนั23

ระยะเวลาทีÉผืÉนดีขึ Êน ภายใน ř สปัดาห์24

กลไกการเกิดผืÉ น ไม่ทราบชัดเจน คาดว่ายามีพิษ

โดยตรงต่อต่อมเหงืÉอเฉพาะทีÉ24

ปัจจยัเสีÉยง ยาขนาด HDAC8

การจัดการ

ผืÉนสามารถหายได้เองหลงัหยุดยา

หากมีไข้หรือปวดรักษาด้วย ยากลุม่ NSAIDs

dapsone สามารถป้องกนัการเกิดผืÉนซํ Êาได้24

6. Maculopapular rash (MP rash) หรือ exanthema-

tous rash หรือ morbiliform eruption

อุบัติการณ์ 7 case reports10

อาการและอาการแสดง ผืÉ นแดงราบ (macule)

หากเป็นผืÉนกลมมกัมีเส้นผ่านศนูย์กลางขนาดมากกว่า

ř เซนติเมตร ปนกบัผืÉนลกัษณะเป็นตุ่มนูน (papule)

จดัเป็นชนดิผืÉนทีÉพบได้บ่อยทีÉสดุสาํหรับยา cytarabine

และเป็นผืÉนชนิดทีÉมกัพบใน cytarabine syndrome13

ระยะเวลาทีÉพบผืÉน (onset of reaction) ř-ś สปัดาห์13

ระยะเวลาทีÉผืÉนดีขึ Êน ŝ-řŜ วนั25

กลไกการเกิดผืÉน โดยทัÉวไปผืÉนแพ้ยาชนิด  MP rash

จดัเป็นผืÉนชนิด Type IVc เกิดจากการกระตุ้นภมิูคุ้มกนั

ผ่าน T-cell สาํหรับยา ara-C แม้ยงัไม่ทราบกลไกเกิดผืÉน

ทีÉชดัเจน แต่สนันิษฐานว่าไม่น่าสมัพนัธ์กบัการกระตุ้น

ภู มิคุ้ มกันผ่าน T-cell แต่คาดว่ายาทําให้เกิดการ

กระตุ้นให้มีการหลัÉง cytokines ทีÉเกีÉยวข้องกบักระบวน

การอักเสบ เช่น IL-1, IL-6, IFN-alpha และ TNF-

alpha7,26

ปัจจยัเสีÉยง

ยาขนาดสงูกว่า şŘŘ mg/m2/dose7

ผู้ ป่วยทีÉได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น AML ครั ÊงแรกซึÉง

ได้รับยาในระยะ induction therapy7

การจัดการ

แนวทางการรักษาดงัแสดงในตารางทีÉ Ś

ติดตามการมีแผลทีÉเยืÉอบุตา ปากและอวัยวะเพศ

การมีผืÉนทีÉเป็นตุ่มนํ Êาหรือเจ็บทีÉผิว9
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7. Generalized papular purpuric eruption

อุบัติการณ์ 1 case report27

อาการและอาการแสดง ผืÉนนนูสม่ีวง หรือแดงปนม่วง

พบผืÉนได้ทัÉวร่างกาย เช่น ท้อง หลงั หน้าอก บริเวณทีÉมี

การกดทบั เป็นต้น มกัคนัร่วมด้วย บางรายมีผืÉนเจ็บทีÉ

ฝ่ามือ ฝ่าเท้าเป็นผืÉนทีÉพบอย่างเฉพาะเจาะจงในยา

ara-C27

ระยะเวลาทีÉพบผืÉน (onset of reaction) ř-Ś สปัดาห์27

ระยะเวลาทีÉผืÉนดีขึ Êน řŝ-śŘ วนั เฉลีÉย řŝ วนั27

กลไกการเกิดผืÉ น ยังไม่ทราบแน่ชัด สันนิษฐานว่า

เกิดจากยาสะสมทีÉผิวหนังเฉพาะทีÉ และมีผลโดยตรง

ต่อ keratinocytes ของผิวหนัง คล้ายกับ acral

erythema27

ปัจจยัเสีÉยง ไม่มีข้อมลู

การจัดการ

หยุดยาทีÉสงสัย

ยากลุ่ม steroids ทาภายนอกหรือชนิดฉีด เช่น

0.1% triamcinolone acetonide ointment, clobetasol

ointment และ dexamethasone ชนิดฉีด řŘ mg วนัละ

Ś ครั Êง เป็นเวลา Ś-Ş วนั และยาอืÉนๆ เช่น hydroxyzine27

8. Toxic epidermal necrolysis (TEN)

อุบัติการณ์ 2 case report9

อาการและอาการแสดง28 อาการนําคือมีไข้ เคืองตา

กลืนลาํบาก จากนั Êน Ś-ś วันต่อมามีผืÉนขึ ÊนทีÉลาํตัว

ใบหน้า ฝ่ามือ ฝ่าเท้า มีแผลหรือแดงในกระพุ้งแก้ม ตา

หรืออวยัวะเพศ บางรายพบความผิดปกติของการหายใจ

และระบบทางเดินอาหาร และมีผลบวกต่อ Nikolsky

sign รอยโรคมีความคล้ายคลงึกบั Stevens Johnson

ตารางทีÉ Ś แนวทางการจัดการ maculopapular rash9

Grade 1 ผืÉนราบ (macule) และผืÉนนนู (papule) - ให้ยาต่อในขนาดเดิม

mild กระจาย <ร้อยละ řŘ ของพื ÊนทีÉผวิร่างกาย - hydrocortisone 2.5% cream ทาทีÉหน้า

โดยอาจมีหรือไม่มีอาการเหลา่นี Êข triamcinilone 0.1% cream ทาทีÉลําตวั วนัละ Ś ครั Êง

ประเมินผืÉนในสปัดาห์ทีÉ Ś ถ้าไม่ดีขึ Êนให้ดูขั Êนต่อไป

Grade 2 ผืÉนราบ (macule) และผืÉนนนู (papule) - ให้ยาต่อในขนาดเดิม

moderate กระจายร้อยละ řŘ-śŘ ของพื ÊนทีÉผวิร่างกาย - hydrocortisone 2.5% cream ทาทีÉหน้า วนัละ

โดยอาจมีหรือไม่มีอาการเหลา่นี Êข Ś ครั Êง flucinonide0.1% cream ทาทีÉลําตวั วนัละ

และมีข้อจํากดัในการทํา Instrumental ADL Ś ครั Êง

ประเมินผืÉนในสปัดาห์ทีÉ Ś ถ้าไม่ดีขึ Êนให้ดูขั Êนต่อไป

Grade 3 ผืÉนราบ (macule) และผืÉนนนู (papule) - ปรับลดขนาดยาเคมีบําบดั

severe กระจาย >ร้อยละ śŘ ของพื ÊนทีÉผวิร่างกาย - hydrocortisone 2.5% cream ทาทีÉหน้า วนัละ

โดยอาจมีหรือไม่มีอาการเหลา่นี Êข Ś ครั Êง flucinonide 0.1% cream ทาทีÉลําตวั วนัละ

และมีข้อจํากดัในการทํา Self care ADL Ś ครั Êง

- prednisolone 0.5 mg/kg เป็นเวลา řŘ วนั

กอ้างอิงตาม CTCAE version 4.0 ขอาการเหล่านี Ê  ได้แก่ คัน แสบร้อน หรือตึงทีÉผิวหนงัร่วมด้วย

ความรุนแรงก     อาการแสดง     การจัดการ
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syndrome (SJS) แต่แยกกันจากพื ÊนทีÉ ผิวร่างกาย

ถ้าน้อยกว่าร้อยละ řŘ ถือเป็น SJS แต่ถ้ามากกว่า

ร้อยละ śŘ ถือเป็น TEN

ระยะเวลาทีÉพบผืÉน (onset of reaction)

- กรณีไม่เคยได้รับยามาก่อน (primary sensitiza-

tion) 1-3 สปัดาห์

- กรณีเคยได้รับยามาก่อน (sencondary sensiti-

zation) 2-3 วนั28

ระยะเวลาทีÉผืÉนดีขึ Êน ř-ś สปัดาห์หลงัหยดุยา28

กลไกการเกิดผืÉน major histocompatibility (MHC)

class-I นําเสนอยาให้กบั CD8+ cytotoxic T-cell และ

natural killer cell บางรายงาน cytotoxic molecules

Fas L และ granulysin ทําให้เกิด keratinocyte

apoptosis28

ปัจจยัเสีÉยง สาํหรับยา cytarabine ยงัไม่มีข้อมลู

การจัดการ29

ประเมิน SCORTEN หากมากกว่า ś ควรให้

การรักษาในหออภิบาลผู้ ป่วยวิกฤต (intensive care

unit: ICU)

รักษาปริมาณนํ Êาปัสสาวะ (urine output) ให้ได้

ŝŘ-ŠŘ มิลลลิติร/ชัÉวโมง ด้วยสารนํ Êา และเฝ้าระวงัภาวะ

hyponatraemia, hypokalaemia หรือ hypophospha-

taemia

ยา dexamethasone ขนาดสงูเป็นช่วงสั Êนและให้

เป็นระยะ (pulse therapy)

intravenous immunoglobulins 2 กรัม/กิโลกรัม

มีกลไกเป็นยาต้าน Fas (anti-Fas)

ciclosporin (CsA) หลังให้ dexamethasone

ขนาดสงูแล้วต่อด้วย CsA ช่วยหยดุการดําเนนิโรคได้ใน

şŚ ชัÉวโมง

รายงานกรณีศึกษาเกีÉยวกับผืÉนทั Êง Š ชนดิทีÉ

รวบรวมจากฐานข้อมลู ผู้เขยีนได้สรุปรายละเอยีดไว้ใน

ตารางทีÉ ś

สรุป
มะเร็งเม็ดเลือดขาวจัดเป็นโรคมะเร็งทีÉ มี

ความรุนแรงสูงและมีอันตรายถึงแก่ชีวิต มักมีการ

ดําเนินโรคทีÉเลวลงต่อเนืÉองหากไม่ได้รับการรักษาอย่าง

เหมาะสม ยา cytarabine มีประโยชน์ในการรักษา

ชะลอการดํา เนินของโรคและลดอัตราการตายได้

อย่างไรก็ตามมักพบอาการไม่พึงประสงค์จากยาได้

หลายระบบรวมถงึผืÉนผิวหนงั หากบคุลากรทางการแพทย์

มีความรู้ความเข้าใจในเรืÉองผืÉนรวมถึงการจัดการผืÉน

ทั Êงในด้านการรักษาและป้องกนั จะสง่ผลให้ผู้ป่วยได้รับ

การรักษาด้วยยาได้อย่างมีประสิทธิภาพ และเกิด

ความปลอดภัยสงูสดุ
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ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ
ตลุาคม-ธนัวาคม Śŝŝš

กมลรัตน์ ลีดี

- การเกิดภาวะนํ Êาหนกัตวัลดในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะ

และลาํคอทีÉ ได้ รับการฉายรังสีในโรงพยาบาล

ศิริราช ปิยมหาราชการุณย์. ปีทีÉ  śŞ ฉบับทีÉ  ś

หน้า Šř-šŘ.

กฤตกิา บุญมาก

- การตรวจหาการแสดงออกของ HPV16 E5 mRNA

ในเซลล์ปากมดลกูทีÉพบความผิดปรกติในระยะ

ต่าง ๆ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า řŘŜ-řřŝ.

- ความสมัพันธ์ระหว่างประวัติการเป็นโรคมะเร็ง

ในครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม

ในหญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

กฤติยา บุตรทองคําวงษ์

- ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในผูป่้วย

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŜš-řŝŠ.

กานจ์พิชชา ชูศรีเลิศ

- การเกิดภาวะนํ Êาหนกัตวัลดในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะ

  และลาํคอทีÉได้รับการฉายรังสใีนโรงพยาบาลศิริราช

ปิยมหาราชการุณย์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า Šř-šŘ.

คมสนั ลุนพรหม

- ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในผูป่้วย

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŜš-řŝŠ.

จรัญญา งามขํา

- การตรวจหาการแสดงออกของ HPV16 E5 mRNA

ในเซลล์ปากมดลกูทีÉพบความผิดปรกติในระยะ

ต่าง ๆ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า řŘŜ-řřŝ.

- ความสมัพนัธ์ระหว่างประวติัการเป็นโรคมะเร็งใน

  ครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม

ในหญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

จนัทร์นภา กาญจนประทุม

- ประสบการณ์การเจ็บป่วยของผูป่้วยมะเร็งเม็ดเลอืดขาว

ชนดิเฉียบพลนัทีÉได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบําบดั.

ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า Ŝř-ŝŘ.

ชญาภรณ์ ศรัณพฤฒิ

- แบบแผนความไวต่อยาต้านจลุชีพ และคณุลกัษณะ

ระดบัโมเลกลุของเชื Êอสแตฟฟิลโลคอคคสั ออเรียส

ทีÉดื Êอต่อยาเมธิซิลิน ซึÉงแยกจากผู้ ป่วยมะเร็งจาก

โรงพยาบาลในกรุงเทพมหานคร. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ

หน้า řśš-řŜŠ.

ญานิณี จรัสวิศรุตพร

- ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในผูป่้วย

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŜš-řŝŠ.

ณัฐพล ลาวจนัทร์

- การตรวจหาการแสดงออกของ HPV16 E5 mRNA

ในเซลล์ปากมดลกูทีÉพบความผิดปรกติในระยะ
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ต่าง ๆ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า řŘŜ-řřŝ.

- ความสมัพนัธ์ระหว่างประวติัการเป็นโรคมะเร็งใน

ครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมใน

หญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

เทยีนแสง พันธ์ศรี

- การตรวจหาการแสดงออกของ HPV16 E5 mRNA

ในเซลล์ปากมดลกูทีÉพบความผิดปรกติในระยะ

ต่าง ๆ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า řŘŜ-řřŝ.

- ความสมัพนัธ์ระหว่างประวติัการเป็นโรคมะเร็งใน

ครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมใน

หญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

ธเนศ พงศ์ธีรัตน์

- การป้องกันโรคมะเร็งด้วยสารต้านอนุมูลอิสระ.

ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า śř-śŞ.

ธราดล เก่งการพานิช

- โปรแกรมการดแูลช่องปากและการรับประทานอาหาร

  สาํหรับผู้ป่วยโรคมะเร็งศีรษะและคอทีÉได้รับการฉาย

รังส ี หรือได้รับการฉายรังสร่ีวมกบัเคมีบําบดั. ปีทีÉ

śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า ş-řš.

ธิราภรณ์ จนัทร์ดา

- ประสบการณ์การเจ็บป่วยของผูป่้วยมะเร็งเม็ดเลอืดขาว

ชนดิเฉียบพลนัทีÉได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบําบดั.

ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า Ŝř-ŝŘ.

นภาพร ทรัพย์เจริญ

- การเกิดภาวะนํ Êาหนกัตวัลดในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะ

และลาํคอทีÉ ได้ รับการฉายรังสีในโรงพยาบาล

ศิริราชปิยมหาราชการุณย์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า

81-90.

นันทนา มีศิริพันธ์ุ

- การแสดงออกของยีนเป้าหมายใหม่ในผู้ ป่วยมะเร็ง

เต้านมชาวไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า řřŞ-řŚř.

นุชจรี ปลื Êมประเสริฐกุล

- การเกิดภาวะนํ Êาหนกัตวัลดในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะ

และลาํคอทีÉได้รับการฉายรังสีในโรงพยาบาล

ศิริราชปิยมหาราชการุณย์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า

81-90.

เบญจมาศ คุชนี

- ผลการบริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแขง็

ต่อการป้องกนัเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบในผู้ป่วยมะเร็งทีÉ

ได้รับยาเคมีบําบัดสูตรทีÉ มี 5-fluorouracil ใน

โรงพยาบาลศนูย์ขอนแก่น. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า

127-138.

ประมวล นาคผู้

- สถิติผลการตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูก

ในโรงพยาบาลมหาวิทยาลยันเรศวร ระหว่างปี

พ.ศ.ŚŝŝŚ-ŚŝŝŞ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŝř-ŝš.

ปุณฑริกา วันชูเสริม

- ผลการบริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแขง็

ต่อการป้องกนัเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบในผู้ป่วยมะเร็งทีÉ

ได้รับยาเคมีบําบัดสูตรทีÉ มี 5-fluorouracil ใน

โรงพยาบาลศนูย์ขอนแก่น. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า

127-138.

ฝนทพิย์ สิงห์ทอง

- ผลการบริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแขง็

ต่อการป้องกนัเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบในผู้ป่วยมะเร็งทีÉ

ได้รับยาเคมีบําบัดสูตรทีÉ มี 5-fluorouracil ใน

โรงพยาบาลศนูย์ขอนแก่น. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า

127-138.
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พัชรีย์ แสงทอง

- แบบแผนความไวต่อยาต้านจลุชีพและคณุลกัษณะ

ระดบัโมเลกลุของเชื Êอสแตฟฟิลโลคอคคสั ออเรียส

ทีÉดื Êอต่อ ยาเมธิซิลนิ ซึÉงแยกจากผู้ ป่วยมะเร็งจาก

โรงพยาบาลในกรุงเทพมหานคร. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ

หน้า řśš-řŜŠ.

เพ็ญศรี แซ่หลี

- ความสมัพนัธ์ทางคลนิกิของยีน PIK3CA ทีÉกลายพนัธุ์

ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.

- ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในผูป่้วย

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŜš-řŝŠ.

ไพรินทร์ ปาแส

- ผลการบริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแขง็

ต่อการป้องกนัเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบในผู้ป่วยมะเร็งทีÉ

ได้รับยาเคมีบําบัดสูตรทีÉ มี 5-fluorouracil ใน

โรงพยาบาลศนูย์ขอนแก่น. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า

127-138.

ภัทราภา ขุนศักดิโยดม

-  ผืÉนผิวหนงัจากยา cytarabine การทบทวนวรรณกรรม

และกรณีศกึษา. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŝš-řşř

ภาวนีิ มหาสิทธิวฒัน์

- การเกิดภาวะนํ Êาหนกัตวัลดในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะ

และลาํคอทีÉ ได้ รับการฉายรังสีในโรงพยาบาล

ศิริราชปิยมหาราชการุณย์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า

81-90.

มณฑา เก่งการพานิช

- โปรแกรมการดูแลช่องปากและการรับประทาน

อาหารสาํหรับผู้ป่วยโรคมะเร็งศีรษะและคอทีÉได้รับ

การฉายรังสีหรือได้รับการฉายรังสีร่วมกับเคมี

บําบดั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า ş-řš.

มณีรัตน์ มัสอูดี

- ความสมัพันธ์ระหว่างประวัติการเป็นโรคมะเร็ง

ในครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม

ในหญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

- การตรวจหาการแสดงออกของ HPV16 E5 mRNA

ในเซลล์ปากมดลกูทีÉพบความผิดปรกติในระยะ

ต่าง ๆ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า řŘŜ-řřŝ.

ละออ ชมพักตร์

- สถิติผลการตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลกูใน

โรงพยาบาลมหาวิทยาลยันเรศวร ระหว่างปี

พ.ศ.ŚŝŝŚ-ŚŝŝŞ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŝř-ŝš.

ลักขณา เสาเวียง

- โปรแกรมการดูแลช่องปากและการรับประทาน

อาหารสาํหรับผู้ ป่วยโรคมะเร็งศีรษะและคอทีÉ

ได้รับการฉายรังสีหรือได้รับการฉายรังสีร่วมกับ

เคมีบําบดั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า ş-řš.

ลํายอง ไกรฤทธิชัย

- ต้นทุนต่อหน่วยและจดุคุ้มทุนของการให้บริการ

ตรวจคดักรองมะเร็งเต้านมเชิงรุกด้วยรถถ่ายภาพ

รังสเีต้านมชนดิเคลืÉอนทีÉ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า

20-30.

วนิดา พงศ์สถาพร

- มะเร็งเม็ดเลอืดขาวแบบเฉียบพลนัชนดิลมิฟอยด์

ในเด็ก. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŠ-şŝ.

วลสดุา โพเย็น

- การเกิดภาวะนํ Êาหนกัตวัลดในผู้ป่วยมะเร็งศีรษะ

และลาํคอทีÉได้รับการฉายรังสีในโรงพยาบาล

ศิริราช ปิยมหาราชการุณย์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า

81-90.
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วิมล สุขตั ÊงมัÉน

- ความสมัพนัธ์ทางคลนิกิของยีน PIK3CA ทีÉกลายพนัธุ์

ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.

- ความสมัพนัธ์ระหว่างประวติัการเป็นโรคมะเร็งใน

ครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมใน

หญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

วิระพล ภิมาลย์

- ผลการบริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแขง็

ต่อการป้องกนัเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบในผู้ป่วยมะเร็งทีÉ

ได้รับยาเคมีบําบัดสูตรทีÉ มี 5-fluorouracil ใน

โรงพยาบาลศนูย์ขอนแก่น. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า

127-138.

วุฒ ิ สุเมธโชติเมธา

- ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในผูป่้วย

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŜš-řŝŠ.

ศุภกฤต สวสัดิรักษ์

- ผลการบริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแขง็

ต่อการป้องกนัเยืÉอบชุ่องปากอกัเสบในผู้ป่วยมะเร็ง

ทีÉได้รับยาเคมีบําบดัสตูรทีÉมี 5-fluorouracil ใน

โรงพยาบาลศนูย์ขอนแก่น. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า

127-138.

สมชาย ธนะสิทธิชัย

- ความสมัพนัธ์ทางคลนิกิของยีน PIK3CA ทีÉกลายพนัธุ์

ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.

- ความสมัพนัธ์ระหว่างประวติัการเป็นโรคมะเร็งใน

ครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม

ในหญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

- ต้นทุนต่อหน่วยและจดุคุ้มทุนของการให้บริการ

ตรวจคดักรองมะเร็งเต้านมเชิงรุกด้วยรถถ่ายภาพ

รังสเีต้านมชนดิเคลืÉอนทีÉ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า

20-30.

สิทธิรักษ์ รอยตระกูล

- ความสมัพนัธ์ทางคลนิกิของยีน PIK3CA ทีÉกลายพนัธุ์

ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.

สิริมาศ สลวีงศ์

- สถิติผลการตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลกูใน

โรงพยาบาลมหาวิทยาลยันเรศวร ระหว่างปี

พ.ศ.ŚŝŝŚ-ŚŝŝŞ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŝř-ŝš.

สุดธิณีย์ หฤทัยเปรมปรีดิÍ

- ต้นทุนต่อหน่วยและจดุคุ้มทุนของการให้บริการ

ตรวจคดักรองมะเร็งเต้านมเชิงรุกด้วยรถถ่ายภาพ

รังสเีต้านมชนดิเคลืÉอนทีÉ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า

20-30.

สุนันทา จริยาเลิศศักดิÍ

- ความสมัพนัธ์ทางคลนิกิของยีน PIK3CA ทีÉกลายพนัธุ์

ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.

สุปรียา ตันสกุล

- โปรแกรมการดูแลช่องปากและการรับประทาน

อาหารสาํหรับผู้ป่วยโรคมะเร็งศีรษะและคอทีÉได้รับ

การฉายรังสีหรือได้รับการฉายรังสีร่วมกับเคมี

บําบดั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า ş-řš.

เสาวคนธ์ ศุกร์โยธิน

- ความสมัพันธ์ระหว่างประวัติการเป็นโรคมะเร็ง

ในครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม

ในหญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

อดิศร เจษฎ์ปิยะวงศ์

- ความสมัพนัธ์ทางคลนิกิของยีน PIK3CA ทีÉกลายพนัธุ์

ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.
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- ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในผูป่้วย

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŜš-řŝŠ.

อดิศักดิÍ  ศรพรหม

- ความสมัพนัธ์ระหว่างประวติัการเป็นโรคมะเร็งใน

ครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมใน

หญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

อนันต์ กรลกัษณ์

- ความสมัพนัธ์ทางคลนิกิของยีน PIK3CA ทีÉกลายพนัธุ์

ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.

- ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในผูป่้วย

มะเร็งท่อนํ Êาดีตบั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŜš-řŝŠ.

อรรถสิทธิÍ ศรีสบัุติ

- ต้นทนุต่อหนว่ยและจดุคุ้มทนุของการให้บริการตรวจ

คดักรองมะเร็งเต้านมเชิงรุกด้วยรถถ่ายภาพรังสี

เต้านมชนิดเคลืÉอนทีÉ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า ŚŘ-śŘ.

อรษา สุตเธียรกุล

- แบบแผนความไวต่อยาต้านจลุชีพ และคณุลกัษณะ

ระดบัโมเลกลุของเชื Êอสแตฟฟิลโลคอคคสั ออเรียส

ทีÉดื Êอต่อยาเมธิซิลิน ซึÉงแยกจากผู้ ป่วยมะเร็งจาก

โรงพยาบาลในกรุงเทพมหานคร. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ

หน้า řśš-řŜŠ.

อัจฉรียา ปทมุวัน

- ประสบการณ์การเจ็บป่วยของผูป่้วยมะเร็งเม็ดเลอืดขาว

ชนดิเฉียบพลนัทีÉได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบําบดั.

ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า Ŝř-ŝŘ.

อาคม ชัยวีระวัฒนะ

- ต้นทนุต่อหนว่ยและจดุคุ้มทนุของการให้บริการตรวจ

คดักรองมะเร็งเต้านมเชิงรุกด้วยรถถ่ายภาพรังสี

เต้านมชนิดเคลืÉอนทีÉ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า ŚŘ-śŘ.

- ความสมัพนัธ์ระหว่างประวติัการเป็นโรคมะเร็งใน

ครอบครัวกบัความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมใน

หญิงไทย. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

อาทิตย์ ทิมอ่วม

- ความสมัพนัธ์ทางคลนิกิของยีน PIK3CA ทีÉกลายพนัธุ์

ในผูป่้วยมะเร็งเต้านม. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.

AUTHOR INDEX
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- Adrenocortical Carcinoma: A Case Report.

  Vol. 36 No. 1 page 1-6.
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ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ
ตลุาคม-ธนัวาคม Śŝŝš

การเกดิภาวะนํ Êาหนักตวัลดในผู้ป่วยมะเร็งศรีษะและ

ลําคอทีÉ ได้รับการฉายรังสีในโรงพยาบาลศิริราช

ปิยมหาราชการุณย์

- กมลรัตน์ ลดีี, วลสดุา โพเย็น, นภาพร ทรัพย์เจริญ,

นชุจรี ปลื Êมประเสริฐกลุ, กานจ์พชิชา ชศูรีเลศิ,

ภาวิน ีมหาสทิธิวฒัน์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า Šř-šŘ.

การแสดงออกของยนีเป้าหมายใหม่ในผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมชาวไทย

- นนัทนา มีศิริพนัธุ์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า řřŞ-řŚř.

การตรวจหาการแสดงออกของ HPV16 E5 mRNA

ในเซลล์ปากมดลกูทีÉพบความผิดปรกตใินระยะต่างๆ

- จรัญญา งามขํา, มณีรัตน์ มสัฮดีู, ณฐัพล ลาวจนัทร์,

กฤติกา บญุมาก, เทยีนแสง พนัธ์ศรี. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ

ś หน้า řŘŜ-řřŝ.

การป้องกันโรคมะเร็งด้วยสารต้านอนุมูลอิสระ

- ธเนศ พงศ์ธีรัตน์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า śř-śŞ.

ความสมัพันธ์ทางคลนิิกของยนี PIK3CA ทีÉกลายพันธ์ุ

ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

- อดิศร เจษฎ์ปิยะวงศ์, สิทธิรักษ์ รอยตระกูล,

อนันต์ กรลักษณ์, อาทิตย์ ทิมอ่วม, สุนันทา

จริยาเลศิศกัดิ Í, เพญ็ศรี แซ่หล,ี วิมล สขุตั ÊงมัÉน,

สมชาย ธนะสทิธิชยั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ś หน้า šř-řŘś.

ความสัมพันธ์ระหว่างประวัติการเป็นโรคมะเร็งใน

ครอบครัวกับความเสีÉยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม

ในหญิงไทย

- ณัฐพล ลาวจันทร์, จรัญญา งามขํา, สมชาย

ธนสทิธิชยั, วิมล สขุตั ÊงมัÉน, อาคม ชยัวีรวฒันะ,

อดิศักดิ Í  ศรพรหม, มณีรัตน์ มัสอูดี, เสาวคนธ์

ศกุร์โยธิน, กฤติกา บญุมาก, เทียนแสง พนัธ์ศรี.

ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า ŞŘ-Şş.

ความหลากหลายของยนี VEGF 936 C/T ในผู้ป่วย

มะเร็งท่อนํ Êาดตีบั

- เพญ็ศรี แซ่หล,ี อนนัต์ กรลกัษณ์, วฒุ ิสเุมธโชติเมธา,

กฤติยา บตุรทองคําวงษ์, คมสนั ลนุพรหม, ญานณีิ

จรัสวิศรุตพร, อดิศร เจษฎ์ปิยะวงศ์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ

หน้า řŜš-řŝŠ.

ต้นทนุต่อหน่วยและจดุคุ้มทนุของการให้บริการตรวจ

คัดกรองมะเร็งเต้านมเชิงรุกด้วยรถถ่ายภาพรังสเีต้านม

ชนิดเคลืÉอนทีÉ

- สดุธิณีย์ หฤทยัเปรมปรีดิ Í , สมชาย ธนะสทิธิชยั,

อรรถสทิธิ Í  ศรีสบุติั, อาคม ชยัวีระวฒันะ, ลาํยอง

ไกรฤทธิชยั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř หน้า ŚŘ-śŘ.
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แบบแผนความไวต่อยาต้านจลุชีพ และคุณลกัษณะ

ระดบัโมเลกลุของเชื Êอสแตฟฟิลโลคอคคัส ออเรียส

ทีÉดื Êอต่อยาเมธิซิลิน ซึÉงแยกจากผู้ป่วยมะเร็งจาก

โรงพยาบาลในกรุงเทพมหานคร

- พชัรีย์ แสงทอง, ชญาภรณ์ ศรัณพฤฒิ, อรษา

สตุเธียรกลุ. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řśš-řŜŠ.

ประสบการณ์การเจบ็ป่วยของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลอืดขาว

ชนิดเฉียบพลันทีÉได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบําบัด

- จนัทร์นภา กาญจนประทมุ, ธิราภรณ์ จนัทร์ดา,

อจัฉรียา ปทมุวนั. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ś หน้า Ŝř-ŝŘ.

โปรแกรมการดแูลช่องปากและการรับประทานอาหาร

สําหรับผู้ป่วยโรคมะเร็งศรีษะและคอทีÉได้รับการฉายรังสี

หรือได้รับการฉายรังสีร่วมกับเคมีบําบัด

- ลกัขณา เสาเวียง, ธราดล เก่งการพานชิ, สปุรียา

ตนัสกลุ, มณฑา เก่งการพานิช. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ ř

หน้า ş-řš.

ผลการบริบาลทางเภสชักรรมร่วมกบัการอมนํ Êาแข็ง

ต่อการป้องกนัเยืÉอบุช่องปากอักเสบในผู้ป่วยมะเร็ง

ทีÉ ได้รับยาเคมีบําบัดสูตรทีÉ มี 5-fluorouracil ใน

โรงพยาบาลศูนย์ขอนแก่น

- เบญจมาศ คชุนี, วิระพล ภิมาลย์, ปณุฑริกา

วนัชเูสริม, ฝนทพิย์ สงิห์ทอง, ไพรินทร์ ปาแส,

ศภุกฤต สวสัดิรักษ์. ปีทีÉ śŞ ฉบบัทีÉ Ŝ หน้า řŚş-řśŠ.

ผืÉนผิวหนังจากยา cytarabine : การทบทวนวรรณกรรม

และกรณีศึกษา
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