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บทที่  1 
 

บทนํา 
 
 

1. ความสําคัญและความเปนมาของปญหา 
 เนื้องอกเตานมเปนปญหาสําคัญในสุนัข  พบไดมากเปนอันดับสองรองจากเนื้องอกที่ผิวหนัง  
มักพบในสุนัขเพศเมียมากกวาสุนัขเพศผู (Hahn et al., 1992)  โดยคิดเปน 25 – 50 เปอรเซ็นต ของ
เนื้องอกทุกชนิดในสุนัขเพศเมีย (Fanton and Withrow, 1981 ; Madewell and Theilen, 1987) และมี
โอกาสเปนเนื้อราย (malignant) ถึง 50 เปอรเซ็นต  ถึงแมวาในปจจุบันการผาตัดจะเปนวิธีการรักษาที่
ทําไดสะดวกและปลอดภัยที่สุด (Riley and Riley, 1982)  แตยังมีขอจํากัดและสามารถเกิดปญหา
แทรกซอนภายหลังการผาตัดไดเสมอ เชน เกิดแผลแตกในกรณีที่แผลผาตัดมีขนาดใหญมาก  เกิดการ
บอบช้ําตอตัวสัตว  มีเลือดออกมากจากบริเวณที่ทําการผาตัด  มีเลือดคั่งบริเวณแผลผาตัด 
(hematoma) หรือกรณีที่เกิดการแพรกระจายของเซลลเนื้องอกไปยังอวัยวะอื่น เชน ปอด  ตับ ( Mann, 
1984) 
 การใชเคมีบําบัดถือเปนทางเลือกหนึ่งในการรักษาเนื้องอกเตานมของสุนัขในกรณีที่ไม
สามารถรักษาดวยการผาตัดไดโดยมีการใหเคมีบําบัดกอนการผาตัดเพื่อลดขนาดของกอนเนื้อเพื่อให
การผาตัดทําไดงายขึ้น หรือใชเคมีบําบัดรวมกับการผาตัดในกรณีที่เปนมะเร็งเพื่อปองกันการ
แพรกระจายของเซลลมะเร็ง  ซึ่งการตอบสนองตอการรักษาจะอยูในระดับที่แตกตางกันไป เชน กอน
เนื้อยุบหมด  กอนเนื้อลดขนาดลงมากกวา 50 เปอรเซ็นต  กอนเนื้อลดขนาดลงนอยกวา 50 เปอรเซ็นต 
หรือ กอนเนื้อไมลดขนาดลง 
 
2. วัตถุประสงคของการวิจัย 
2.1  ศึกษาประสิทธิภาพของยา ด็อกโซรูบิซิน ในขนาด 30 มิลลิกรัม ตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) 

ตามการศึกษาของ Hahn และ Richardson ในป ค.ศ. 1995 เพื่อลดขนาดของมะเร็งเตานมใน
สุนัข 

2.2  การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของมะเร็งเตานม หลังจากใหยา doxorubicin  ในขนาด 30 
มิลลิกรัม ตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) 
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3. ขอบเขตของการวิจัย 
 การวิจัยนี้เปนการศึกษาสัตวปวยแบบการทดลองทางคลินิก (clinical trial) โดยเก็บตัวอยาง 
ขอมูลทางคลินิกและทําการทดลอง การศึกษาประกอบดวยการใหยาเคมีบําบัดแกสัตวปวยเพื่อดูการ
ลดขนาดและลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาหลังจากใหยา เพื่อประยุกตใชในทางปฏิบัติตอไป 
 
4. ขอตกลงเบื้องตน 
 การวจิัยนี้เปนการศึกษาประสิทธิภาพของยาด็อกโซรูบิซินในการลดขนาดมะเร็งเตานมในสุนัข 
และผลการวิจัยจะตอบคําถามตอไปนี้ 

การใช ด็อกโซรูบิซิน ในขนาด 30 มิลลิกรัม ตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) สามารถลดการ
เจริญเติบโตของมะเร็งเตานมในสุนัขไดหรือไม 
 
5. ขอจํากัดของการวิจัย 
 งานวิจัยนี้มีขอจํากัดที่ในกรณีที่สัตวเสียชีวิตขณะที่อยูในชวงที่ทําการรักษา การชันสูตรซาก
จําเปนตองไดรับความรวมมือจากเจาของสัตว 
 
6. คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
 ไมมี 
 
7. ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

7.1 เพิ่มทางเลือกในการรักษาเนื้องอกเตานมในสุนัข 
7.2 เพิ่มประสิทธิภาพการรักษาในกรณีที่ไมสามารถรักษาดวยการผาตัดได 

 
8. วิธีดําเนินการวิจัย 
แสดงระยะเวลาการดําเนินงานตั้งแต เดือน มิถุนายน พ.ศ. 2544 จนถึงเดือน ตุลาคม พ.ศ. 2545 
เดือนที่ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 
พ.ศ.  2544 2545 
เดือน 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
ทบทวนเอกสาร 
วางแผนงานวิจัย 
ดําเนินการทดลอง 
วิเคราะหและแปรผล 
เขียนรายงาน 

X X 
X 

 
 
X 

 
 
X 

 
 
X 

 
 
X 

 
 
X 

 
 
X 
 

 
 
X 

 
 
X 

 
 
X 
 

 
 
X 

 
 
X 

 
 
X 

 
 
X 

 
 
 
X 
X 

 
 
 
 
X 
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9. ลําดับขั้นตอนในการเสนอผลการวิจัย 
 ประกอบดวยผลจากการศึกษา การลดขนาดของกอนเนื้อและลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
หลังจากไดรับยา เนื้อหาที่นาสนใจจะนําไปเสนอในงานประชุมวิชาการ หรือลงตีพิมพในวารสารเฉพาะ
ทาง 
 



บทที่  2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

แนวคิดและทฤษฎ ี
 การใช ด็อกโซรูบิซิน ในขนาด 30 มิลลิกรัมตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร)สามารถลดขนาด
มะเร็งเตานมในสุนัขได 
 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
 วงจรการแบงเซลลรางกาย 
 เซลลรางกาย (somatic cells) ของสัตว ไมวาจะเปนเซลลปกติ หรือเซลลมะเร็ง จะมีการแบง
เซลลแบบไมโตซิส (mitosis) เพื่อเพิ่มจํานวน โดยขัน้ตอนการแบงเซลลแบบไมโตซิส  แบงเปน 5 ระยะ
หลัก ๆ ไดดังนี ้(Dobson and Gorman, 1993) 
 1.   G1   คือ  ชวงเวลาหลังจากมกีารแบงเซลลแบบไมโตซิส 
 2.   S     คือ  ชวงเวลาที่มีการสังเคราะห ดี เอ็น เอ  
 3.   G2   คือ  ชวงเวลาระหวางจุดสิน้สดุของระยะทีม่กีารสังเคราะห ดี เอ็น เอ และกอนที่จะ
เขาสูระยะการแบงเซลลแบบไมโตซิส 
 4. M คือ ชวงเวลาทีม่ีการแบงเซลลแบบไมโตซิส ซึง่ประกอบดวยระยะ prophase 
metaphase anaphase และ telophase หลังจากกระบวนการแบงเซลลแบบไมโตซิสนี้จะไดเซลล
จํานวน 2 เซลล ซึ่งมจีํานวนโครโมโซมเทากับเซลลเดิม (2n) 
 5.     G0   คือ  ระยะพักของเซลล  เซลลจะหยุดแบงตัวเปนระยะเวลานาน    

โดยเซลลมะเรง็จะมกีารเพิม่จํานวนอยางรวดเร็ว  จงึใชคาํวา mass double time (DT)  ในการ
อธิบายการเพิม่จํานวนของเซลลมะเร็ง  ซึง่หมายถึง  ระยะเวลาที่ใชในการเพิ่มขนาดของกอนมะเร็งให
มีขนาดใหญเปน 2 เทา ของขนาดเดิม 

ชนิดของเซลลที่อยูในกอนมะเร็งประกอบดวยเซลล 4 ระยะ (Dobson and Gorman, 1993)  
คือ 

1. เซลลมะเร็งในระยะทีม่ีการแบงตัว (G1 , S , G2 , M) 
2. เซลลมะเร็งในระยะที่ไมมกีารแบงตัว (G0) 
3. เซลลปกติในระยะทีม่ีการแบงตัว (G1 , S , G2 , M) 
4. เซลลปกติในระยะที่ไมมีการแบงตัว  
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เนื้องอกเตานมในสุนัข 
การจําแนกวาเนื้องอกนั้นเปนเนื้องอกของเตานม       ตองพิจารณาจากเซลลตนกําเนิด       ซึ่ง 

เนื้องอกเตานมมีตนกําเนิดจากเซลลตาง ๆ ดังนี้  เซลลเยื่อบุที่อยูที่ทอน้ํานมหรือที่อัลวีโอไล (duct or 
alveoli) , myoepithelial cell ที่อยูดานนอกซึ่งเชื่อมตอกับเซลลเยื่อบุอัลวีโอไล (alveolar epithelium) 
และ interstitial connective tissue (Madewell and Theilen, 1987)   ดังนั้นในการวินิจฉัยเนื้องอก
เตานมในสุนัขจะตองแยกออกจากเนื้องอกที่ไมไดมีตนกําเนิดจากเซลลที่กลาวมาแลว  กรณีที่ตอง
วินิจฉัยแยกประเภท ไดแก  lymphosarcoma ของ inguinal lymph nodes , inguinal lipoma , mast 
cell tumours และ hemangiopericytoma   
 
 สาเหตกุารเกดิเนื้องอกเตานมสนุัข 
สาเหตุของการเกิดเนื้องอกเตานมในสุนัขยังไมทราบแนชัด  อาจเกิดจากความไมสมดุลของระดับ
ฮอรโมนเอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรน ซึ่งจากการศึกษาพบวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสงผลใหมีการ
เพิ่มข้ึนของฮอรโมนควบคุมการเจริญเติบโตของรางกาย (growth hormone) ซึ่งทําใหมีการขยายใหญ
และมีการเพิ่มจํานวนของเซลลเยื่อบุของเตานม (Selman et al., 1994 ; Mol et al., 1995 ; Mol et al., 
1997 ; van Garderen et al., 1997 ; Mol et al., 1999 ; Mol et al., 2000)  การทําหมันจะชวยลด
อุบัติการณการเกิดเน้ืองอกเตานมได ในสุนัขที่ทําหมันกอนเปนสัดครั้งแรก หลังจากเปนสัดครั้งแรก  
หลังการเปนสัดครั้งที่สองหรือมากกวา จะมีอัตราเสี่ยงตอการเปนเนื้องอกเตานมเปน 0.5% , 8% , 
26% ตามลําดับ  แตการทําหมันในสุนัขที่มีอายุมากกวาสองปคร่ึงไปแลวจะไมสามารถลดอุบัติการณ
การเกิดเนื้องอกเตานมได (Fanton and Withrow, 1981)  และอุบัติการณการเกิดจะเพิ่มข้ึนเมื่อสุนัขมี
อายุมากข้ึน สวนสาเหตุโนมนําอื่นๆ ที่สงผลตอการเกิดเนื้องอกเตานมในสุนัข เชน สุนัขที่อวนตั้งแต
อายุนอย ชนิดของอาหารที่กนิโดยเฉพาะอยางยิ่งอาหารปรุงเองที่มีสวนประกอบของเนื้อวัวและเนื้อหมู
ปริมาณมากและมีเนื้อไกในปริมาณนอย (Alenza et al., 2000) 
 
 ลักษณะทางกายวิภาคของเตานมสุนัข 
 โดยทั่วไป สนุขัจะมีเตานมทัง้หมด 5 คู  ซึ่งมีชื่อเรียกตามลักษณะทางกายวิภาคและตําแหนง  
ดังนี้  cranial thoracic , caudal thoracic , cranial abdominal , caudal abdominalและ inguinal 
mammary gland  ตามลําดับ (รูปที่ 1A) เตานมไดรับเลือดจากเสนเลือดหลัก คือ cranial และ caudal 
superficial epigastric arteries  และเตานมคูที่ 1 และ 2 ยังไดรับเลือดจาก  axillary  intercostal 
arteries และ สาขาของ  internal thoracic arteries อีกดวย  สวนเตานมคูที่ 3 , 4 และ 5 ไดรับเลือด
จาก segmental และ circumflex iliac arteries และสาขาของ deep caudal epigastric arteries  
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รวมถึงสาขาของ perineal และ perivulvar arteries  ในสวนของเสนเลือดดําที่นาํเลือดออกจากเตานม
กลับเขาสูหวัใจจะอยูคูกนักบัเสนเลือดแดง  ยกเวนเสนเลือดดาํที่อยูบริเวณผิวที่บริเวณชองทอง 
(Mann, 1984)  สวนการระบายน้าํเหลืองนั้น  เตานมคูที่ 1 , 2 และ 3 จะระบายน้าํเหลืองไปที ่axillary 
lymph nodes  เตานมคูที ่ 4 และ 5 จะระบายน้ําเหลืองไปที ่ superficial inguinal lymph nodes  
(Hoffer, 1974)  เตานมคูที่ 3 อาจมกีารระบายน้าํเหลืองไปที่ตอมน้ําเหลืองทั้งสองตําแหนง (Fanton 
and Withrow, 1981) (รูปที่ 1B) โดยทัว่ไปตําแหนงทีม่ักพบการเกิดเนื้องอกไดมาก คือ เตานมคูที่ 4 
และ 5 (Hoffer, 1974 ; Ogilvie and Moore, 1995) การแพรกระจายของเซลลเนื้องอก(tumor 
metastasis) จะผานทางเสนเลือดและเสนน้าํเหลือง  ตําแหนงทีม่ักพบการแพรกระจายของเซลลเนื้อ
งอก คือ ปอด  บางครั้งอาจพบการแพรกระจายไปยงั ผวิหนัง ตับ ไต กระดูก และสมอง อีกดวย(Mann, 
1984)  ในการวินิจฉัยวากอนเนื้อนัน้จะเปนมะเรง็หรือไม วธิีทีม่าตรฐานที่สุด คือ การตรวจชิ้นเนือ้ทาง
จุลพยาธิวทิยา (Hampe and Misdorp ,1974) สวนลักษณะการเปลี่ยนแปลงดวยตาเปลาภายนอก 
เชน การยึดติดของผิวหนงักับกอนเนื้อหรือตอมน้ําเหลอืงบริเวณใกลเคียงกับกอนเนื้อ  การเกดิแผล
หลุมที่ผวิหนงั  การคลําพบการขยายใหญของทอน้าํเหลืองที่อยูระหวางเตานมกบัตอมน้ําเหลอืง และ
การถายภาพรงัสีพบการแพรกระจายของเซลลไปที่ปอด ก็เปนขอมลูที่จะชวยในการพยากรณโรคให
แนนอนยิ่งขึน้   
 
 
 

 
รูปที่ 1 A) ตําแหนงและชื่อเรียกตามลักษณะทางกายวภิาคของเตานมสุนัข (Mann, 1984) 
          B) ทางระบายน้ําเหลอืงของเตานมสุนัข (Hickman and Walker,1980)  
 

 

  

A B 
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 ชนิดของเนื้องอกเตานมสุนัข 
เนื้ องอกเต านมในสุนั ขนั้ นจํ าแนกไดหลายชนิดตามลักษณะทางจุลพยาธิ วิทยา 

(histopathology) แตยังไมมีการกําหนดหลักเกณฑที่แนนอน  ทําใหเกิดความหลากหลายในการ
จําแนกและยากตอการทําความเขาใจ Hampe และ Misdorp (1974) ไดใชหลักเกณฑของ WHO ใน
การจําแนกชนิดของเนื้องอก โดยจําแนกชนิดของเนื้องอกเปนกลุมหลักๆ 6 กลุม คือ carcinoma  , 
sarcoma , carcinosarcoma (malignant mixed tumour) , benign or apparently benign tumours 
, unclassified tumour และ benign or apparently benign dysplasias (ดูภาคผนวก ก) 

การจําแนกเนื้องอกวาเปนชนิด complex หรือ simple    โดยการแยกจากชนิดของเซลลที่มีอยู 
ในกอนเนื้อ ถาภายในกอนเนื้อมีทั้งเซลลที่ทําหนาที่ในการสรางน้ํานม(secretory cells) และเซลลเยือ่บุ
และกลามเนื้อ (myoepithelial cells) จะอยูในประเภท complex  สวนกอนเนื้อที่มีเซลลอยูเพียงชนิด
เดียวจะอยูในประเภท simple (Hampe and Misdorp, 1974) เนื้องอกชนิด mixed mammary เปน
ชนิดที่พบไดบอยที่สุด คิดเปน 66% ของเนื้องอกเตานมในสุนัขทุกชนิด (Hoffer, 1974)  สาเหตุเกิดจาก
การเจริญผิดปกติของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน  เนื้องอกชนิด mixed mammary จะประกอบไปดวย กระดูก 
กระดูกออน และเนื้อเยื่อพังผืด (Fanton and Withrow, 1981) 
 
 การรักษาเนื้องอกเตานมสุนัข 
 การรักษาโดยการผาตัด 

ในปจจุบันการรักษาเนื้องอกเตานมในสุนัข  ถือวาการผาตัดยังเปนวิธีการที่เหมาะสมและมี
ความเสี่ยงนอย  มีการปฏิบัติกันแพรหลาย  ซึ่งวิธีการผาตัดเพื่อกําจัดเนื้องอกที่เตานมทําไดหลายวิธี  
ดังนี้  (Fanton and Withrow, 1981) 
1. Lumpectomy  เปนการตัดเฉพาะกอนเนื้องอกออก 
2. Simple or local mastectomy  เปนการตัดเฉพาะกอนเนื้องอกและเตานมที่เกิดเนื้องอก 
3. Regional mastectomy based on venous and lymphatic drainage  เปนการตัดกอนเนื้องอก 

และเตานมที่เกิดเนื้องอก  รวมถึงเตานมที่อยูในแนวการระบายน้ําเหลืองเดียวกันกับเตานมที่เกิด
เนื้องอกและตอมน้ําเหลืองที่รับน้ําเหลืองจากเตานมนั้น  โดยถามีเนื้องอกที่เตานมเตาที่1 จะตอง
ตัดเตานมเตาที่ 1และ2 ถามีเนื้องอกท่ีเตานมเตาที่ 2 จะตองตัดเตานมเตาที่ 1,2 และ 3 ถามีเนื้อ
งอกที่เตานมเตาที่ 3 จะตองตัดเตานมเตาที่ 1,2 และ 3 ถามีเนื้องอกที่เตานมเตาที่ 4 หรือ 5 
จะตองตัดเตานมเตาที่ 4 และ 5 

4. Complete unilateral mastectomy  เปนการตัดเตานมดานที่เกดิเนื้องอกทุกเตา รวมถงึตอม
น้ําเหลืองที่รับน้ําเหลืองจากเตานมทั้งหมด 
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5. Complete bilateral mastectomy  เปนการตัดเตานมทั้งหมดทุกเตา  รวมถงึตอมน้ําเหลืองทีรั่บ
น้ําเหลืองจากเตานมทั้งหมด   

 
การใชเคมีบําบัดในการรักษาเนื้องอกเตานมสุนัข 

 เคมีบําบัดเปนวิธีการรักษาซึ่งนํามาใชในกรณีที่มะเร็งอยูในระยะแพรกระจาย ใชเปนการรักษา
เสริม (Adjuvant Chemotherapy) รวมกับการผาตัด และอาจใชเปนยานํา (Neoadjuvant 
Chemotherapy) กอนการผาตัดหรือฉายแสงดวย (สุมิตรา, 2536) ในกรณีที่เกิดการแพรกระจายของ
เซลลมะเร็งที่ไมสามารถมองเห็นไดดวยตาเปลา(micrometastasis)  ซึ่งการผาตัดไมสามารถกระทําได  
จึงจาํเปนจะตองมีการใชเคมีบําบัดรวมในการรักษา 
 การใชเคมีบําบัดในการรักษาเนื้องอกเตานมสุนัขยังไมแพรหลาย  เนื่องจากความเปนพิษของ
ยา และผลการตอบสนองของเนื้องอกตอยาไมแนนอน  จึงนิยมใชเคมีบําบัดรวมกับการผาตัด หรือ
รวมกับการฉายรังสี  ซึ่งจะใหผลในการรักษาที่ดีกวา   การตัดสินใจเลือกใชเคมีบําบัดชนิดใดในการ
รักษาเนื้องอก ตองคํานึงถึงปจจัยเหลานี้ คือ ชนิดของเนื้องอก  ระดับของความรุนแรง ความพรอมของ
รางกายสัตว และการตอบสนองของกอนเนื้อตอยาเคมีบําบัด (Kochevar and Mealey, 1997)  

การประเมนิผลการตอบสนองของกอนเนือ้ตอยาเคมีบําบัด  แบงเปน 4 ระดับ  (Dobson and 
Gorman, 1993 ; Chun et al., 1996) ดังนี้ 
1. Complete remission (CR)  หมายถึง  กอนเนื้อลดขนาดลงจนหมด 
2. Partial remission (PR)  หมายถึง  ขนาดของกอนเนื้อเล็กลงมากกวาหรือเทากับ 50 

เปอรเซ็นต และไมมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
3. Stable disease (SD)  หมายถงึ  ขนาดของกอนเนื้อเล็กลงนอยกวา 50 เปอรเซน็ต แตไม

มีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
4. Progressive disease (PD)   หมายถงึ  ขนาดของกอนเนื้อเพิ่มไมลดขนาดลงหรือมขีนาด

เพิ่มข้ึนมากกวา 50 เปอรเซ็นต และมีการเกดิกอนเนื้อข้ึนใหม   
อยางไรก็ตามเคมีบําบัดเปนยาทีม่ีความเปนพิษสูงทั้งตอเซลลเนื้องอกและเซลลปกต ิ การเผา

ผลาญและการขับออกของยาจากรางกายจึงเปนสิ่งสาํคัญในการคํานวณขนาดของยาทีจ่ะใหไดอยาง
เหมาะสม  ซึง่นิยมใชการคํานวณขนาดของยาตอพื้นทีผ่ิวของรางกาย (body surface) (Hahn and 
Richardson, 1995)  โดยพื้นที่ผวิของรางกายคํานวณไดจากสูตร 
 
            body surface (m2)  =   10.1 x body weight (kg)0.66 
           104 
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 เพื่อสะดวกตอการเปรียบเทียบ และเพื่อความรวดเร็วในการทํางาน Dobson และ 
Gorman(1993) ไดแสดงตารางเปรียบเทียบพื้นที่ผิวของรางกายกับน้ําหนักตัวไวซึ่งสามารถนํามาใช
ในทางปฏิบัติไดสะดวก (ดูภาคผนวก ข) 

มีรายงานการใชเคมีบําบัดในการรักษาเนือ้งอกเตานมในสุนัข      โดยการใชยาเคมบีําบัดเพียง 
ชนิดเดียว และการใชยาหลายชนิดรวมกัน  ยาทีน่ิยมใชในการรักษามะเรง็เตานมในสุนัข ไดแก 
doxorubicin , cyclophosphamide , mitoxantrone , 5-fluorouracil  และ tamoxifen (Theilen et 
al., 1987 ; Hahn et al., 1992) ซึ่งรายละเอียดของยาเคมีบําบัดชนิดอ่ืนนอกเหนือจาก ด็อกโซรบูิซิน 
กลาวถึงในภาคผนวก จ 
 
ด็อกโซรูบิซิน (doxorubicin) จัดอยูในกลุมของยาปฏิชีวนะที่ใชสลายเนื้องอก (antitumour 
antibiotics)  ออกฤทธิโ์ดย จับกับกรดนวิคลีอิก โดยการแทรกที่สวนของ DNA double helix และยับยั้ง
การสังเคราะหกรดนิวคลีอิก (Hahn and Richardson, 1995) สามารถออกฤทธิ์ไดกับทุกระยะของ
เซลล (Theilen and Madewell, 1987) แตระยะของเซลลที่ยาสามารถออกฤทธิ์ไดดีที่คือ S phase 
(SuSaneck, 1983)  ใหผลในการรักษาเนื้องอกชนิด adenocarcinoma (Theilen and Madewell, 
1987 ; Macy et al.,1988 ; Hahn and Richardson, 1995 ; Ogilvie and Moore, 1995 ; Kochevar 
and Mealey, 1997) โดยใหยาในขนาด 30 มิลลิกรัมตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) เขาทางหลอด
เลือดดําชา ๆ เปนเวลานานประมาณ 10 – 20 นาที  ทกุ 21 วัน ด็อกโซรูบิซินเปนยาที่มกีารใชกนัอยาง
แพรหลายที่สดุในการรักษามะเร็งเตานมในคน โดยใหยาในขนาด 60 มิลลิกรัมตอพื้นที่ผิวรางกาย
(ตารางเมตร) ทุก 18 - 21 วัน เพื่อรักษามะเร็งเตานม ซึ่งสามารถเพิ่มประสทิธิภาพในการรักษาและ
เพิ่มระยะเวลาการมีชีวิตรอด (Doroshow, 1996) 
เภสัชจลนศาสตร 
 ด็อกโซรูบิซินสามารถจบักับเนื้อเยื่อและพลาสมาโปรตีนไดดี สามารถผานรกและผานทาง
น้ํานมได  ยาถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับโดยอาศัยเอนไซมอัลโดคีโตรีดักเตส (aldo – ketoreductase) ได ด็
อกโซรูบิซินอล (doxorubicinol)   ซึ่งเปนสารออกฤทธิ ์  ถกูขับออกทางน้ําดีและอุจจาระเปนสวนใหญ 
ประมาณ 5 เปอรเซ็นตจะถกูขับออกทางปสสาวะ (Plumb, 1995)  
กลไกการออกฤทธิ ์
 ด็อกโซรูบิซินมกีลไกการออกฤทธิ์ในการทําลายเซลล โดยกระบวนการตางๆดังนี้ (Doroshow, 
1996) 

1. ยับยั้งการทาํหนาที่ของ เอนไซมโทโปไอโซเมอเรส ท ู(topoisomerase II) ซึ่งเปนเอนไซมท ี
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ทําหนาที่ในกระบวนการสงัเคราะห ดี เอ็น เอ โดยด็อกโซรูบิซินจะไปจบักับเอนไซม เกิดเปนโครงสรางที่
ซับซอนของ ยา , ดี เอ็น เอ และเอ็นไซม (drug-DNA-enzyme cleavable complex) ซึ่งทําให สายดี 
เอ็น เอ ถูกทําลาย 

2. กระตุนใหเกิดกระบวนการเปลี่ยนแปลงทางพันธกุรรมโดยยับยั้งการทํางานของ  โปรตีนไค 
เนส  ซ ี (protein kinase C) ซึ่งเปนโปรตีนที่กระตุนใหเกิดการเปลีย่นแปลงทางพันธกุรรม โดยการ
กระตุนใหมีการแบงเซลลแบบไมโตซิสที่เยือ่หุมเซลล 

3. กอใหเกิดสารอนุมูลอิสระของออกซิเจน  โดยเกิดปฏิกิริยา   one – electron reduction  ที่ 
สวนของควิโนน ออกซิเจน (quinone oxygens) ที่สวนของโครโมฟอร (chromophore) (รูปที่ 2) ได 
ซุปเปอรออกไซด (superoxide) ซึ่งจะทาํหนาตัดสายดี เอ็น เอ และ อาร เอ็น เอ 

4. ทําใหเกิดการตายของเซลล (apoptosis) 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 2 สูตรโครงสรางทางเคมีของด็อกโซรบูิซนิ (Doroshow, 1996) 

 
ความเปนพษิ  
1.  Acute effect  พบอาการจากความเปนพิษของยาทนัทหีลังจากไดรับยา โดยสนุขัจะมีอาการหวัสั่น  
เกิดผื่นแดงที่ผวิหนังบริเวณที่ใหยา การเตนของหวัใจผดิจังหวะ (heart arrhythmia) (SuSaneck, 
1983) เพื่อปองการเกิดอาการดังกลาว ควรให histamine-1 blocker เชน diphenhydramine เขาทาง
หลอดเลือดดําในขนาด 10 มิลลิกรัม สําหรับสุนัขที่มนี้ําหนกัตัว 0 – 9 กิโลกรัม , 20 มิลลิกรัม สําหรับ
สุนัขที่มนี้ําหนกัตัว 9 – 27 กโิลกรัม และ 30 มิลลิกรัม สําหรับสุนัขที่มนี้ําหนกัตัว 27 กิโลกรัมข้ึนไป หรือ
ให dexamethasone ในขนาด 0.55 มิลลิกรัม/กิโลกรัม เขาทางหลอดเลือด และลดอัตราเร็วของการให
ยา  ถามีการรัว่ไหลของยาออกนอกเสนเลอืดจะทําใหเนือ้เยื่อนัน้ถูกทําลายอาจเกิดเนื้อตายได ในกรณี
นี้ควรลดความรุนแรงในการเกิดปฏิกิริยาโดยการลางบริเวณที่มียาสะสมอยูดวย 8.4% โซเดยีมไบ
คารบอเนต 5 มิลลิลิตร ตามดวย สารละลาย 0.9% โซเดียมคลอไรด 15 – 30 มิลลิลิตร และฉีด 
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dexamethasone บริเวณทีม่ียาสะสมอยู  หลังจากนัน้ใหทาดวย dimethylsulfoxide (DMSO) แลวพนั
บริเวณนัน้ดวย occlusive bandage  ทําเปนเวลา 3 – 5 วัน ติดตอกัน  (Plumb, 1995) 
2.  Short term effect  พบอาการจากความเปนพิษของยาภายใน 1 – 2 สัปดาห หลังจากไดรับยาสุนัข 
จะมีอาการดังนี้ น้ําหนักตัวลด  เบื่ออาหาร  ทองเสีย ขนรวง(ในกรณีสุนัขขนยาว) ซึ่งอาการเหลานี้เปน
อาการที่พบไดบอยที่สุด (Ogilvie et al., 1989b) เกิด bone marrow hypoplasia  lymphoid atrophy  
จะพบวาปริมาณเม็ดเลือดขาวลดลงภายใน 10 – 15 วันหลังจากไดรับยา แตปริมาณของเม็ดเลือดขาว
จะกลับมาอยูในระดับปกติภายในวันที่ 21 หลังจากไดรับยา (Dobson and Gorman, 1993) 
3. Chronic effect เปนผลมาจากการไดรับยาสะสมเปนระยะเวลานาน    โดยสุนัขไดรับขนาดยารวม 
กันเกนิกวา 250 มิลลิกรัม/พื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) ความเปนพษิที่สําคัญ คอื ความเปนพิษตอ
หัวใจ โดยจะทําใหเกิด cardiomyopathy ซึ่งเกิดจากสาเหตุตอไปนี ้ คือ sarcoplasmic vacuolar 
degeneration , myocytolysis และ atrophy of myocytes  โดยทีค่วามผิดปกติเหลานี้จะไมสามารถ
กลับคืนสูสภาพปกติได (irreversible) จึงควรบันทึกปริมาณยาที่สนุัขไดรับทุกครั้งและระวังไมใหขนาด
ยารวมที่สัตวไดรับสูงเกินที่กาํหนด (Plumb, 1995) 
 
ยาในกลุมแอนตี้ฮีสตามีนที่ใชในการปองกันอาการแพจากยาเคมีบําบัด 
ไดเฟนไฮดรามีน (diphenhydramine)  เปนยาในกลุมแอนตี้ฮีสตามีน ออกฤทธิ์โดยการแยงจบัที ่ H1 
receptor ทําใหไมเกิดการหลั่งฮีสตามนี 
เภสัชจลนศาสตร 
 ไดเฟนไฮดรามีนจะถูกเปลีย่นแปลงที่ตับ สวนสารเมตาโบไลทที่ไดจะถูกขับออกทางปสสาวะ
เปนสวนใหญ 
ผลขางเคียงของยา 
 พบอาการขางเคียงอันเนื่องมาจากไดเฟนไฮดรามีน โดยอาการขางเคยีงทีพ่บบอยทีสุ่ด คือ 
การกดการทํางานของระบบประสาทสวนกลาง ทําใหสนุัขมีอาการตั้งแตซึมไปจนถงึไมรูสึกตัว สวน
อาการอืน่ๆ เชน อาการปากแหง การเกิดการคั่งของปสสาวะในรางกาย อาการอาเจยีน ทองเสีย เบื่อ
อาหาร เปนอาการทีพ่บไดเปนบางครั้ง 
ขนาดที่ให 
 ขนาดของยาทีใ่หในกรณีปองกันการเกิดอาการแพยาด็อกโซรูบิซิน (Plumb, 1995) 

- สุนัขน้ําหนักตวันอยกวา 20 ปอนด  ใหยาในขนาด 10 มิลลิกรัม เขาทางหลอดเลือดดาํ 
- สุนัขน้ําหนักตวั 20 – 60 ปอนด  ใหยาในขนาด 20 มิลลิกรัม เขาทางหลอดเลือดดํา 
- สุนัขน้ําหนักตวัมากกวา 60 ปอนด  ใหยาในขนาด 30 มิลลิกรัม เขาทางหลอดเลือดดาํ 
หรือใหไดเฟนไฮดรามีนในขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเขากลามเนือ้ กอนใหด็อกโซรูบิซิน 
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เปนเวลา 15 นาท ี(Hahn and Richardson, 1995) 
 

อยางไรก็ดีการใชด็อกโซรูบิซินในการรักษามะเร็งเตานมสุนัขในประเทศไทยยังไมแพรหลาย ซึ่ง
ปจจัยการเกิดและอุบัติการณการเกิดเนื้องอกเตานมสนุขัในประเทศไทยและตางประเทศอาจมีความ
แตกตางกนั เนื่องจากสาเหตุของการเกิดเนื้องอกเตานมสุนัขอาจเกิดจากหลายปจจัย เชน ส่ิงแวดลอม 
อาหาร การเลี้ยงด ู ซึ่งอาจสงผลตอบสนองตอการรักษาดวยด็อกโซรูบิซินนี ้ จึงมีความสนใจทีจ่ะนํายา 
ด็อกโซรูบิซินมาใชในการรักษามะเรง็เตานมในสุนัข 
 



บทที่  3  
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
ประชากร 
 
การเตรยีมสตัวเพื่อใชในการศึกษา 

สุนัขที่เปนมะเร็งเตานม   เพศเมีย   อายุ 4 ปข้ึนไป        ที่เขารับการรักษาที่หนวยสูติกรรม          
โรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  จํานวน  15 ตัว  แบงเปน 
3 กลุม ตามขนาดเสนผาศูนยกลางของกอนเนื้อ  กลุมที่ 1 คือ สุนัขที่มีมะเร็งเตานมขนาดเสนผาน
ศูนยกลางนอยกวา 3 เซนติเมตร   กลุมที่ 2 คือ สุนัขที่มีมะเร็งเตานมขนาดเสนผานศูนยกลาง
ระหวาง 3 – 5 เซนติเมตร   กลุมที่ 3 คือ สุนัขที่มีมะเร็งเตานมขนาดเสนผานศูนยกลางมากกวา 5 
เซนติเมตร  กลุมละ 5 ตัว  กรณีที่มีกอนเนื้อหลายกอนในสุนัขตัวเดียวใหเลือกกอนเนื้อที่มีขนาด
เสนผาศูนยกลางของกอนเนื้อยาวที่สุด 
 

เกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา 
1. เลือกสุนัขเพศเมีย พันธุผสม อายุ 4 ปข้ึนไป ที่เปนมะเร็งเตานม โดยดูผลจากการตรวจ

ทางเซลลวิทยาดวยวิธี Fine needle aspiration technique และ Punch biopsy (White, 
1991) 

2. เลือกสุนัขที่ผลการตรวจทางโลหิตวิทยาและเคมีเลือดอยูในเกณฑปกติ 
3. เลือกสุนัขที่ผลการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจอยูในเกณฑปกติ 
4. เลือกสุนัขที่มีสุขภาพแข็งแรง  กินอาหารและน้ําไดตามปกติ (เกรด0-1ตามตารางที่ 1) 
 

เกณฑในการตัดออกจากการศึกษา 
1. สุนัขเพศผู   
2. สุนัขที่มีอายุนอยกวา 4 ป  
3. สุนัขที่ผลจากการตรวจทางเซลลวิทยาดวยวิธี Fine needle aspiration technique และ 

Punch biopsy บงชี้วาไมเปนมะเร็ง 
4. สุนัขที่มีผลการตรวจทางโลหิตวิทยาและเคมีเลือดไมอยูในเกณฑปกต ิ
5. สุนัขที่มีผลการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจไมปกติ 
6. สุนัขปวย  มีสุขภาพไมแข็งแรง มีโรคแทรกซอน (เกรด 2-4 ตามตารางที1่) 
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อุปกรณและเวชภณัฑที่ใชในการวจิัย (รูปที่ 3) 
1. ด็อกโซรูบิซิน ไฮโดรคลอไรด ขนาด 50 มิลลิกรัม/25 มิลลิลิตร (Doxorubicin 

Hydrochloride® , BBL, Australia) 
2. ไดเฟนไฮดรามีน ไฮโดรคลอไรด (Benadryl® , PARKE-DAVIS , USA) 
3. น้ําเกลือ (0.9%Normal Saline Solution ;NSS®, THAI OTSUKA PHARMACEUTICAL 

CO.,LTD. , Thailand) 
4. ชุดอุปกรณการใหยาทางเสนเลือดดํา 
5. เข็มฉีดยาขนาด 21 ยาว 1 นิว้ 
6. แผนแกวสไลด 
7. 10% ฟอรมาลิน 
8. เครื่องมือสําหรับทํา Punch biopsy (Biopsy Punch ® , Kruuse , Germany) ขนาดเสน

ผานศนูยกลาง 6 มิลลิเมตร 
9. เวอรเนียร คาลิปเปอร 
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รูปที่ 3  อุปกรณและเวชภัณฑที่ใชในการวิจัย 

A) ยาเคมีบาํบัด ด็อกโซรูบิซิน ไฮโดรคลอไรด (Doxorubicin Hydrochloride® , BBL, 
Australia) 

B) เครื่องมือสําหรับทํา Punch biopsy (Biopsy Punch ® , Kruuse , Germany) ขนาดเสน
ผานศนูยกลาง 6 มิลลิเมตร 

C) เวอรเนียร คาลิปเปอร 
D)  แสดงวิธกีารวดัขนาดของกอนเนื้อ โดยใชเวอรเนียร คาลิปเปอร 

 
 
 

 A B 

C D 
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วิธีการศึกษา 
1. ซักประวัติจากเจาของ ถงึขอมูลทั่วไป คอื อายุ เพศ พันธุ ตําแหนงของเนื้องอก ระยะเวลาที่เร่ิมเกิด
กอนเนื้อ  ประวัติการรักษาเรื่องเนื้องอกเตานม  ขอมูลเกี่ยวกับระบบสืบพันธุ เชน เคยมีลูกหรือไม    
เคยไดรับยาคุมกําเนิดหรือไม      เคยมีปญหาความผิดปกติเกี่ยวกับระบบสืบพันธุหรือไม  ขอมูล
เกี่ยวกับการปวยดวยโรคอื่น  ขอมูลเกีย่วกบัพฤติกรรมการเลี้ยงดูและอาหารที่กนิเปนประจํา 
2. สุนัขทุกตัวจะตองไดรับการตรวจรางกายและบันทึกขอมูลลงในแบบฟอรม (ดูภาคผนวก ง)  ดังนี ้
-  วัดขนาดของกอนเนื้อโดยวัดจากเสนผานศูนยกลาง 
- ใหคะแนนความสมบูรณของรางกายตามหลกั Modified Karnofsky performance  scheme 
(Ogilvie et al., 1989b) ซึ่งแบงเปน 4 ระดับ ดังตารางที่ 1 
- เจาะเลือดเพือ่ตรวจความสมบูรณของรางกาย  โดยตรวจทางโลหิตวิทยาและเคมีเลอืด ไดแก  CBC , 
platelet , blood parasite , creatinine , SGPT , SGOT  
- x-ray ปอด เพื่อตรวจการแพรกระจายของมะเร็ง (Metastatic evidence) 
- ตรวจการทํางานของหวัใจ โดยการตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ (Electrocardiography)  
- เก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางเซลลวทิยา โดยวิธีการ Fine needle aspiration technique และเก็บ
ตัวอยางชิ้นเนือ้เพื่อตรวจทางจุลพยาธวิิทยา โดยวธิีการ Punch biopsy (White, 1991) (ดูภาคผนวก 
ค) 
3. รอผลการตรวจเลือดและชิ้นเนื้อ 1 สัปดาห ถาผลการตรวจอยูในเกณฑในการนาํเขามาศึกษาทําการ
แจงเจาของสนุัขใหทราบเพือ่เร่ิมทําการรักษา โดยลักษณะทางจลุพยาธิวทิยาของมะเร็งเตานมสุนัข
ชนิดตางๆ ที่ไดจากการเก็บตัวอยางดวยวธิี Punch biopsy แสดงดังรูปที่ 4 
 
ตารางที่ 1  การใหคะแนนความสมบูรณของรางกายตามหลักของ Modified Karnofsky performance 
scheme (Ogilvie et al., 1989b) 
    ระดับ                                                           ลักษณะ 
0 – Normal                          สุนัขมีสุขภาพแข็งแรง ไมมอีาการเจ็บปวดจากกอนเนื้อมารบกวน 
1 – Restricted                     สุนัขมีอาการเจ็บปวดจากกอนเนื้อ แตยงัสามารถดําเนินชวีิตประจาํวนั      
                                            ไดอยางปกต ิ          
2 – Compromised               สุนัขมีอาการเจ็บปวดจากกอนเนื้อรุนแรงขึ้น มกีารเคลื่อนไหวเพียงเพื่อ 
                                            กินอาหาร ขับถายปสสาวะและอุจจาระเทานั้น 
3 – Disabled                        ความเจ็บปวดจากกอนเนือ้มีผลตอสุนัขมาก สุนัขไมสามารถกินอาหาร 
                                            และไมสามารถควบคุมการขับถายไดตามปกติ  
4 – Dead                              ตาย 
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รูปที่ 4 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของมะเร็งเตานมสุนัขชนิดตางๆ ที่ไดจากการเก็บตัวอยางดวยวิธี Punch biopsy 
(H&E) จําแนกตามหลักเกณฑของ WHO (Hampe and Misdorp, 1974) 

A) Tubular adenocarcinoma, simple type ; เซลลเยื่อบุทอ(luminal epithelial cells)เรียงตัวกันลักษณะเปนทอ (tubular 
arrangement) Bar =  20 µ   

B) Tubular adenocarcinoma, complex type ; ประกอบดวยเซลลมะเร็ง 2 ชนิด   ไดแก เซลลเยื่อบุทอและเซลลเยื่อบุ
และกลามเนื้อ(myoepithelial cells)เรียงตัวกันลักษณะเปนทอและลอมรอบดวย solid sheath  Bar =  20 µ 

C) Cystic papillary adenocarcinoma ; เซลลเยื่อบุทอเรียงตัวเปนลักษณะงอกขยายแบบpapillaรวมกับการมีถุงน้ํา Bar 
= 20µ  

D) Solid carcinoma ; เซลลเยื่อบุเรียงตัวอยูใน solid sheet ไมพบลักษณะการเรียงตัวเปนทอ Bar =20µ 
E) Spindle cell carcinoma ; พบลักษณะเซลลรูปรางกระสวย คลายเซลลเนื้อเยื่อเกี่ยวพันจํานวนมาก Bar = 20 µ  
F) Squamous cell carcinoma ; พบเซลลมะเร็งชนิด stratified squamous  epithelium Bar = 20 µ   

 

  

 

C  

F  

B A 

D 

E 



 18

4.  เร่ิมทําการรักษา โดยแบงสุนัขเปน 3 กลุมตามขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อ สุนัขทัง้ 3 กลุม 
ไดรับการรักษาตามแผนการรักษา (Hahn and Richardson, 1995) ดังนี ้
-ฉีด ไดเฟนไฮดรามีน ในขนาด 1 มิลลิกรัม ตอ กโิลกรัม เขากลามเนื้อ 
-หลังจากนั้น 15 นาที ฉีด ดอ็กโซรูบิซิน  ในขนาด 30 มิลลิกรัม ตอ พืน้ที่ผิวรางกาย (ตารางเมตร)  เขา
ทางเสนเลือดดําชาๆ เปนเวลาประมาณ 15 - 20 นาท ี  โดยใช ชุดอปุกรณการใหยาทางเสนเลอืดดํา 
เร่ิมนับวนัที่ใหยาเปนวนัที ่0 
-หลังจากใหยาแลวสังเกตอาการสนุัขวามอีาการผิดปกติอันเนื่องมาจากการแพยา ซึง่ไดแก มกีารเกิด
ผ่ืนแดงที่ผวิหนัง มีอาการหวัสั่น มีไขหรือไม โดยสังเกตอาการเปนเวลา 3 ชั่วโมง 
-ใหยาซ้าํทกุวนัที ่21 โดยทําซ้ํา 4 คร้ัง   
5.   ตรวจเลือดและใหคะแนนความสมบรูณของรางกายตามหลัก Modified Karnofsky performance  
scheme (Ogilvie et al., 1989b) ทุกครั้งกอนเริ่มการรักษาครั้งตอไป 1 สัปดาห 
6.  เมื่อส้ินสดุการทดลอง 3 สัปดาห ทาํการตรวจชิ้นเนื้อทางจุลพยาธิวทิยาโดยเก็บชิน้เนื้อดวยวธิี 
Punch biopsy และเก็บตัวอยางชิน้เนื้อจากบริเวณทีม่ีกอนเนื้อหรือเคยมีกอนเนื้ออยู  รวมกบัการ
ประเมินดวยการวัดขนาดจากเสนผาศูนยกลางของกอนเนื้อโดยอาศัยหลักการพิจารณาดังนี ้

6.1  complete remission (CR) หมายถึง  กอนเนื้อลดขนาดลงจนหมด 
6.2 partial remission (PR) หมายถงึ  ขนาดของกอนเนื้อเลก็ลงมากกวาหรือเทากับ   
       50 เปอรเซ็นต และไมมกีารเกิดเนื้องอกขึ้นใหม 
6.3 stable disease (SD)  หมายถึง  ขนาดของกอนเนื้อเลก็ลงนอยกวา 50  
       เปอรเซ็นต แตไมมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
6.4 progressive disease  (PD)  หมายถึง  ขนาดของกอนเนื้อไมลดขนาดลงหรือเพิม่

มากกวา 50 เปอรเซ็นต และมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม (Dobson and Gorman, 
1993 ; Chun, et al., 1996) 

 
การสังเกตและการวัด 
 ตัวแปรหลัก 

1. ขนาดของเนื้องอก 
2. ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
ตัวแปรตาม 
1. สุขภาพโดยรวมของสุนัข 
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การวิเคราะหขอมูล 
เปรียบเทียบความแตกตางของขนาดของกอนเนื้อ  กอนและหลังการใชยา โดยใชการวิเคราะห

ทางสถิติวธิี  Student’s paired t-test (สังวาลย, 2539)  

 

  

  

  



บทที่  4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
 
1. ขอมูลทั่วไปของสุนัขที่เขาการทดลอง 

 
สุนัขเพศเมียที่เปนมะเร็งเตานม       จํานวน 15 ตัว             ที่เขารับการรักษาที่หนวยสูติกรรม  

โรงพยาบาลสตัวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย มีขอมูลเกีย่วกับ อายุ  เพศ
พันธุ  ตาํแหนงของกอนเนื้อ  ประวัตกิารรักษาเรื่องเนื้องอกเตานม  ขอมูลเกีย่วกับระบบสบืพันธุ 
ประวัติการปวยดวยโรคอื่น พฤติกรรมการเลี้ยงดูและอาหารทีก่ินเปนประจํา แสดงดังตารางที ่ 2  โดย
พบวา สุนัขที่เขาการทดลองทั้ง 15 ตัว มีอายุตั้งแต 7 – 15 ป เปนสนุขัเพศเมียที่ทาํหมันแลวจํานวน 2 
ตัว และสุนัขเพศเมียที่ยงัไมไดทําหมนัจาํนวน 13 ตัว  มีสุนัขพนัธุผสม 8 ตัว พันธุพูเดิ้ล 4 ตัว พันธุ
เยอรมัน เชพเพิรด 1 ตัว พนัธุโดเบอรแมน พินซเชอร 1 ตัว และ พันธุอเมริกันคอกเกอร สแปเนยีล 1 ตัว 
การใหคะแนนความสมบูรณของรางกาย ตามหลกั Modified Karnofsky performance scheme 
(Ogilvie et al., 1989b) กอนทาํการรักษาพบวาสุนัขทุกตัวมีระดับคะแนนความสมบูรณของรางกายใน
ระดับ 0(ปกต)ิ และหลังจากสิ้นสุดการรักษาแลวพบสุนขัจํานวน 13 ตัว มีระดับคะแนนความสมบูรณ
ของรางกายในระดับ 0 สวนสุนัขอีก 2 ตัวพบวามีระดับคะแนนความสมบูรณของรางกายในระดับ 4 
(ตาย)   ตําแหนงของกอนเนื้อทีท่ําการศกึษา ในสนุัขบางตัวอาจมีกอนเนื้อมากกวาหนึง่กอน แตเกณฑ
การศึกษาจะใชกอนเนื้อทีม่ขีนาดเสนผานศูนยกลางที่มคีวามยาวมากที่สุด มีสุนัขหมายเลข 14 ที่เคย
ไดรับการรักษาเนื้องอกโดยการผาตัด 2 คร้ัง และตรวจพบการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่ปอด
กอนทีจ่ะทําการรักษา สวนขอมูลเกี่ยวกับระบบสืบพันธุพบวา มีสนุัข 1 ตัว ที่เคยมลีูก มีสนุัข 1 ตัว ที่
เคยไดรับยาคุมกําเนิดชนิดฉีด และมีสนุขั 1 ตัว ที่มีประวัติทําหมนัแตตัดรังไขออกไมหมดและสุนัขเกิด
อาการมดลูกอักเสบ  โดยสุนัขทัง้ 15 ตัวที่เขาการทดลองไมมีประวตัิการปวยดวยโรคประจําตัวที่มีผล
ตอการใหยาด็อกโซรูบิซิน สวนขอมูลเกี่ยวกับอาหารที่สุนัขกินเปนประจําพบวา สุนัข 13 ตัว กนิอาหาร
ปรุงเอง สวนสนุัขอีก 2 ตัว กนิอาหารสําเรจ็รูป  
 
2. ขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมสุนัขหลังจากให ด็อกโซรูบิซิน 
 
 ขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมในสุนัขทั้ง 3 กลุม วัดสวนท่ีมีความกวางมาก
ที่สุดของกอนเนื้อ โดยใชเวอรเนียร คาลิปเปอร กอนและหลังใหยา พบวามีการเปลี่ยนแปลงดังตารางที่ 
3 
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2.1  สุนัขกลุมที่ 1 
สุนัขที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อ นอยกวา 3 เซนติเมตร  พบวามีการเปลี่ยนแปลง  

โดยมีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อลดลงทุกตัว มากนอยตางกันซึ่งเมื่อทําการวิเคราะหการลด
ขนาดของเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อดวยวิธีทางสถิติ   Student’s paired t – test     ไมพบความ
แตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต (p>0.05) โดยในสุนัขหมายเลข 
1 และ 5 มีการลดขนาดของกอนเนื้อมากกวาหรือเทากับ 50 เปอรเซ็นต  สุนัขหมายเลข 2 , 3 และ 4 มี
การลดขนาดของกอนเนื้อนอยกวา 50 เปอรเซ็นต ไมมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหมในกลุมทดลอง 
 

2.2  สุนัขกลุมที่ 2 
สุนัขที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อ ตั้งแต 3 – 5 เซนติเมตรพบวามีการเปลี่ยนแปลง 

โดย 80 เปอรเซ็นตของสุนัข (4/5) มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อลดลง และ 20 เปอรเซ็นตของ
สุนัข (1/5) มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อเพิ่มข้ึน เมื่อทําการวิเคราะหการลดขนาดของเสน
ผานศูนยกลางของกอนเนื้อดวยวิธีทางสถิติ  Student’s paired t – test     ไมพบความแตกตางอยางมี
นยัสําคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต (p>0.05) ในสุนัขหมายเลข 5 มีขนาดของกอน
เนื้อเพิ่มข้ึน สุนัขหมายเลข 1 – 4 มีการลดขนาดของกอนเนื้อนอยกวา 50 เปอรเซ็นต ไมมีการเกิดกอน
เนื้อข้ึนใหมในกลุมทดลอง 
 

2.3 สุนัขกลุมที่ 3 
สุนัขที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อ ตั้งแต 5 เซนติเมตร ข้ึนไป     พบวามีการเปลี่ยน 

แปลง โดย 80 เปอรเซ็นตของสุนัข (4/5) มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อลดลง  และ 20 
เปอรเซ็นตของสุนัข (1/5) มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อเพิ่มข้ึน เมื่อทําการวิเคราะหการลด
ขนาดของเสนผานศนูยกลางของกอนเนื้อดวยวิธีทางสถิติ  Student’s paired t – test     ไมพบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต (p>0.05) สุนัขหมายเลข 5 มี
ขนาดของกอนเนื้อเพิ่มข้ึน สุนัขหมายเลข 1 – 4 มีการลดขนาดของกอนเนื้อนอยกวา 50 เปอรเซ็นต มี
การเกดิกอนเนื้อข้ึนใหมซึ่งไมใชบริเวณเดิมในสุนัขหมายเลข 4 
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ตารางที่ 2  ขอมูลทั่วไปของสุนัขที่เขาการทดลอง จํานวน 15 ตัว 
 

ขอมูลระบบสืบพันธุ คะแนน ลําดับ อายุ
(ป) 

เพศ พันธุ ตําแหนง
ที่พบ

กอนเนื้อ 

ประวัติการ
รักษาเนื้อ

งอก มี
ลูก 

ฉีด 
ยาคุม 

มดลูก
อักเสบ 

กอน หลัง 

อาหาร 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

8 
8 
7 
8 

8.5 
8 
7 

11 
12 
11 
7 

10 
9 
8 

15 

F 
F 
F 
F 
F 
F 
F 
F 
F 
Fs 
F 
F 
F 
Fs 
F 

Poodle 
Mixed 
Mixed 

GS 
Mixed 
Poodle 
Poodle 

DP 
A.Cocker 

Mixed 
Mixed 
Mixed 
Poodle 
Mixed 
Mixed 

L3 
L3 
R5 
R5 
L4 
R2 
R2 
R5 
R3 
R5 
R4 
L3 
L5 
L3 
R4 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

2 surg tx* 
- 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

ORS 
- 
- 
- 
- 
- 

0         0 
0         0 
0         0 
0         0  
0         0 
0         0 
0         0 
0         0 
0         0 
0         0 
0         0 
0         0  
0         0 
0         4 
0         4 

Commercial 
Home made 

“ 
“ 
“ 
“ 
“ 
“ 
“ 

Commercial 
Home made 

“ 
“ 
“ 
“ 

 
หมายเหตุ : L แทนตําแหนงกอนเนื้อที่พบที่เตานมดานซาย  R แทนตําแหนงกอนเนื้อที่พบที่เตานมดาน  
                 ขวา  
     หมายเลข 1 – 5 แสดงตําแหนงเตานมที่พบกอนเนื้อ 

    GS แทนสุนัขพันธุ German Shepherd, DP แทนสุนัขพันธุ Doberman Pinscher,     
     A.Cocker  แทนสุนัขพันธุ American Cocker Spaniel 

     ORS = Ovarian Remnant Syndrome, F แทนสุนัขเพศเมียที่ยังไมไดทําหมัน  Fs แทนสุนัข  
                 เพศเมียที่ทําหมันแลว 
                * เคยไดรับการผาตัดเนื้องอกเตานม 2 คร้ังและตรวจพบการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไป 
                ที่ปอดกอนทําการรักษา 
                คะแนน แทน คะแนนความสมบูรณของรางกาย ตามหลัก Modified Karnofsky     
                performance scheme 
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ตารางที่ 3  แสดงขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมสุนัข เปรียบเทียบกอนและหลังใหยา 
ด็อกโซรูบิซิน ในสุนัขทั้ง 3 กลุม  

กลุมที่ 
(หมายเลข) 

จํานวน
ครั้งที่ให

ยา 

เสนผานศูนยกลาง
ของกอนเนื้อกอน

ใหยา (ซม.) 

เสนผานศูนยกลาง
ของกอนเนื้อหลัง

ใหยา (ซม.) 

ผลตาง 
(ซม.) 

 

หมาย
เหต ุ

1      (1) 
        (2) 
        (3) 
        (4) 
        (5) 

4 
4 
4 
4 
4 

1.13 
1.83 
2.35 
2.70 
3.00 

0.50 
1.48 
2.00 
2.30 
0.71 

0.63 
0.35 
0.35 
0.40 
2.29 

PR 
SD 
SD 
SD 
PR 

Mean + SD  2.20 + 0.74 1.39 + 0.78 0.80 + 0.84 p = 0.09 
2 (1) 

(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

4 
4 
4 
4 
4 

4.14 
3.38 
4.90 
3.90 
4.80 

3.60 
3.00 
4.50 
2.80 
6.10 

0.54 
0.38 
0.40 
1.10 
-1.30 

SD 
SD 
SD 
SD 
SD 

Mean + SD  4.22 + 0.64 4.00 + 1.34 0.22 + 0.90 p = 0.61 
3 (1) 

(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

4 
4 
4 
2 
2 

7.20 
7.24 
8.17 
5.24 
6.00 

6.95 
5.80 
6.50 
3.20 
6.80 

0.25 
1.44 
1.67 
2.04 
-0.80 

SD 
SD 

SD,Rec* 
SD,Dead 
SD,Dead 

Mean + SD  6.77 + 1.51 5.85 + 1.55 0.92 + 1.17 p = 0.15 
หมายเหต ุ :  PR = ขนาดของกอนเนื้อเลก็ลงมากกวาหรือเทากับ 50  เปอรเซ็นตและไมมีการเกิดกอน  
                 เนือ้ใหม  

      SD = ขนาดของกอนเนือ้เล็กลงนอยกวา 50 เปอรเซ็นต แตไมมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
       PD = ขนาดของกอนเนื้อเพิ่มมากกวา 50 เปอรเซ็นต และมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
      Rec* = มีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหมซึ่งไมใชบริเวณเดิม 
 
โดยกลุมที่1 คือ สุนัขที่มีกอนเนื้อขนาดเสนผานศูนยกลางนอยกวา 3 เซนติเมตร  กลุมที่ 2 คือ สุนัขที่มี
กอนเนื้อขนาดเสนผานศูนยกลางตั้งแต 3 – 5 เซนติเมตร กลุมที่ 3 คือ สุนัขที่มีกอนเนื้อขนาดเสนผาน
ศูนยกลางตั้งแต 5 เซนติเมตรขึ้นไป 
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3. การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกอนมะเร็งเตานมหลังจากให ด็อกโซรูบิซิน 
 

ผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของกอนมะเร็งเตานมในสุนัข  15  ราย    เปรียบเทียบระหวาง 
กอนใหยาและหลังใหยาครั้งสุดทายเปนเวลา 21 วัน พบการเปลี่ยนแปลงดังแสดงในตารางที่ 4    โดย
จากการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา ซึ่งเก็บตัวอยางดวยวิธี Punch biopsy พบมะเร็งชนิด simple tubular 
adenocarcinoma 66.65 เปอรเซ็นต (10/15) complex tubular adenocarcinoma 6.67 เปอรเซ็นต
(1/15) papillary cystic adenocarcinoma 13.34 เปอรเซ็นต (2/15) spindle cell carcinoma 6.67 
เปอรเซ็นต (1/15) และ solid carcinoma 6.67 เปอรเซ็นต (1/15)  สวนผลการตรวจทางเซลลวิทยา ซึ่ง
เก็บตัวอยางดวยวิธี Fine needle aspiration technique พบวามีผลการวินิจฉัยสอดคลองกับผลการ
ตรวจทางจุลพยาธิวิทยา 93.33 เปอรเซ็นต (14/15) (รูปที่ 5) ในขณะที่ไมพบเซลลที่บงบอกวาเปน
มะเร็งซึ่งไมสอดคลองกับผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา 6.67 เปอรเซ็นต (1/15) ซึ่งลักษณะที่บงบอก
วาเปนมะเร็งนั้นประกอบดวยเซลลที่มีลักษณะตอไปนี้ คือ มีอัตราสวนระหวางนิวเคลียสและไซ
โตพลาสม (N:C ratio) สูง ดัชนีการแบงตัวของนิวเคลียสอยูในระดับสูง ไซโตพลาสมติดสี basophilic 
ภายหลังการรกัษาดวยด็อกโซรูบิซิน พบวามีการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกอนมะเร็งเตานม
ที่สามารถตรวจไดทั้ง 13 ตัวอยาง โดยสุนัข 9 ตัว ยังคงมีลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาบงบอกวาเปน
มะเร็ง และสุนัขอีก 3 ตัว (สุนัขกลุมที่ 1 หมายเลข 1 และ 5 สุนขักลุมที่ 2 หมายเลข 1) พบการ
เปลี่ยนแปลงโดยมีการเพิ่มข้ึนของคอลลาเจน เซลลไฟโบรบลาสต (รูปที่ 6) ซึ่งทั้ง 12 ตัวอยางเปน
มะเร็งชนิด adenocarcinoma สวนมะเร็งชนิด spindle cell carcinoma จํานวน 1 ตัวอยาง ไมพบการ
เปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาหลังจากไดรับยาด็อกโซรูบิซิน และมีสุนัขจาํนวน 2 ตัว ตายโดยไมได
ทําการชันสูตรซากจึงไมมีผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของกอนเนื้อ 
 
4. ผลการตอบสนองตอยาในกรณีที่มีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่ปอด 
 
 กอนทาํการรักษาพบสนุัขกลุมที่ 3 หมายเลข 4 มีการแพรกระจายของเซลลมะเรง็ไปที่ปอด 
และสุนัขตายหลังจากใหยา 2 คร้ัง โดยไมไดทําการชนัสูตรซาก จงึยังไมสามารถสรุปไดวาขนาดของ
กอนมะเร็งทีม่กีารแพรกระจายไปที่ปอดเพิม่ข้ึนหรือลดลงเพยีงใด แตจากภาพรงัสเีมื่อหลงัจากใหยา 
คร้ังที่ 2 ไปแลว 2 สัปดาห ไมพบการลดลงของมะเรง็ที่แพรกระจายไปที่ปอด (รูปที่ 8) 
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ตารางที่ 4  แสดงผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาและเซลลวิทยา ในสุนัข 15 ราย เปรียบเทียบกอน
และหลังใหยา ด็อกโซรูบิซิน  

กอนทําการรกัษา หลังทําการรักษา กลุม 
(หมายเลข) ลักษณะทางเซลลวิทยา ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

1 (1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

2 (1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

3 (1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

Malignant epithelial cells 
“ 
“ 

Binucleated epithelial cells 
Malignant epithelial cells 
Binucleated epithelial cells 
Malignant epithelial cells 
No evidence of tumour cells 
Malignant epithelial cells 
Binucleated epithelial cells 
Malignant epithelial cells  
Binucleated epithelial cells 

“ 
Malignant epithelial cells 

“ 

Simple tubular ACC 
Complex tubular ACC 
Simple tubular ACC 
               “ 
               “ 
               “ 
               “ 
Papillary cystic ACC 
Simple tubular ACC 
Papillary cystic ACC 
Simple tubular ACC 
                “ 
Spindle cell carcinoma 
Simple tubular ACC 
Solid carcinoma 

Increase collagen 
Still malignancy 
             “ 
             “ 
             “ 
Increase collagen 
Increase collagen & fibroblast 
Necrosis of tumour cells 
Still have cyst 
Still have squamous metaplasia 
Papillary cystic ACC 
Still malignancy 
             “ 
Dead 
Dead 

 
หมายเหตุ : ACC = Adenocarcinoma 
โดยกลุมที่1 คือ สุนัขที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อนอยกวา 3 เซนติเมตร  กลุมที่ 2 คือ สุนัข
ที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อตั้งแต 3 – 5 เซนติเมตร กลุมที่ 3 คือ สุนัขที่มีขนาดเสนผาน
ศูนยกลางของกอนเนื้อต้ังแต 5 เซนติเมตรขึ้นไป 
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รูปที่ 5  เปรียบเทียบตัวอยางของกอนเนื้องอกเตานมโดยการทํา Fine-needle aspiration (Wright-Giemsa stain) 
และ Punch biopsy (H&E)  

A) Papillary cystic adenocarcinoma, simple type (A1 : Cluster of binucleated epithelial cells , 
A2 : Papillary cystic adenocarcinoma pattern (สุนัขกลุมที่ 2 หมายเลข 5) Bar = 20 µ 

B) Simple tubular adenocarcinoma (B1 : Cluster of neoplastic cells with erythrocytes , B2 : 
Tubular adenocarcinoma pattern) (สุนัขกลุมที่ 3 หมายเลข 1) Bar = 20 µ 

C) Tubular adenocarcinoma with squamous metaplasia (C1 : Cluster of squamous cells , C2 : 
Squamous metaplasia) (สุนัขที่ไมไดเขารับการรักษา) Bar = 20 µ 

 
 
 

C1 

A1 A2 

B1 

C2 

B2 
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รูปที่ 6 เปรียบเทียบลักษณะทางจุลพยาธิวิทยากอนและหลังใหยาด็อกโซรูบิซิน (H&E)  
 A)  Tubular adenocarcinoma, simple type สุนัขกลุมที่1 หมายเลข 5    (A1 : กอนใหยา Abnormal 
arrangement of undifferentiated cells,Tubular pattern, A2 : หลังใหยา พบคอลลาเจนเพิ่มมากขึ้น (ลูกศรชี้) และ
เซลลมะเร็งมีจํานวนลดลง) Bar = 20 µ 

B) Tubular adenocarcinoma, simple type สุนัขกลุมที่ 2 หมายเลข 1 (C1 : กอนใหยา             
Abnormal arrangement of undifferentiated cells,Tubular pattern, C2 : หลังใหยา พบการตายของเซลลมะเร็ง 
(ลูกศรชี้)  และพบเซลลไฟโบรบลาสต) Bar = 20 µ 
 C)  Spindle cell carcinoma สุนัขกลุมที่ 3 หมายเลข 3  (B1 : กอนใหยา High mitotic figure of spindle 
shape cells, B2 : หลังใหยา พบการเกิดไฟบริน แตยังพบลักษณะ squamous metaplasia) Bar = 20 µ 

 

 

 

A1 A2 

    
  

 
 

 
 

B2 
 

B1 

 C1 C2 
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ผลขางเคียงอันเนื่องจากความเปนพิษของยาด็อกโซรูบิซิน 
 
5.1 คาโลหิตวิทยาและเคมีเลอืด  

ผลการตรวจเลือดของสุนัขจํานวน 15 ราย  พบวาสุนัขทั้ง 15 รายมีคาโลหิตวิทยากอนและ 
หลังจากไดรับยาทกุครั้ง อยูในเกณฑปกต ิ สําหรับคาเคมีเลือด  พบวาสุนัขจํานวน 14 รายมีคาเคมี
เลือดกอนและหลังไดรับยาทกุครั้งอยูในเกณฑปกติ สนุัข 1 ราย  (หมายเลข 5 กลุมที3่)  มีคา BUN 
และ Creatinine เพิ่มข้ึน 
 
5.2 การเปลี่ยนแปลงของคลืน่ไฟฟาหวัใจ 

ไมพบการเปลีย่นแปลง หรือความผิดปกตขิองผลการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจ กอนและหลังการ 
รักษา ในสุนัขทั้ง 15 ตัว 
 
5.3 อาการทีเ่กิดขึ้นเนื่องจากความเปนพษิของยา 
 

อาการที่เกิดขึ้นเนื่องจากความเปนพิษของยา พบวา หลังจากใหยาไมพบอาการหัวสั่นหรือเกิด 
ผ่ืนแดงที่ผิวหนัง ในสุนัขทั้ง 15 ตัว อาการขนรวงพบในสุนัขจํานวน 8 ราย ตัวอยางในรูปที่ 7 ซึ่งเปน
สุนัขขนยาวทั้ง 8 ราย  อาการอาเจียนจะพบไดในสุนัขจํานวน 6 ราย สวนอาการทองเสียพบในสุนัข
จํานวน 4 ราย และมักพบหลังจากไดรับยาแลวประมาณ 1 – 2 สัปดาห ซึ่งไมมีอาการที่เกี่ยวของกับ
ระบบทางเดินอาหารอยางรุนแรง และอาการสามารถหายไปในระยะเวลาประมาณ 2 – 3 วัน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 7  อาการขนรวง ซึ่งเปนผลขางเคียงหลังจากสุนัขหมายเลข 5 กลุมที่ 2 ไดรับยา ด็อกโซรูบิซิน 
จํานวน 2 คร้ัง ประมาณ 1 เดือน 
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รูปที่ 8  ภาพรงัสีของชองอกสุนัขหมายเลข 4 กลุมที ่3ที่มกีารแพรกระจายของมะเร็งไปที่ปอด 
(ลูกศรชี้) 

A) ภาพรังสีถายกอนการใหยา 
B) ภาพรังสีถายหลังการใหยา 2 สัปดาห  พบวาขนาดของกอนมะเร็งที่แพรกระจายที่

ปอดมีขนาดไมแตกตางจากกอนใหยา 
    

A 

B 



บทที่  5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 
 
 งานวิทยานิพนธนี้เปนการศึกษาการใช ด็อกโซรูบิซิน ในการลดขนาดมะเร็งเตานมในสุนัข 
ศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาหลังจากใหยา และปจจัยทางคลินิกตางๆ  เพื่อการ
นําไปใชในการรักษามะเร็งเตานมสุนัขทางคลินิกจากสุนัขจํานวน 15 ราย โดยกําหนดระดับความ
เชื่อมั่นในการวเิคราะหทางสถิติที่ 95 เปอรเซ็นต  
 
สรุปผลการวิจัย 
 

1. ขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมสุนัขหลังจากไดรับยา 
การศึกษาในครั้งนี้พบวาการใช    ด็อกโซรูบิซิน     ยังไมเหมาะสมในการนําไปใชในการลด 

ขนาดมะเร็งเตานมสุนัข  โดยพบวาขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมทั้ง 3 กลุม แตละ
กลุมลดลงอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งพบการลดขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็ง
มากกวา 50 เปอรเซ็นต (PR) จํานวน 2 ราย (13.33 เปอรเซ็นต)ในสุนัขกลุมที่ 1 ซึ่งมีขนาดเสนผาน
ศูนยกลางของกอนเนื้อนอยกวา 3 เซนติเมตรการลดขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งนอย
กวา 50 เปอรเซ็นต (SD)  จํานวน 11 ราย (73.34 เปอรเซ็นต) และมีการเพิ่มขนาดของกอนมะเร็ง 
(PD) จํานวน 2 ราย (13.33 เปอรเซ็นต) ในสุนัขกลุมที่ 2 จํานวน 1 ราย และกลุมที่ 3 จํานวน 1 
ราย 

2. การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาหลังจากไดรับยา 
การศึกษาในครั้งนี้พบวา ในกอนมะเร็งที่มีการลดขนาดลงหลังจากไดรับยา ด็อกโซรูบิซิน 

(สุนัขกลุมที่ 1 หมายเลข 1 และ 5 และสุนัขกลุมที่ 2 หมายเลข 2) มีการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิ
วิทยาสัมพันธกัน โดยจะพบการเพิ่มจํานวนของคอลลาเจนและเนื้อเยื่อพังผืดแทรกอยูใน
กอนมะเร็ง  เซลลมะเร็งลดความรุนแรงลง  สวนในรายที่ไมมีการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางจุล
พยาธิวิทยา พบวากอนเนื้อมีขนาดเล็กลงไมมากนัก 

3. ผลการตรวจรางกายกอนและหลังจากไดรับยา 
จากการศึกษาพบวา     ไมพบความผิดปกติของการเตนของหัวใจจากการตรวจคลื่นไฟฟา 

หัวใจในสุนัขจํานวน 15 ราย กอนและหลังจากการใหยา ผลการตรวจทางโลหิตวิทยาและเคมีเลือด 
พบวามีการเพิ่มข้ึนของคาเอนไซมที่บงบอกถึงการทํางานของไต (BUN และ Creatinine) ในสุนัข
จํานวน 1 ราย  ซึ่งสุนัขเสียชีวิตหลังจากไดรับยาครั้งที่ 2 
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อภิปรายผลการวิจัย 
 
 การรักษาเนื้องอกเตานมในสุนัขในปจจุบันถือวาการผาตัดเปนวิธีการรักษาที่ไดผลมาก
ที่สุด  แตในกรณีที่กอนเนื้อที่เตานมเปนเนื้อรายหรือมีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่อวัยวะ
อ่ืนของรางกาย การใชยาเคมีบําบัดถือเปนทางเลือกหนึ่งในการรักษา  ด็อกโซรูบิซินเปนยาเคมี
บําบัดที่นิยมใชกันอยางแพรหลายในการรักษามะเร็งชนิดตางๆ รวมทั้งมะเร็งเตานมในทาง
การแพทยและทางสัตวแพทย (Doroshow, 1996 ; Philibert, 2001) โดยมะเร็งเตานมชนิด 
adenocarcinoma จะมีการตอบสนองตอการใชยามากที่สุด  ในการวิจัยนี้เลือกใช ด็อกโซรูบิซิน 
เนื่องจากเปนยาเคมีบําบัดซึ่งวงการแพทยและสัตวแพทยในตางประเทศเลือกใชเปนสวนมากใน
การรักษามะเร็งเตานม อยางไรก็ดีการใช ด็อกโซรูบิซิน ในการรักษามะเร็งเตานมสุนัขในประเทศ
ไทยยังไมแพรหลาย ซึ่งปจจัยการเกิดและอุบัติการณการเกิดเนื้องอกเตานมสุนัขในประเทศไทย
และตางประเทศอาจมีความแตกตางกัน เนื่องจากสาเหตุของการเกิดเนื้องอกอาจเกิดจากหลาย
ปจจัย เชน สิ่งแวดลอม อาหาร การเลี้ยงดู ซึ่งอาจสงผลตอบสนองตอการรักษาดวย ด็อกโซรูบิซิน 
นี้ จึงมีความสนใจที่จะนํายาตัวนี้มาใช ซึ่งยามีความเปนพิษและมีผลขางเคียงตอตัวสนุัขคอนขาง
นอย และในดานของคาใชจายซึ่งนอยกวายาอื่น 

จากผลการวิจยัพบวา การตอบสนองตอยาของกอนมะเร็งในสุนัข 2 รายจากสุนัขจาํนวน 
15 ราย ซึ่งเปนสุนัขในกลุมที1่ ที่มีการตอบสนองตอยาด็อกโซรูบิซนิโดยมกีารลดลงของเสนผาน
ศูนยกลางของกอนเนื้อมากกวารอยละ 50 เปนชนิด adenocarcinoma   ซึ่งสอดคลองกับรายงาน
ของ Ogilvie และคณะ (1989) สุนัขหมายเลข 5 ในกลุมที่ 2 มีผลการตอบสนองตอการใหยาด็อก
โซรูบิซินโดยมกีารเพิม่ขนาดของกอนเนื้อ เนื่องจากมถีุงน้าํอยูภายในกอนมะเร็ง เมื่อทําการเจาะ
ดูดน้ําออกพบวากอนมะเร็งมีขนาดเล็กลง  สุนัขหมายเลข 3 และ 5 ในกลุมที่ 3 เปนมะเรง็ชนิด 
spindle cell carcinoma และ solid carcinoma ตามลําดับ ซึ่งไมตอบสนองตอการใหยา สวนใน
สุนัขรายอื่นที่เปนมะเรง็ชนิด adenocarcinoma ที่มีการตอบสนองตอการใหยาด็อกโซรูบิซินโดยมี
ขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อลดลงนอยกวารอยละ 50 จํานวน 10 รายนั้น อาจมีสาเหตุมา
จากการดื้อยา ซึ่งสาเหตุของการดื้อยานั้นอาจมีผลมาจาก P-glycoprotein (P-gp) ซึ่งเปนโปรตีนที่
มีอยูภายในเนือ้เยื่อปกติโดยมีหนาที่ปองกนัผานเขาออกของสารผานเซลล (Doroshow, 1996 ; 
Pagnini et al., 2000 ; Page et al., 2000 )และ การเปลี่ยนแปลงการทาํงานของ 
Topoisomerase II ซึ่งเปนเอนไซมทีช่วยในกระบวนการสังเคราะหด ี เอ็น เอ (Pagnini et al., 
2000) และอีกสาเหตุหนึ่งอาจเกิดมาจากการเก็บตัวอยางดวยวิธ ี Punch biopsy และ Fine 
needle aspiration นั้นจะเก็บตัวอยางไดจากบริเวณเดียวจะทําใหไดปริมาณตัวอยางไมมากพอ
เมื่อเปรียบเทยีบกับการเก็บตัวอยางดวยวธิี excisional biopsy โดยอาจเก็บไดตัวอยางในบริเวณที่
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เปนมะเรง็ชนดิ adenocarcinoma เพียงชนิดเดียว แตภายในกอนเนื้อนั้นอาจมีเซลลมะเร็งชนิดอื่น
เปนสวนประกอบในกอนเนื้อนั้น ซึง่อาจสงผลตอการตอบสนองตอยาด็อกโซรูบิซินทาํให
ผลการรักษาไมสอดคลองกบัการวิจยัอื่น 
 การศึกษาครั้งนี้แบงกลุมของสุนัขตามขนาดเสนผานศนูยกลางของกอนเนื้อเปน 3 กลุม 
โดยยึดตามหลักเกณฑ TNM (Owen, 1980) ซึ่งผลการตอบสนองของกอนเนื้อตอยาโดยการลด
ขนาดพบวาในกลุมที ่ 1 ซึ่งมีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อนอยกวา 3 เซนติเมตร มีการลด
ขนาดลงมากกวาสนุัขในกลุมอ่ืน ซึง่สอดคลองกับการศึกษาในเรื่องของขนาดกอนเนื้องอกเตานมที่
มีขนาดเล็กกวา 3 เซนตเิมตร มักมีผลการพยากรณโรคดีกวากอนเนื้อที่มีขนาดใหญซึ่งมีการ
ตอบสนองโดยการลดขนาดของกอนเนื้อนอยกวา (Owen, 1980 ; MacEwen, 1990 ; Hahn et 
al., 1992 ; Yamagami et al., 1996 ; Philibert, 2001) 
 ลักษณะทางจลุพยาธิวทิยาในสุนัขรายที่มกีารลดขนาดของกอนเนื้อที่มกีารตอบสนองตอ
การใหยาด็อกโซรูบิซิน โดยมีการลดขนาดลงของเสนผานศนูยกลางของกอนเนื้อมากกวารอยละ 
50 ในสุนัขจํานวน 2 ราย (สุนัขกลุมที่ 1 หมายเลข 1และ5) และพบวาในสนุัขทีม่กีารลดขนาดลง
ของกอนเนื้อนอยกวารอยละ 50 จํานวน 1 ราย (สุนัขกลุมที่ 2 หมายเลข 1) พบวามีการ
เปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธวิทิยาโดยมีการแทรกของเซลลไฟโบรบลาสต คอลลาเจน และเนื้อเยื่อ
พังผืด อยูภายในกอนเนื้อ เซลลเยื่อบุมีการลดความรุนแรงลงโดยพบวาอัตราสวนระหวาง
นิวเคลียสและไซโตพลาสม (N:C ratio) ลดลง ดัชนีการแบงตัวของนิวเคลียสอยูในระดับปกติ ซึ่ง
สัมพันธกับการลดขนาดลงของกอนมะเร็ง ซึ่งผลการตรวจทางจลุพยาธิวทิยากอนใหยาพบวา 
เซลลมะเร็งมคีวามรุนแรงสงู โดยมีอัตราสวนระหวางนวิเคลียสและไซโตพลาสมสูง ดัชนกีาร
แบงตัวของนวิเคลียสสูง ไซโตพลาสมติดส ีbasophilic (Shull and Maddux, 1999) 

การเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางเซลลวิทยาดวยวิธ ี  Fine – needle aspiration       เปนวิธทีี ่
เหมาะสมในการชวยวินิจฉยัเนื้องอกเตานมเบื้องตนในสนุัขไดอยางรวดเร็วและมีประสิทธิภาพกอน 
ที่สัตวแพทยจะทําการผาตัด(Hellmen and Lindgren,1989 ; Shull and Maddux, 1999)โดยการ
เก็บตัวอยางสามารถทําไดโดยไมตองใหยาซึมหรือยาสลบแกสัตว     แตในกรณีที่ไมสามารถบังคับ
สุนัขได ไมควรใชยาชาเฉพาะที่ในบริเวณทีจ่ะทําการเก็บตัวอยาง      เนื่องจากอาจกอใหเกิดความ 
ผิดปกติของเนือ้เยื่อบริเวณทีจ่ะทําการเก็บตัวอยาง    (White, 1991 ; Shull and Maddux, 1999 ) 
ในการทํา Fine – needle aspiration ควรเก็บตัวอยางจากหลายๆตําแหนงของกอนเนื้อ   เพื่อใหได
ตัวอยางที่เพียงพอและเปนตวัแทนของกอนเนื้อนัน้         ขอผิดพลาดที่ทาํใหไดตัวอยางไมเพียงพอ
ในการทํา Fine – needle aspiration นั้นมีหลายสาเหต ุเชน ตัวสนุัข สุนัขที่อวนจะมีไขมันมาแทรก
บริเวณกอนเนือ้มากทําใหตัวอยางที่เก็บมานั้นมกีารปนเปอนของไขมนัมาดวย     ชนิดของเนื้องอก  
เนื้องอกบางชนิด เชน mesenchymal tumors   ซึ่งมีการเรียงตัวกันแนน (densedarrangement)
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มักจะมกีารลอกหลุดของเซลลนอย   ดงันัน้ควรทาํการวินิจฉัยดวยวธิีการทางจุลพยาธวิิทยาดวย
การเก็บชิ้นเนือ้(biopsy)รวมดวย การเก็บตัวอยางทีไ่มเหมาะสมทาํใหมีเลือดปนในปริมาณมาก
เกินไปทาํใหการอานผลคลาดเคลื่อนได การเก็บตัวอยางควรหลกีเลี่ยงบริเวณทีม่ีเสนเลือดมาเลีย้ง
มาก   ในการศึกษาครั้งนี้ทาํการเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางเซลลวทิยาดวยวิธี Fine needle 
aspiration และการเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางจุลพยาธวิิทยาดวยวิธ ี Punch biopsyโดยตองการดู
ความรุนแรงของกอนเนื้อ ซึง่ตองทาํทั้งสองวิธพีรอมกนัเนื่องจากยงัไมเคยมีการศึกษาเปรียบเทียบ
ผลการตรวจของทัง้สองวิธ ี  จากการศึกษากอนเนื้องอกเตานมสุนัขจาํนวน  15  ราย คร้ังนี ้    
พบวาลักษณะทางเซลลวิทยาและจุลพยาธิวทิยาจากการทํา Punch biopsy มีลักษณะสอดคลอง
กัน 14 ราย (93.33 เปอรเซ็นต)     ในการศึกษาครัง้นี้ถือวาการทาํ Punch biopsy มีความ
เหมาะสมในการเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อเพื่อตรวจทางจุลพยาธิวทิยา     ซึ่งการเก็บตัวอยางจะตอง
เลือกตําแหนงที่สามารถเปนตัวแทนของกอนเนื้อนั้น อาจไมไดตัวอยางทีห่ลากหลายเหมือนในการ
ทํา exicisional biopsy ซึ่งสามารถเก็บตัวอยางไดจากหลายตาํแหนง  โดยสรุปแลวการเก็บ
ตัวอยางชิ้นเนือ้โดยวิธ ี Fine – needle aspiration เปนวิธกีารที่สะดวกและรวดเร็ว ในการวนิิจฉยั
กอนเนื้องอกเตานมเบื้องตนในสุนัข  
 การเกิดอาการขางเคียงเนื่องจากพิษของยา จากการศึกษาครั้งนี้พบวาสุนัข 6 ตัว (40 
เปอรเซ็นต) มีอาการอาเจียน และสุนัข 4 ตัว (26.67 เปอรเซ็นต) มีอาการทองเสีย หลังจากไดรับ
ยาประมาณ 1 – 2 สัปดาห แตอาการของระบบทางเดินอาหารนี้ไมรุนแรงและสามารถหายได
ภายในเวลาประมาณ 2 – 3 วัน ซึ่งยาเคมีบําบัดจะมีผลทําลายเซลลที่มีการแบงตัวอยางรวดเร็ว 
เชน เซลลของเยื่อบุทางเดินอาหาร และด็อกโซรูบิซินยังมีฤทธิ์ในการกระตุนใหเกิดการหลั่งสาร
ฮีสตามีนซึ่งกระตุนใหเกิดปฏิกิริยาการแพทําใหเกิดอาการอาเจียนได  การเกิดขนรวงพบไดในสุนัข
ที่มีขนยาว ซึ่งสาเหตุมาจากยามีผลทําลายเซลลที่มีการเจริญเติบโตอยางรวดเร็วซึ่งมักพบชัดเจน
ในสุนัขที่มีขนยาว ซึ่งพบในการศกึษาครั้งนี้ 8 ตัว (53.33 เปอรเซ็นต) สวนการเกิดความเปนพิษตอ
ไขกระดูกไมพบในการศึกษาครั้งนี้ โดยระดับเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาวของสุนัขทั้ง 15 ตัว
กอนและหลังจากใหยาด็อกโซรูบิซินอยูในเกณฑปกติ  จากการตรวจรางกายกอนและหลังจาก
ไดรับยาด็อกโซรูบิซิน ไมพบผลขางเคียงตอหัวใจโดยขณะที่ตรวจสุนัขทั้ง 15 ตัวกอนและหลังจาก
ไดรับยาพบวาสุนัขทุกตัวมีผลการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจอยูในเกณฑปกติ โดยความเปนพิษของยา
ตอหัวใจมักพบในกรณีที่ไดรับปริมาณยาสะสมทั้งหมดมากกวา 250 มิลลิกรัม ตอ พื้นที่ผิวรางกาย 
(ตารางเมตร) (MacEwen, 1990 ; Dobson and Gorman, 1993 ; Plumb, 1995) จากการศึกษา
นี้มีสนุัขเสียชีวิตจํานวน 2 ตัวและไมไดมีการชันสูตรซากเนื่องจากสาเหตุสวนบุคคลของเจาของ
สัตว โดยสุนัขหมายเลข 5 กลุมที่ 3 เสียชีวิตหลังไดรับยา 2 คร้ัง โดยสุนัขมีคาเอนไซมที่บงบอกการ
ทํางานของไต (BUN , creatinine) เพิ่มสูงขึ้น ซึ่งการพบความเปนพิษตอไตของด็อกโซรูบิซินพบได
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นอยในสุนัข แตอาจเนื่องมาจากสุนัขตัวนี้มีอายุมากถึง 15 ป ซึ่งอาจมีภาวะเสื่อมในการทํางาน
ของระบบขับถายปสสาวะ ซึ่งอาจเปนผลใหมีความเปนพิษของยาเพิ่มข้ึน สวนสุนัขหมายเลข 4 
กลุมที่ 3 เสียชีวิตหลังจากไดรับยา 2 คร้ัง มีผลการตรวจเลอืดมีคาโลหิตวิทยาและเคมีเลือดอยูใน
เกณฑปกติ แตสุนัขมีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่ปอดกอนที่จะทําการรักษา เนื่องจาก
ไมไดมีการชันสูตรซากสุนัขจึงไมสามารถระบุไดอยางแนชัดวาสุนัขตายเพราะสาเหตุใด แตจาก
การสอบถามเจาของสุนัขทราบวาสุนัขมีอาการหอบกอนที่จะเสียชีวิต จึงคาดไดวาสาเหตุการตาย
อาจเนื่องมาจากความผิดปกติของระบบหายใจ ซึ่งอาจเปนผลสืบเนื่องมาจากการเกิดการ
แพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่ปอด 
 จากการศึกษาครั้งนี้มีการเก็บขอมูลเพิ่มเติมเกี่ยวกับอาหารพบวา สุนัขที่ทําการศึกษาสวน
มีขอมูลการกินอาหารที่เปนอาหารปรุงเอง จํานวน 13 ราย จาก 15 ราย (86.67 เปอรเซน็ต) ซึ่ง
สอดคลองกับผลการศึกษาที่วาสุนัขที่กินอาหารที่ปรุงเองมีอัตราเสี่ยงที่จะเปนเนื้องอกเตานมสูง
กวาสุนัขที่กินอาหารสําเร็จรูป (Sonnenschein et al., 1991 ; Boldizsar et al., 1992 ; Alenza et 
al., 1998) ซึ่งอาหารปรุงเองอาจมีความไมสมดุลยของสารอาหารชนิดตางๆ อันจะเปนสาเหตุใน
การเกิดมะเร็งเตานมในคนและสุนัข  แตการศึกษาคร้ังนี้ไมไดทําการศึกษาวาอาหารที่ใหมีผลตอ
การใหยาด็อกโซรูบิซินหรือไม อยางไร 
 

ขอเสนอแนะ 
 
 จากการศึกษาในงานวิทยานิพนธนี้ควรมีการศึกษาตอไป  โดยควรมีการศึกษาการใช ยา
เคมีบําบัดรวมกับการรักษาโดยการผาตัดในกรณีที่สุนัขเปนมะเร็งเตานม  ซึ่งไดทําการวินิจฉัยชนิด
ของกอนมะเร็งจากการเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อดวยวิธี Punch biopsy  โดยอาจใหยาเพื่อลดขนาดกอน
เนื้อกอนการผาตัดเพื่อใหการผาตัดทําไดงายขึ้น สวนในกรณีสุนัขกลุมที่ 1 ที่กอนมะเร็งมีขนาดเสน
ผานศูนยกลางนอยกวา 3 เซนติเมตรนั้น มีแนวโนมวาจะมีการลดขนาดลงอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ นอกจากนี้ชนิดของกอนมะเร็งชนิด adenocarcinoma ที่ใหผลการตอบสนองตอยาด็อกโซรูบิ
ซิน จึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในการเพิ่มจํานวนครั้งของยาที่ใหโดยใหปริมาณของยาที่ไดรับ
ทั้งหมดไมเกิน 250 มิลลิกรัมตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) ซึ่งเปนขนาดของยาด็อกโซรูบิซินที่
กอใหเกิดความเปนพิษตอหัวใจ  การเพิ่มจํานวนสัตวทดลอง และการใหยาในกรณีที่พบการเกิด
กอนเนื้อในระยะเริ่มแรก รวมทั้งควรมีการทําการศึกษาการใชด็อกโซรูบิซินรวมกับการรักษาโดย
การผาตัดดวย 
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ภาคผนวก ก 
 
หลักเกณฑการจําแนกชนิดของเนื้องอกตามหลักเกณฑของ WHO (Hampe and Misdorp, 1974) 
I.  Carcinoma 

A. Adenocarcinoma 
1. Tubular – simple or complex type 
2. Papillary - simple or complex type 
3. Papillary cystic - simple or complex type 

B. Solid carcinoma - simple or complex type 
C. Spindle cell carcinoma - simple or complex type 
D. Anaplastic carcinoma 
E. Squamous cell carcinoma 
F. Mucinous carcinoma  

II.  Sarcoma 
A. Osteosarcoma 
B. Fibrosarcoma 
C. Osteochondrosarcoma (fibro-lipo- osteochondrosarcoma)  

[combined sarcoma] 
D. Other sarcoma 

III.  Carcinosarcoma (Malignant mixed tumour) 
IV.  Benign or Apparently benign tumours 

A. Adenoma 
B. Papilloma – duct papilloma or duct papillomatosis 
C. Fibroadenoma 

1. Pericanalicular 
2. Intracanalicular – noncellular or cellular type 
3. Benign mixed tumour 
4. Total fibroadenomatous change 

D. Benign soft – tissue tumour 
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V.  Unclassified tumour 
VI. Benign or Apparently benign dysplasias 

A. Cyst – nonpapillary or papillary 
B. Adenosis 
C. Regular typical epithelial proliferation in ducts or lobules 
D. Duct ectasia  
E. Fibrosclerosis 
F. Gynaecomastia 
G. Other non – neoplastic proliferative lesions 

1. Noninflammatory lobular hyperplasia 
2. Inflammatory lobular hyperplasia 
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ภาคผนวก ข 
ตารางที ่ 1  การเปรียบเทยีบน้ําหนกัตัวเปนพืน้ที่ผวิของรางกายในสนุัข ( Dobson and Gorman, 
1993)  
น้ําหนกัตัว (กก.)  พื้นที่ผิว(ตารางเมตร) น้ําหนกัตัว (กก.)  พื้นที่ผิว(ตารางเมตร) 
0.5   0.06   26.0   0.88 
1.0   0.10   27.0   0.90 
2.0   0.15   28.0   0.92 
3.0   0.20   29.0   0.94 
4.0   0.25   30.0   0.96 
5.0   0.29   31.0   0.99 
6.0   0.33   32.0   1.01 
7.0   0.36   33.0   1.03 
8.0   0.40   34.0   1.05 
9.0   0.43   35.0   1.07 
10.0   0.46   36.0   1.09 
11.0   0.49   37.0   1.11 
12.0   0.52   38.0   1.13 
13.0   0.55   39.0   1.15 
14.0   0.58   40.0   1.17 
15.0   0.60   41.0   1.19 
16.0   0.63   42.0   1.21 
17.0   0.66   43.0   1.23 
18.0   0.69   44.0   1.25 
19.0   0.71   45.0   1.26 
20.0   0.74   46.0   1.28 
21.0   0.76   47.0   1.30 
22.0   0.78   48.0   1.32 
23.0   0.81   49.0   1.34 
24.0   0.83   50.0   1.36 
25.0   0.85 
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ภาคผนวก ค 
 
การเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางเซลลวทิยาดวยวธิีการ Fine needle aspiration technique 
 เปนวธิีการที่เหมาะสมในการวินิจฉยัเนื้องอกทีม่ีตนกาํเนิดมาจากเซลลเยื่อบุ      
(White,1991)  การเก็บตัวอยางสามารถทาํไดโดยไมตองใหยาซึมหรือยาสลบแกสัตว     แตใน
กรณีที่ไมสามารถบังคับสัตวได ไมควรใชยาชาเฉพาะที ่     เนื่องจากอาจกอใหเกิดความผิดปกติ
ของเนื้อเยื่อบริเวณที่จะทําการเก็บตัวอยาง 
ขั้นตอนการทํา 
1.ทําความสะอาดผิวหนังบริเวณที่จะทาํการเก็บตัวอยางดวยเทคนิคปลอดเชื้อ (รูปที ่1A)ใชเข็มฉีด
ยาที่ปลอดเชื้อขนาด 23 – 21 guage เจาะผานผวิหนงับริเวณกอนเนือ้ที่จะทําการเก็บตัวอยาง 
2.กอนเนื้อที่จะทําการเก็บตัวอยาง จะตองยึดไมใหเคลือ่นไหวในขณะที่เก็บตัวอยาง  
3.ดึง plunger ของไซรินจ อยางรวดเร็วหลาย ๆ คร้ัง (ประมาณ 6 คร้ัง) (รูปที่ 1B ) ในขั้นตอนนี้
กอนเนื้อที่จะทําการเก็บตัวอยางจะตองอยูชิดกับผิวหนงัมากที่สุดเพื่อปองกันการแพรกระจายของ
เซลลเนื้องอกผานทางเข็ม 
4.ทําใหภายในไซรินจเปน negative pressure เพื่อปองกันการหลุดออกของตัวอยางในขณะที่ถอน
เข็มออกจากเนื้อเยื่อ  หลังจากนัน้ปลดเขม็ออกจากไซรนิจ 
5.ใสเข็มกับไซรินจแลวพนเนือ้เยื่อที่อยูภายในเข็มลงบนแผนสไลด (รูปที่ 1C) นําไปสเมียรและยอม
สี (รูปที่ 1D) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 45

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่1  ขั้นตอนการทํา Fine – needle aspiration 

A) โกนขนและทาํความสะอาดบริเวณที่จะทาํการเก็บตัวอยางดวยวธิีปลอดเชื้อ 

B) ใชเข็มฉีดยาปลอดเชื้อเจาะผานผวิหนังบริเวณกอนเนื้อที่จะทําการเกบ็ตัวอยางดึง
plunger 5 – 6 คร้ัง  

C) ดันเนื้อเยื่อที่อยูภายในไซรินจผานเข็มลงบนแผนสไลด 
D) ทําสเมยีรบนแผนสไลด        

 
 
 
 

A 

D 

B 

C 
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การเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อดวยวธิีการ Punch Biopsy 
 เปนวธิีการเกบ็ตัวอยางชิ้นเนื้อเพื่อนําไปตรวจทางจุลพยาธิวทิยา เหมาะกับการเก็บ
ตัวอยางบริเวณผิวหนังหรือช้ันใตผิวหนงั  อาจทําการระงับความรูสึกเฉพาะแหงในบริเวณที่จะทํา
การเก็บตัวอยางเพื่อลดความเจ็บปวด 
ขั้นตอนการทํา 
1. โกนขนและทาํความสะอาดผิวหนังบริเวณที่จะทําการเกบ็ตัวอยางดวยวิธีปลอดเชื้อ(รูปที่ 2A) 
2. ใชใบมีดผาตัดกรีดเปดผิวหนงั ใหเหน็กอนเนื้องอก (รูปที่ 2B) 
3. ใช Biopsy Punch กดลงบริเวณกอนเนื้องอกและหมนุใบมีด (รูปที่ 2C) 
4. นําชิน้เนื้อที่ไดใสใน 10% Formalin กอนทีจ่ะนําไปทําการตรวจทางจุลพยาธิวทิยา (รูปที่ 2D) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่2  ข้ันตอนการทํา Punch biopsy 

A) โกนขนและทาํความสะอาดบริเวณที่จะทาํการเก็บตัวอยางดวยวธิีปลอดเชื้อ  
B) ใชใบมีดผาตัดกรีดเปดผิวหนงัใหเห็นกอนเนื้องอก  

C) ใช Biopsy Punch กดลงบริเวณกอนเนื้อทีจ่ะเก็บตัวอยางและหมนุใบมีด 

D)  นําชิ้นเนื้อที่ไดใสใน 10% Formalin 
 

A 

C 

B 

D 
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 ภาคผนวก ง 
แบบฟอรมเก็บตัวอยางเนื้องอกเตานมในสุนขั (กอนเขารับการรักษา) 

 
ชื่อเจาของสัตว  ………………………………………..   HN.  ……………………………………. 
เบอรโทรศัพทที่ติดตอได  …………………………….……………………………………………… 
ชื่อสัตว  ……………………………………   เพศ   F , Fs , M , Mc  พันธุ  ………………….   
อายุ  ……………… ป  น้าํหนกัตัว  …………………… กิโลกรัม     
Body  conformation ( ) 0 – normal       Fully active , able to perform at predisease level 
   ( ) 1 – restricted   Restricted to activity from predisease level,  but 
         able to function as an acceptable pet 

( ) 2 – compromised   Severely restricted in activity level;  
         ambulatory only to the point of eating , sleeping  

    and consistently defecating and urinating in  
    acceptable areas 

   ( ) 3 – disable      Completely disabled; must be force-fed; unable  
    to confine urination and defecation in   
    acceptable areas 

   ( ) 4 – dead          Dead 
    1 2 3 4 5  
ตําแหนงทีพ่บกอนเนื้อ  L         (  )        (  )        (  )        (  )        (  ) 
   R        (  )         (  )        (  )        (  )        (  ) 
ขนาดเสนผาศนูยกลางของกอนเนื้อ  …………………………………………………… เซนติเมตร   
Duration     (  )  < 2 สัปดาห        (  )  2 สัปดาห – 1 เดือน        (  )  > 1 เดือน 
ประวัติการรักษาเนื้องอกเตานม     (  )  เคย (  )  ไมเคย 
Gynaecological feature   (  )  เคยฉีดยาคุม (  )  ไมเคยฉีดยาคุม 
    (  )  เคยมีลูก  (  )  ไมเคยมีลูก 
    (  )  มีประวัติการแทง (  )  มดลูกอักเสบ/มีหนอง 
ประวัติการปวยดวยโรคอื่น   (  )  ไมมี (  )  เคยปวยดวยโรค …………………………. 
Diet   (  )  commercial food (  )  อาหารปรงุเอง  สวนประกอบ ……………………………… 
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ผลการตรวจรางกาย 
- Hematology and Serum Chemistry 
 
 
 
 
 
 
 
- X – ray  ปอด 
 
- EKG 
 
- FNA 
 
- Tru – Cut  needle core biopsy 
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แบบฟอรมเก็บตัวอยางเนื้องอกเตานมในสุนขั (ขณะเขารับการรักษา) 
 

ชื่อเจาของสัตว  ………………………………………..   HN.  ……………………………………. 
ชื่อสัตว  …………………  น้ําหนกัตัว  ………… กิโลกรัม       พื้นที่ผิวรางกาย …………….   m2 

คร้ังที่เขารับการรักษา  …………..   
Body conformation   ( ) 0 – normal       Fully active , able to perform at predisease level 
   ( ) 1 – restricted   Restricted to activity from predisease level,  but 
         able to function as an acceptable pet 

( ) 2 – compromised   Severely restricted in activity level;  
         ambulatory only to the point of eating , sleeping  

    and consistently defecating and urinating in  
    acceptable areas 

   ( ) 3 – disable      Completely disabled; must be force-fed; unable  
    to confine urination and defecation in   
    acceptable areas 

   ( ) 4 – dead          Dead 
 
ขนาดเสนผาศนูยกลางของกอนเนื้อ  ………………………………………………………….  cm. 
ปริมาณยาที่ให  …………………………………  ml.  
อาการที่พบหลังจากใหยา 
  
                        อาการ 
เวลาหลังใหยา 

Temp. หัวส่ัน ผ่ืนแดง Heart arrythmia vomit diarrhea 

0 นาที 
15 นาที 
30 นาที 
1 ชั่วโมง 
2 ชั่วโมง 
3 ชั่วโมง 
4 ชั่วโมง 
5 ชั่วโมง 
6 ชั่วโมง 
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Short term effect  (1 – 2 week) 
- อาเจียน   (  )  มี  (  )  ไมมี 
- ทองเสยี   (  )  มี  (  )  ไมมี 
- ขนรวง/ผิวหนงัเปลี่ยนส ี (  )  มี  (  )  ไมมี 
 
Hematology and serum chemistry 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
X – ray ปอด 
 
EKG  
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ขอควรปฏิบัติหลังจากสนุัขไดรับการรักษาดวยยาเคมีบําบัด 
1. ใหเจาของสงัเกตวาสนุัขมีอาการผิดปกตติอไปนี้หรือไม  ไดแก  มีไข , อาเจียน , ทองเสีย  ซึ่ง

เปนผลขางเคยีงของยาเคมบีําบัด  ถาสนุขัมีอาการดังกลาวใหพามาที ่หนวยสูติกรรม  
โรงพยาบาลสตัวเล็ก คณะสตัวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั เพื่อใหยาระงับอาการ 

2. กรุณานาํสุนัขของทานมาตรวจรางกายและใหยาซ้ําตามวันที่กาํหนด 
 
กําหนดวนันัด   วนัที…่…………..ที่………เดือน…………………..พ.ศ…………เวลา………….. 
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ใบอนุญาตใหสุนขัเขารับการรกัษามะเร็งเตานมโดยการใชเคมบีําบัด 
 
 เนื่องจากสุนัขที่เปนมะเร็งเตานมบางรายไมสามารถทําการรักษาไดดวยการผาตัด  
เนื่องจาก กอนเนื้อมีขนาดใหญมากจนไมสามารถทําการผาตัดได , มีการลุกลามของมะเร็งไปยัง
อวัยวะสวนอื่นของรางกาย หรือมีโอกาสที่จะเกิดกอนเนื้อข้ึนใหมภายหลังการผาตัด  ซึ่งการใหยา
เคมีบําบัดเปนอีกทางเลือกหนึ่งในการรักษา  จากการศึกษาพบวา ด็อกโซรูบิซิน (doxorubicin)  
เปนยาเคมีบําบัด  ซึ่งใชไดผลดีและปลอดภัยสูงในการรักษามะเร็งเตานมในสุนัข  แตยาจะมี
ผลขางเคียงตอตัวสัตว เชน  สัตวอาจมีอาการอาเจียน , ทองเสีย , ภูมิคุมกันต่ําลง และไมสามารถ
ใชไดในกรณีที่สัตวมีความผิดปกติของหัวใจ และสุขภาพไมแข็งแรง 
 การใหยาเคมีบําบัดแกสุนัขที่เปนมะเร็งเตานมนี้ เปนสวนหนึ่งของการวิจัยของนิสิต
ปริญญาโทภาควิชาสูติศาสตร เธนุเวชวิทยา และวิทยาการสืบพันธุ คณะสัตวแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   เร่ือง การศึกษาการใช ด็อกโซรูบิซิน ในการลดขนาดมะเร็งเตานมใน
สุนัข  จึงเรียนมาเพื่อทราบ และโปรดพิจารณา 
 
 
 
 
 
 
ขาพเจา ………………………………………………… เจาของสุนัขชื่อ………………………….. 
เพศ…………………. พันธุ……………………………. อายุ……………………………………… 

(  )  ยินยอม (  )  ไมยินยอม  ใหสุนัขของขาพเจาเขารับการรักษามะเร็งเตานมโดยการ  
           ใชยาเคมีบําบัด (doxorubicin) 
 
   ลงชื่อ ………………………………… 
    วันที่ ……../………./……… 
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ภาคผนวก จ 
 
ยาเคมีบําบัดที่นิยมใชในการรกัษามะเร็งเตานมในสุนัข 
ไซโคลฟอสฟาไมด (cyclophosphamide)  จัดอยูในกลุม alkylating agent ออกฤทธิ์โดยการ
ขัดขวางการสังเคราะหดีเอ็นเอ(DNA replication)  ขัดขวางการแปลรหัสและการสังเคราะหอาร
เอ็นเอ (RNA transcription and replication) (Plumb, 1995)  มักใชรวมกับยาสลายเนื้องอกชนิด
อ่ืน ๆ (Hahn and Richardson, 1995) ใหผลในการรักษาเนื้องอกชนิด adenocarcinoma 
(Ogilvie and Moore, 1995 ; Kochevar and Mealey, 1997)  โดยใหในขนาด 50 มิลลิกรัม/
ตารางเมตร โดยการกิน ทุก 48 ชั่วโมง หรือ 100 – 200 มิลลิกรัม/ตารางเมตร เขาทางหลอดเลือด
ดํา คร้ังเดียว ทุกๆ 3 สัปดาห (Carter, 1987)  มีรายงานการให cyclophosphamide ในขนาด 1 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน โดยการกิน รวมกับการให methotrexate 0.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ 
vincristine 0.0125 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในกรณีที่เกิดการแพรกระจายของเนื้องอกไปที่ปอด พบวา
ผลการรักษาไมเปนที่นาพอใจโดยเกิด progressive disease (Riley and Riley, 1982) 
ความเปนพษิ 
1. การเกิดเลือดออกในกระเพาะปสสาวะ (hemorrhagic cystitis) เปนปญหาทีพ่บไดบอยที่สุด  
สาเหตุเกิดจากสารเมตาโบไลต acrolein จะเกิดอาการเมื่อไดรับยาเปนระยะเวลานานมากกวา 2 
เดือน  การลดความเสีย่งตอการเกิดอาการควรใหยาแกสุนัขในเวลาเชา เนื่องจากการใหยาในเวลา
เย็นหรือกลางคืนในสนุัขที่ถกูขังในกรงบางรายอาจกลัน้ปสสาวะทําใหยาสะสมอยูในกระเพาะ
ปสสาวะ และใหสุนัขกนิน้าํมาก ๆ เพื่อใหปสสาวะมาก ๆ เปนการชวยลดความเปนพิษ(Plumb, 
1995)  การแกไขเมื่อเกิดเลอืดออกในกระเพาะปสสาวะ คือ หยุดใหยา  ใหสารน้ําและใหยาลดการ
อักเสบ และยาที่มฤีทธิ์ antispasmodic  ลางกระเพาะปสสาวะดวยน้ําเกลือที่เย็น (Dobson and 
Gorman, 1993) 
2. การกดการทํางานของไขกระดูก มีผลในข้ันตนตอเซลลเม็ดเลือดขาวและลดปริมาณของแอนติ
บอดี้  ทาํใหมปีริมาณเม็ดเลอืดขาวลดลงหลังจากไดรับยา 7 – 14 วัน และจะตองอาศัยเวลานาน
ถึง 4 สัปดาหในการเพิ่มปริมาณเม็ดเลือดขาวใหอยูในระดับปกติ  ผลกระทบตอมาจะมีตอเซลล
เม็ดเลือดแดงและเกร็ดเลือดซึ่งจะมีปริมาณลดลง 
3.  เกิด gastroenterocolitis ซึ่งจะทําใหสนุัขมีอาการ คลื่นไส  อาเจียน และ ทองเสยี 
4.  ขนรวง  โดยเฉพาะสุนัขพันธุขนยาว 
 
ไมโตแซนโทรน (mitoxantrone) จัดอยูในกลุม antitumour antibiotics  ออกฤทธิโ์ดยจบักับสาย 
ดี เอ็น เอ และกระตุนใหเกดิการแตกของสาย ด ีเอ็น เอ (Dobson and Gorman, 1993) ใหผลใน
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การรักษาเนื้องอกชนิด adenocarcinoma (Ogilvie and Moore, 1995)  มีคุณสมบัติคลาย 
doxorubicin แตมีความเปนพิษนอยกวา ไมพบปฏิกิริยาการแพหลังจากไดรับยา  ความเปนพิษตอ
หัวใจและระบบทางเดินอาหารนอยกวา  ไมระคายเคอืงตอเนื้อเยื่อในกรณีที่มกีารรั่วไหลของยา
ออกนอกเสนเลือด  แตมีราคาสูง ขนาดของยาที่ใช 5 – 6 มิลลิกรัม/ตารางเมตร เขาทางหลอดเลือด
ดํา ทกุ 21 วัน (Dobson and Gorman, 1993 ; Hahn and Richardson, 1995 ; Ogilvie and 
Moore, 1995 ; Plumb, 1995) 
ความเปนพษิ 
1. กดการทาํงานของไขกระดูก  พบวาปรมิาณเม็ดเลือดขาวลดต่ําลง  หลงัจากไดรับยาเปนเวลา 
10 วัน 
2.  ความเปนพิษตอระบบทางเดนิอาหาร  ทาํใหคลื่นไส  อาเจียน  ทองเสีย  แตไมรุนแรง 
3.  ขนรวง 
 
ไฟว – ฟูออโรยูเรซิล (5 – fluorouracil)   จัดอยูในกลุม pyrimidine analogues ออกฤทธิ์ไดดี
กับเซลลในระยะ S phase โดยไปขัดขวางการสังเคราะห ดี เอ็น เอ (Hahn and Richardson, 
1995)          ใหผลในการรักษาเนื้องอกชนิด carcinoma (Carter, 1987) โดยใหในขนาด 100 – 
150 มิลลิกรัม/ตารางเมตร เขาทางหลอดเลือดดํา สัปดาหละครั้ง 
ความเปนพิษ 
1. กดการทํางานของไขกระดูก  โดยปริมาณของเม็ดเลือดขาวลดลงหลังจากไดรับยา 7 – 14 วัน 
2. ความเปนพิษตอระบบทางเดินอาหาร ทําให  อาเจียน   ทองเสีย  เกิดแผลหลุมที่ปากและ 
กระเพาะอาหาร  
3. ความเปนพิษตอระบบประสาท  มีผลตอ cerebellum ทําใหสุนัขมีอาการเดินเซ (ataxia) 
4. ความเปนพษิตอผิวหนงั  ทาํใหผิวหนังมีสเีขมข้ึน  มีการอักเสบของผิวหนงั  ขนรวง 
 
ทาม็อกซิเฟน (tamoxifen)  มีคุณสมบัติเปน anti – estrogen ออกฤทธิโ์ดยแยงจับที ่ estrogen 
receptors ทีอ่ยูบนเนื้อเยื่อของเนื้องอกเตานม ซึ่งใหผลดีในการควบคุมการเกิดเนือ้งอกใหมและ
การแพรกระจายในคน  แตในสุนัขมีปริมาณของ estrogen receptors นอยกวาคน  อีกทัง้สาร
metabolite ที่ไดในสุนัขถกูขับออกจากรางกายเร็ว และออกฤทธิ์ไดไมดีนัก  ทําใหการตอบสนอง
ตอการรักษายงัไมแนนอน  มีการศึกษาในหน ูmice พบวา tamoxifen ออกฤทธิ์ตางกันในอวัยวะที่
ตางกนั (target site specificity)  โดยจะยับยัง้การเจริญของเซลลเนื้องอกในเตานม  แตจะไป
กระตุนใหเกิดเนื้องอกภายในมดลูก (Morris et al., 1993)  ใหผลในการรักษาเนื้องอกชนิด 
adenocarcinoma (Ogilvie and Moore, 1995)  โดยใหในขนาด 0.42 – 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  ใน
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กรณีที่มีการแพรกระจายของเนื้องอกไปทีป่อด ใหขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบวาชวยยืด
ระยะเวลาการมีชีวิตรอด (Singleton , 1993)  
ความเปนพษิ 
1. tamoxifen มีฤทธิ์เปน estrogenic receptor agonist  ทาํใหสนุัขมีอาการปากชองคลอดบวม  
มีของเหลวหรอืเลือดออกจากชองคลอด  ดึงดูดสุนัขเพศผู  ในกรณีทีใ่ชในขนาด 1 มิลลิกรัม/
กิโลกรัมอาจพบผลขางเคียงนี้ได  แกไขโดยการปรับลดขนาดของยาลงเปน 0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
สัปดาหละ 2 คร้ัง (Ruben, 1993) 
2. เกิดภาวะมดลกูเปนหนอง เมื่อใหในขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (Baker, 1994) 
3. เกิดการคลื่นไส  อาเจยีนได  (Carter, 1987) 
4. พบการเสื่อมของ retina (Carter, 1987) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นางสาวสุกัญญา  มณีอินทร  เกิดวนัที ่14 สิงหาคม พ.ศ. 2519 ที่เขตปอมปราบ
ศัตรูพาย จังหวัดกรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต          
คณะสัตวแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัขอนแกน ในปการศึกษา 2541 ในป พ.ศ. 2543 ไดรับทุน
พัฒนาอาจารยสาขาขาดแคลน เพื่อศึกษาตอในระดับปริญญาโท-เอก ภายในประเทศ จากคณะ
สัตวแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัมหดิลและเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑติ 
สาขาวทิยาการสืบพันธุสัตว ที่จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั เมื่อ พ.ศ. 2543  
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