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SCALE FOR 95% CONFIDENCE INTERVAL
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นพ. จตุรงค์ ตันติมงคลสุข, นพ. นรินทร์  วรวุฒิ

หน่วยโรคมะเร็ง  ภาควิชาอายุรศาสตร์

คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

การตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง

การตรวจคัดกรองโรคมะเร็งคือการตรวจหาโรคมะเร็งตั้งแต่ระยะเริ่มแรกที่ผู้ป่วยยังไม่มีอาการ  ซึ่งจุดประสงค์ของการตรวจคัดกรองนั้นเพื่อลดอัตราการป่วยและอัตราการตายในผู้ที่ได้รับการตรวจโดยที่การทดสอบนั้นต้องเสียค่าใช้จ่ายที่ไม่แพงเกินไปและสามารถทำได้ในประชากรกลุ่มใหญ่(1,2)  การตรวจคัดกรองไม่ใช่การวินิจฉัยเป็นเพียงแต่เครื่องมือชี้นำว่าน่าจะมีความผิดปกติเกิดขึ้นทำให้นำไปสู่การตรวจวินิจฉัยเพื่อให้ได้การวินิจฉัยที่แน่นอนและการรักษาที่ถูกต้อง  ลักษณะความแตกต่างที่สำคัญของการทดสอบในการตรวจคัดกรองหาโรคกับการทดสอบที่ใช้ในการตรวจวินิจฉัยเป็นดังตารางที่ 1   การตรวจคัดกรองโรคจะทำในประชากร 2 กลุ่มคือ  กลุ่มแรกควรเป็นประชากรที่มีความชุกของโรคนั้นสูงพอสมควรเพื่อมีโอกาสค้นหาผู้ป่วยได้จำนวนมาก  และกลุ่มที่สองทำการตรวจเฉพาะในกลุ่มที่เสี่ยงต่อโรคสูง  ดังนั้นโรคมะเร็งที่พบได้บ่อยก็ควรได้รับการตรวจคัดกรองโรคในประชากรทั่วไปเช่น มะเร็งปากมดลูก, มะเร็งเต้านมเป็นต้น  ส่วนโรคมะเร็งตับชนิด hepatocellular carcinoma ควรจะได้รับการตรวจคัดกรองในกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูงซึ่งก็คือประชากรที่มีตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบีและซี  การพิจารณาว่าการตรวจคัดกรองโรคมะเร็งชนิดใดจะมีประโยชน์นั้นประเมินได้จากสิ่งต่อไปนี้คือ

1. โรคมะเร็งชนิดนั้นพบได้บ่อยและเป็นปัญหาทางสาธารณสุข

2. สามารถลดอัตราการตายหรือเพิ่มระยะเวลาการมีชีวิตของผู้ป่วยได้

3. สามารถรักษาให้หายขาดได้หรือการรักษาได้ผลดีในกรณีที่เป็นระยะเริ่มแรก

4. วิธีการตรวจต้องปลอดภัย  เป็นที่ยอมรับของประชาชน  และไม่มีปัญหาทางด้านจริยธรรม

5. เสียค่าใช้จ่ายไม่มาก

ตารางที่ 1 ลักษณะสำคัญที่แตกต่างของการทดสอบในการตรวจคัดกรองหาโรคกับการทดสอบที่ใช้ตรวจวินิจฉัย (3)
การทดสอบในการตรวจคัดกรอง
การทดสอบในการตรวจวินิจฉัย

1. ใช้ในกลุ่มที่ไม่มีอาการ

2. ราคาถูก

3. โอกาสตรวจพบโรคต่ำกว่า

4. ถ้ามีการผิดพลาดของการทดสอบจะมีผลเสียเกิดขึ้นน้อย
1. ใช้ในกลุ่มที่มีอาการ

2. ราคาแพงกว่า

3. โอกาสตรวจพบโรคสูงกว่า

4. ถ้าการทดสอบผิดพลาดจะมีผลให้การรักษาล่าช้าและพยากรณ์โรคไม่ดี

มะเร็งเต้านม


จุดประสงค์การตรวจคัดกรองหามะเร็งเต้านมเพื่อการวินิจฉัยได้ตั้งแต่ระยะเริ่มแรก, สามารถรักษาให้หายขาดได้และลดอัตราการเสียชีวิต  วิธีการตรวจคัดกรองหามะเร็งเต้านมที่แพร่หลายมี 3 วิธีได้แก่ mammography, การตรวจเต้านมด้วยแพทย์ และการตรวจเต้านมโดยผู้ป่วยเอง  แต่วิธีการตรวจด้วย mammography เป็นวิธีที่มีการศึกษามากที่สุด  ในระยะ 30 ปีที่ผ่านมาคำถามมากมายในการตรวจคัดกรองหามะเร็งเต้านมก็คือจะเริ่มตรวจในผู้หญิงอายุเท่าไรและต้องตรวจบ่อยแค่ไหน  คำตอบที่ชัดเจนแล้วในการตรวจคัดกรองมีประโยชน์ในผู้หญิงที่อายุมากกว่า 50 ปีจนถึงอายุ 70 ปี  แต่ผู้ที่มีอายุน้อยกว่า 50 ปีหรืออายุเกินกว่า 70 ปียังไม่มีข้อสรุปที่แน่นอน(3)

มีการศึกษาเปรียบเทียบ 8 การศึกษาตลอด 30 ปีที่ผ่านมาโดยการใช้ mammography ในผู้หญิงมากกว่า 500,000 คน (ในจำนวนนี้ 180,000 คนเป็นผู้ที่มีอายุระหว่าง 40 - 49 ปี) รายละเอียดดังตารางที่ 2(4)  ผลการศึกษาพบว่าอัตราการตายลดลงในผู้ป่วยทั้งหมด  โดยอัตราเสี่ยงน้อยกว่า 1.0 (ดังรูปที่ 1)  เมื่อพิจารณาเฉพาะอายุระหว่าง 40 – 49 ปีพบว่ามีความแตกต่างของอัตราเสี่ยงมีทั้งมากกว่าและน้อยกว่า 1.0 (ดังรูปที่ 2)  และอัตราการตายในผู้หญิงอายุตั้งแต่ 50 ปีพบว่าอัตราเสี่ยงน้อยกว่า 1.0 และมีค่าอยู่ระหว่าง 0.68 – 0.97 (ดังรูปที่ 3)

ตารางที่ 2  แสดงการศึกษาที่มีกลุ่มเปรียบเทียบ 8 การศึกษาในการตรวจคัดกรองหามะเร็งเต้านม(4)
การศึกษา(ปี ค.ศ.)
อายุ
วิธีตรวจ
ระยะเวลา

(เดือน)
ขนาดตัวอย่าง (ราย)
ได้รับการตรวจเป็นครั้งแรก(ร้อยละ)





กลุ่มศึกษา
กลุ่มควบคุม


HIP(1963)
40 – 67
MM + CBE
12
30,239
30,756
67

Sweden

Two country(1977)

Malmo(1976)

Stockholm(1981)

Gothenburg(1982)
40 – 74

45 – 69

40 – 64

40 – 59
MM

MM

MM
MM
24
(อายุน้อยกว่า 50 ปี)

33
(อายุตั้งแต่ 50 ปี)
18 – 24

28

18
78,085

21,088

39,164

20,724
56,782

21,195

19,943

28,809
89

74

81

84

Edinburgh(1976)
45 – 64
MM
12
23,226
21,904
61

Canada NBSS1(1980)
40 – 49
MM + CBE
12
25,214
25,216
-100

Canada NBSS2(1980)
50 - 59
MM + CBE
12
19,711
19,694
-100

MM : Mammography

CBE : clinical breast examination

แม้ว่าการศึกษาในผู้หญิงที่มีอายุเกินกว่า 70 ปีมีจำนวนน้อยแต่ก็มีผู้แนะนำให้ทำการตรวจ mammography อย่างสม่ำเสมอในผู้ที่มีอายุเกินกว่า 70 ปีเช่นเดียวกัน(5) การศึกษาในภายหลังโดย Nijmegen(6)ยืนยันว่าการตรวจ mammography มีประโยชน์แน่นอนในผู้หญิงที่มีอายุเกินกว่า 70 ปี


การศึกษาที่ไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบโดย US Breast Cancer Detection Demonstration Project (BCDDP) (7,8) ในผู้หญิง 280,000 ราย อายุตั้งแต่ 35 ปี  โดยการตรวจ mammography และการตรวจเต้านมด้วยแพทย์ทุกปีใน 28 สถาบันในสหรัฐอเมริกา  เริ่มในปี ค.ศ. 1970 ด้วยการสนับสนุนของสถาบันมะเร็งแห่งชาติและสมาคมโรคมะเร็งของสหรัฐอเมริกา  พบว่าอัตราการตายจากโรคมะเร็งเต้านมเป็นร้อยละ 20 ซึ่งน้อยกว่าข้อมูลที่คาดไว้(9)  มีข้อสังเกตุว่าผู้ที่เข้ารับการตรวจส่วนใหญ่จะมีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม  และพบว่ามีประโยชน์ในผู้ที่มีอายุน้อยแต่ก็ยังน้อยกว่าผู้ที่มีอายุมาก

มี Meta-analysis 5 รายงานที่รวบรวมการศึกษาการตรวจคัดกรองในผู้หญิงที่มีอายุ 40 – 49 ปี รายละเอียดดังตารางที่ 3(10)   The International Workshop on Breast Cancer Screening(4) สรุปว่าผู้หญิงที่มีอายุ 40 – 49 ปีจากการศึกษาที่มีกลุ่มเปรียบเทียบพบว่าการตรวจคัดกรองในผู้ป่วยกลุ่มนี้ไม่มีประโยชน์   Kerlikowske และคณะ(11)ได้ยืนยันข้อสรุปนี้และแนะนำว่าการตรวจคัดกรองมีประโยชน์ในผู้หญิงที่มีอายุ 50 ปีขึ้นไป

โดยสรุปแนวทางการตรวจคัดกรองหามะเร็งเต้านมด้วย mammography ควรทำปีละครั้งหรือ 2 ปีต่อครั้งในผู้หญิงทุกคนที่มีอายุ 50 – 74 ปี แต่ในผู้หญิงที่มีอายุ 40 – 49 ปีทำเฉพาะในรายที่มีปัจจัยเสี่ยง (ถ้าเป็นไปได้อาจทำตั้งแต่อายุ 30 – 39 ปี)  การตรวจเต้านมด้วยแพทย์อย่างมีคุณภาพสามารถลดอัตราการตายลงได้ร้อยละ 5 – 20 จึงมีการสนับสนุนให้ตรวจด้วยวิธีนี้ปีละ 1 ครั้ง(4,10)
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ตารางที่ 3  แสดง meta-analysis  การตรวจคัดกรองหามะเร็งเต้านมในหญิงอายุระหว่าง 40 – 49 ปี(10)
ชื่อผู้ศึกษา
อัตราเสี่ยง
Confidence Interval (%)
อัตราการตายลดลง (%)

Miller,1992

Eckhardt, 1994

Elwood, 1993

Elwood, 1993

Smart, 1995
0.85

0.93

0.99

1.08

0.76
0.68 – 1.08

0.76 – 1.15

0.74 – 1.32

0.85 – 1.39

0.62 – 0.95
15 *

7 *

ไม่แตกต่าง

ไม่แตกต่าง

24 +

*   ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ

+  มีนัยสำคัญทางสถิติ

มะเร็งปากมดลูก


มะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งที่พบมากทั่วโลกเป็นอันดับที่สอง(13)  ในปี ค.ศ. 1995 มีผู้ป่วยใหม่ราว 14,500 ราย เสียชีวิตราว 4,500 ราย  อุบัติการณ์ของมะเร็งปากมดลูกในหลายประเทศลดลงมากเนื่องจากมาตราฐานการดำรงชีพดีขึ้น(14)  แต่ในสหรัฐอเมริกาอัตราการตายยังไม่ลดลงนับตั้งแต่ปี ค.ศ.1970(15,16)  การตรวจ Pap smear เริ่มในปี ค.ศ.1930 โดยนายแพทย์George Papanicolaou  ในปี ค.ศ.1960 Miller และคณะ(17)แสดงให้เห็นว่าการตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูกสามารถการลดอัตราการตายได้  และมีการศึกษามากมายสนับสนุนว่าการตรวจคัดกรองสามารถลดอัตราการตาย(ร้อยละ 90) (18,19) และยังลดการลุกลามของมะเร็งปากมดลูกด้วย (ร้อยละ 60 – 90) (16)

แนวทางการตรวจคัดกรองหามะเร็งปากมดลูก  แนะนำให้ทำในผู้หญิงที่มีเพศสัมพันธ์หรืออายุตั้งแต่ 18 ปี โดยทำการตรวจปีละครั้งติดต่อกันถ้าผลปกติทั้งสามครั้ง  ให้ทำการตรวจซ้ำทุก ๆ 3 ปี
มะเร็งผิวหนัง


อุบัติการณ์ของมะเร็งผิวหนังเพิ่มขึ้นทั่วโลก  แม้แต่ในสหรัฐอเมริกาตั้งแต่ปี ค.ศ. 1958 มีการเพิ่มของมะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนม่าร้อยละ 120 ในเพศชายและร้อยละ 48 ในเพศหญิง(20)  แต่ยังไม่แน่ชัดว่าอุบัติการณ์ที่เพิ่มขึ้นนี้เนื่องมาจากการเพิ่มจำนวนของผู้ป่วยจริงหรือจากการจัดทำทะเบียนผู้ป่วยมะเร็ง  ในปี ค.ศ.1995 มีรายงานผู้ป่วยมะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนม่ารายใหม่จำนวน 34,100 ราย เสียชีวิตจำนวน 7,200 ราย  ส่วนมะเร็งผิวหนังชนิดที่ไม่ใช่เมลาโนม่ามีผู้ป่วย 700,000 รายต่อปี(20)  สหรัฐอเมริกายังคงตามหลังประเทศอื่นในการหาวิธีลดอุบัติการณ์การเกิดและอัตราการตายของมะเร็งผิวหนัง  ในขณะที่ออสเตรเลียซึ่งมีรายงานการเกิดมะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนม่ามากที่สุดได้มีการวางแผนในการลดอัตราการตายของผู้ป่วยอย่างได้ผลดี(21)  การตรวจคัดกรองหามะเร็งผิวหนังต้องอาศัยการซักประวัติและการตรวจทั่วร่างกายอย่างละเอียด(22-25)  แม้ว่ายังไม่มีการศึกษาที่เป็น Randomize ในการตรวจคัดกรองหามะเร็งผิวหนังแต่ก็พบว่าการตรวจคัดกรองนี้อาจลดอัตราการตายได้เนื่องมาจากการวินิจฉัยตั้งแต่เริ่มแรก(26-28)

สำหรับแนวทางในการตรวจคัดกรองนั้นยังไม่มีข้อตกลงที่แน่นอน  แต่ละสถาบันมีข้อแนะนำดังนี้

· US Preventive Services Task Force มีเพียงข้อแนะนำว่าควรมีการตรวจคัดกรองในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงของมะเร็งผิวหนังสูงเช่น เคยเป็นหรือมีบุคคลในครอบครัวเป็นมะเร็งผิวหนัง, เป็น precursor lesions หรือต้องสัมผัสกับแสงแดดมาก  แต่ก็ไม่มีรายละเอียดว่าต้องตรวจอย่างไร (29)
· สมาคมโรคมะเร็งของสหรัฐอเมริกาแนะนำให้ประชาชนทั่วไปที่มีอายุเกิน 20 ปีควรได้รับการตรวจผิวหนังทุก 3 ปีหรือบ่อยกว่านั้นในกลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยง (20)
· สถาบันโรคมะเร็งแห่งสหรัฐอเมริกาเชื่อว่าการตรวจคัดกรองมีประโยชน์แต่ก็ไม่มีข้อแนะนำในรายละเอียด (30)
· ผู้เชี่ยวชาญบางท่านให้ข้อแนะนำว่าควรตรวจกรองทุกปีและตรวจสม่ำเสมอในผู้สูงอายุหรือแพทย์ทางผิวหนังควรตรวจกรองเมื่อพบผู้ป่วยรายใหม่ที่มาตรวจโรคทางผิวหนังทุกราย (24,31,32)
มะเร็งต่อมลูกหมาก


ในสหรัฐอเมริกามะเร็งต่อมลูกหมากเป็นโรคมะเร็งที่พบมากที่สุดในผู้ชายและเป็นโรคมะเร็งในเพศชายที่มีอัตราการตายเป็นอันดับที่สอง(33) ในปี ค.ศ. 1995 พบผู้ป่วยใหม่จำนวน 244,000 ราย และเสียชีวิตจำนวน 40,400 ราย  อย่างไรก็ตามก็ยังไม่มีข้อแนะนำในการตรวจคัดกรองหามะเร็งต่อมลูกหมากเนื่องมาจากยังมีข้อถกเถียงสองประการคือ ประการแรกยังไม่มีข้อพิสูจน์ว่าการตรวจคัดกรองมีประโยชน์โดยเฉพาะในการลดอัตราการตาย(34)  และประการที่สองทำให้มีการเพิ่มอุบัติการณ์ของโรคเนื่องมาจากตรวจพบในรายที่ไม่มีอาการและยังไม่ทราบว่าจะมีประโยชน์คุ้มค่าจากการตรวจหรือไม่(35,36)

การตรวจคัดกรองมะเร็งต่อมลูกหมากมี 3 วิธีหลักคือ

1. การตรวจด้วยนิ้วมือ (Digital rectal examination หรือ DRE) ซึ่งเป็นวิธีการตรวจดั้งเดิมและแพร่หลาย  การตรวจด้วยนิ้วมือซึ่งเป็นวิธีการตรวจดั้งเดิมและแพร่หลายมีความไวร้อยละ 33 – 69 มีความจำเพาะร้อยละ 49 – 97 ผู้ป่วยที่มีผลบวกต่อการตรวจด้วย DRE  3 รายจะเป็นมะเร็งต่อมลูกหมากเพียง 1 ราย(37-41)
2. การตรวจซีรั่มหาระดับ Prostate-specific antigen (PSA)  ได้รับความสนใจตั้งแต่ปี ค.ศ. 1980 เนื่องมาจากสามารถตรวจหามะเร็งต่อมลูกหมากตั้งแต่ระยะแรกและสามารถใช้ติดตามผลหลังจากการผ่าตัดต่อมลูกหมาก(42,43)  อย่างไรก็ตามผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากที่ยังไม่มีการแพร่กระจาย 1 ใน 3 รายก็สามารถตรวจพบระดับ PSA เป็นปกติได้และในเนื้องอกของต่อมลูกหมากที่ไม่ใช่มะเร็งเช่น BPH ก็พบว่ามีระดับ PSA สูงได้บ่อยครั้ง(37-48)  แพทย์บางท่านแนะนำให้ใช้หลายๆ วิธีร่วมกันเพื่อสามารถวินิจฉัยได้ดีขึ้น  นอกจากนี้ยังมีการใช้ระดับ PSA ร่วมกับอายุด้วย

3. การตรวจด้วยอุลตร้าซาวด์ผ่านทางทวารหนัก (Transrectal ultrasonography หรือ TRUS)  สามารถตรวจหามะเร็งต่อมลูกหมากขนาดเล็กที่ไม่สามารถคลำได้ มีความไวร้อยละ 41 – 79 ขึ้นกับความสามารถของผู้ตรวจ  แต่พบว่าการทำ biopsy การใช้ TRUS มีความแม่นยำกว่าการใช้นิ้วมือ(37)  


Gerber และคณะศึกษาการตรวจคัดกรองด้วยวิธี DRE แต่ก็ไม่พบว่าสามารถลดอัตราการการตายหรือการแพร่กระจายของมะเร็งต่อมลูกหมากได้(49)  ส่วนการตรวจด้วย PSA หรือ TRUS ยังไม่มีข้อมูลเพียงพอที่จะบอกถึงอัตราการมีชีวิตรอดของผู้ป่วยได้(35)  ประโยชน์จากการตรวจคัดกรองหามะเร็งต่อมลูกหมากนั้นในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบว่าจะมีประโยชน์จริงหรือไม่  คงต้องรอการศึกษาซึ่งกำลังดำเนินงานอยู่รวมสองการศึกษาแต่ก็คงต้องใช้เวลาอีกประมาณ10 ปีจึงจะสรุปผลได้


แนวทางการตรวจคัดกรองหามะเร็งต่อมลูกหมากยังไม่มี  เนื่องจากแต่ละสถาบันมีวิธีการตรวจแตกต่างกันไปเช่น  สถาบันมะเร็งแห่งชาติของสหรัฐอเมริกาไม่แนะนำให้ตรวจหา PSA ในประชากรทั่วไป(1)  แต่สมาคมโรคมะเร็งของสหรัฐอเมริกาแนะนำให้ตรวจ DRE ร่วมกับ PSA ทุกปีในผู้ชายที่อายุตั้งแต่ 50 ปีหรืออาจเร็วกว่านั้นในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงเช่น คนที่มีเชื้อสายแอฟริกัน-อเมริกัน หรือผู้ที่ประวัติบุคคลในครอบครัวเป็นมะเร็งต่อมลูกหมาก(51)  แต่ข้อแนะนำดังกล่าวก็ขาดข้อมูลสนับสนุนในอัตราการรอดชีวิตและอัตราการตาย รวมทั้งประโยชน์ที่ได้จะคุ้มค่าหรือไม่(35,36,52,53)
มะเร็งลำไส้ใหญ่


ในสหรัฐอเมริกามะเร็งลำไส้ใหญ่เป็นสาเหตุการตายที่สำคัญเป็นอันดับที่สองของมะเร็งทั้งหมดในเพศชายและหญิง(34)  ในปี ค.ศ. 1995 มีผู้ป่วยใหม่จำนวน 138,200 รายและเสียชีวิต 55,300 ราย(20)  ธรรมชาติของโรคมะเร็งชนิดนี้ผู้ป่วยมักจะมีชีวิตอยู่ค่อนข้างนาน  ปัจจัยเสี่ยงของโรคได้แก่การมีบุคคลในครอบครัวเป็นโรคนี้(54-57)  การตรวจคัดกรองมีด้วยกัน 2 วิธีคือ

1. การตรวจ fecal occult blood test  ความไวร้อยละ 22 – 92 ความจำเพาะร้อยละ 90 - 99 positive predictive value ร้อยละ 2.2 – 50  ความไวสูงถ้าก้อน polyp มีขนาดเกินกว่า 1 ซม.  อาจมีผลบวกลวงได้ถ้าเติมน้ำในอุจจาระก่อนนำมาตรวจ(58)  มีการศึกษาเปรียบเทียบในผู้ป่วยจำนวนมากหลายการศึกษาพบว่าการตรวจคัดกรองหามะเร็งลำไส้ใหญ่ในระยะเริ่มแรก (Dukes’ A และ B) มีความไวแตกต่างกันมากตั้งแต่ร้อยละ 22 - 92 แต่ค่อนข้างมีความจำเพาะสูง (ร้อยละ 90 – 99) ดังตารางที่ 4 เนื่องจากมีความไวต่ำจึงเป็นข้อจำกัดของการตรวจ fecal occult blood test ทำให้มีผลในการลดอัตราการตายจากการตรวจคัดกรองไม่มากเท่าที่ควร  ในปี ค.ศ.1995 Toribara และ Sleisenger(59)สรุปว่าในขณะที่ยังไม่มีการทดสอบใดที่มีความไวกว่าการตรวจ fecal occult blood นั้นการใช้การตรวจชนิดนี้เพื่อหามะเร็งลำไส้ใหญ่ระยะเริ่มแรกขึ้นอยู่กับการพิจารณาของแพทย์

ตารางที่ 4   แสดงการตรวจกรองหามะเร็งลำไส้ใหญ่ในผู้ที่ไม่มีอาการโดยการตรวจ Fecal occult blood(3)
ศึกษาโดย

(ปี ค.ศ.)
รูปแบบ

การศึกษา
ขนาดตัวอย่าง
มะเร็งระยะ A หรือ B
ความไว
ความจำเพาะ
Positive
Predictive
value (%)



กลุ่ม

ผู้ป่วย
กลุ่ม

ควบคุม
กลุ่มศึกษา
(ร้อยละ)
กลุ่มควบคุม

(ร้อยละ)




Winawer et al
(1980)

Mandel et al
(1993)

Thomas and
Hardcastle
(1991)

Hardcastle etal
(1989)

Keweter et al,(1991,1988)

Krongborg et al(1989,1991)
Controlled trial

RCT
RCT
RCT
RCT
13,127
31,157
71,277
25,655
30,970
8,834
15,394
71,413
25,670
30,968
59 (66)
722 (61)
121 (76)
64 (64)
50 (80)
12 (33)
394 (58)
261 (46)
34 (35)
115 (42)
24
81 – 92
80
22
48
-
90 – 98
99
93
99
44 – 50
2.2 – 5.6
10.5 – 8.6
8.2
13.4

RCT : randomized clinical trial

2. การตรวจลำไส้ใหญ่ส่วนปลายด้วยการส่องกล้อง (flexible sigmoidoscopy)    ถ้าเปรียบเทียบกับการตรวจอุจจาระแล้วการตรวจวิธีนี้ให้ผลการตรวจที่มีความไวและความจำเพาะสูงกว่า(59)  มีการศึกษาย้อนหลังพบว่าการตรวจวิธีนี้ให้ผลในการลดอัตราการตายลงได้ร้อยละ 60 – 80(60-62)  Newcomb และคณะ(63)ทบทวนข้อมูลผู้ป่วยมะเร็งลำไส้ใหญ่จำนวน 66 ราย และกลุ่มควบคุม 196 รายจาก Greater Marshfield Health Plan พบว่าอัตราตายจากมะเร็งลำไส้ใหญ่ส่วนปลายลดลงจากการตรวจด้วยการส่องกล้องเพียงครั้งเดียว  โดยมี odd ratio 0.21 (95%CI  0.08 – 0.52) และจากการวิเคราะห์ข้อมูลย้อนหลังของ Kaiser-Permanente Medical Care Program(63)พบว่าการตรวจคัดกรองด้วยการวิธีนี้ลดอัตราการตายลงร้อยละ 60 โดยมี odd ratio 0.41 (95%CI 0.25 – 0.69)


โดยสรุปการตรวจคัดกรองหามะเร็งลำไส้ใหญ่ส่วนปลายแนะนำให้ตรวจ fecal occult blood ปีละครั้งและตรวจลำไส้ใหญ่ส่วนปลายด้วยการส่องกล้องทุก 3 – 5 ปี  มีผู้แนะนำ(64)ให้ทำการตรวจตั้งแต่อายุ 50 – 75 ปี
มะเร็งตับชนิด heptocellular carcinoma

ในประเทศไทยมะเร็งตับชนิด hepatocellular carcinoma (HCC) เป็นโรคมะเร็งที่พบบ่อยเป็นอันดับหนึ่งในผู้ชายและพบเป็นอันดับสองในผู้หญิง  โดยมีอุบัติการณ์ประมาณ 40.5 คนต่อแสนต่อปี (65)  ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดมะเร็งชนิดนี้ได้แก่ ตับแข็ง ตับอักเสบเรื้อรังจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดบีและซี  ในประเทศไทยพบว่าผู้ป่วยมะเร็งตับชนิด HCC มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดบีร่วมด้วยร้อยละ 80 ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดซีร้อยละ 10  ส่วนที่เหลืออีกร้อยละ 10 เป็นผู้ป่วยตับแข็งและติดเชื้อไวรัสทั้งสองชนิด   ผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดบีและซีแบบเรื้อรังคือมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบร่วมกับมีการเพิ่มขึ้นของระดับ SGOT และ SGPT ในเลือดจะมีโอกาสเสี่ยงในการเกิดมะเร็งตับมากกว่าผู้ติดเชื้อแต่ไม่มีการเพิ่มของระดับเอนไซม์ดังกล่าว  จากการศึกษาในประเทศไต้หวันพบว่าผู้ติดเชื้อตับอักเสบชนิดบีแบบเรื้อรังมีโอกาสเกิดมะเร็งตับมากกว่าประชากรปรกติถึง 400 เท่า  ในระยะแรกเมื่อก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กมักไม่ปรากฏอาการ  เมื่อผู้ป่วยเริ่มมีอาการซึ่งได้แก่ ตับโต น้ำหนักลด ก็มักจะเป็นระยะสุดท้ายของโรคแล้วไม่สามารถรักษาให้หายขาดได้  จากการรวบรวมข้อมูลของผู้ป่วยมะเร็งตับชนิด HCC ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ (66) พบว่าผู้ป่วยที่รักษาแบบประคับประคองมีระยะเวลามีชีวิตสั้นเพียง 8.7 สัปดาห์ (95%CI 6.7 – 10.7 สัปดาห์)  การรักษาที่ถือเป็นมาตรฐานเพื่อหวังผลในการหายขาดหรือช่วยเพิ่มระยะเวลามีชีวิตของผู้ป่วยในปัจจุบันนี้คือการผ่าตัด  แต่การผ่าตัดกระทำได้เฉพาะในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะแรกเท่านั้นซึ่งผู้ป่วยระยะนี้มักไม่ปรากฏอาการ  ดังนั้นการตรวจคัดกรองหาโรคมะเร็งตับเพื่อหามะเร็งตับระยะเริ่มแรกจึงคาดว่าน่าจะได้ประโยชน์แต่ก็ยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบ  ในปัจจุบันนี้ยังไม่มีวิธีการตรวจคัดกรองใดที่มีความแม่นยำและถูกต้องเกินกว่าร้อยละ 95  วิธีการที่ใช้อยู่คือ การตรวจเลือดหาระดับ - fetoprotein (AFP) และการตรวจอุลตร้าซาวด์ตับ  (65)

Livraghi และคณะ (67) ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งตับชนิด HCC จำนวน 240 รายที่ได้รับการวินิจฉัยด้วยอุลตร้าซาวด์และการเจาะชิ้นเนื้อจากตับด้วยวิธี fine needle biopsy พบว่าก้อนมะเร็งตับขนาดเล็กมักมีลักษณะรอยโรคเป็น hypoechoic จากการตรวจด้วยอุลตร้าซาวด์และมีตับแข็งเกิดร่วมด้วยทุกราย  ระดับ AFP น้อยกว่า 20 นาโนกรัมต่อมล.พบได้ 79 รายหรือคิดเป็นร้อยละ 32.9 และระดับ AFP มีความสัมพันธ์กับขนาดของก้อนมะเร็ง  ยิ่งก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่โอกาสที่ระดับ AFP สูงผิดปรกติจะพบได้มากขึ้น  แนะนำให้ทำการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับด้วยอุลตร้าซาวด์ในผู้ป่วยที่เป็นตับแข็ง

Di Bisceglie และคณะ (68) ศึกษาย้อนหลังในผู้ป่วยตับอักเสบเรื้อรังไวรัสตับอักเสบบีจำนวน 166 ราย  โดยติดตามผู้ป่วยนานถึง 8 ปี  พบว่าผู้ป่วยที่มีระดับ AFP ปกติจำนวน 144 ราย และผู้ป่วย 22 รายมีการเพิ่มขึ้นของระดับ AFP จำนวน 29 ครั้ง  โดยที่ระดับที่เพิ่มขึ้นสัมพันธ์กับการเกิดตับอักเสบกำเริบ 25 ครั้ง  มะเร็งตับชนิด HCC 2 ครั้ง (2 ราย)  และไม่ทราบสาเหตุอีก 2 ครั้ง  ผู้ป่วยที่มีตับอักเสบกำเริบพบว่าในภายหลังผลการตรวจ HBeAg ในเลือดได้ผลลบจำนวน 11 ครั้ง  เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยที่มีระดับ AFP ปกติและสูงได้ผลดังตารางที่ 5  จากการศึกษานี้ยืนยันว่า AFP สามารถใช้ตรวจคัดกรองโรคมะเร็งตับชนิด HCC ในผู้ป่วยที่มีตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี   แต่อย่างไรก็ตามสาเหตุของ AFP ที่ขึ้นสูงโดยส่วนใหญ่เนื่องมาจากการกำเริบของโรคตับอักเสบเองโดยที่อาจตรวจพบหรือไม่พบ HBeAg ในเลือดก็ได้

ตารางที่ 5  แสดงความแตกต่างของระดับ AFP กับอัตราการเกิดตับแข็ง มะเร็งตับ และอัตราการเสียชีวิต


ระดับ AFP สูง
ระดับ AFP ปกติ
หมายเหตุ

จำนวนผู้ป่วย (ราย)

ตับแข็ง (ร้อยละ)

เสียชีวิตเนื่องจากโรคตับ (ร้อยละ)

เกิดมะเร็งตับชนิด HCC (ร้อยละ)
22

61

27
  9
166

  13
 0.7
    0
P = 0.01      *

P = 0.0007  *

P = 0.002    *

*  มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

Curley และคณะ (69) ศึกษาไปข้างหน้าในผู้ป่วยที่มีตับอักเสบเรื้อรัง 416 ราย (ตับอักเสบจากไวรัสบี 69 ราย จากไวรัสซี 340 รายและทั้งสองอย่าง 7 ราย)  โดยการตรวจอุลตร้าซาวด์และวัดระดับ AFP ทุก 3 เดือน  ทำการตรวจชิ้นเนื้อจากตับเพื่อวัดความรุนแรงของตับอักเสบแล้วติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลาเกินกว่า 5 ปี  พบว่าตรวจพบผู้ป่วยมะเร็งตับที่ไม่มีอาการจำนวน 36 ราย (ร้อยละ 8.6)  โดยที่ผู้ป่วย 33 ราย (ร้อยละ 7.9) ตรวจพบมะเร็งตับตั้งแต่ครั้งแรกของการตรวจคัดกรอง  ที่เหลือจำนวน 3 ราย (ร้อยละ  0.7)ตรวจพบในระหว่างติดตามผลในช่วงปีแรก  สามารถรักษาหายขาดจำนวน 22 ราย (ร้อยละ 61.1)  ส่วน14 รายที่เหลือ (ร้อยละ 38.9) พบในระยะที่เป็นมากแล้ว   ผู้ป่วย 140 รายที่การตรวจชิ้นเนื้อจากตับพบว่ามีตับอักเสบเรื้อรังรุนแรง ตับแข็ง หรือทั้งสองอย่างร่วมกัน เกิดเป็นมะเร็งตับ 35 รายหรือคิดเป็นร้อยละ 25  ในขณะที่ผู้ป่วย 276 รายที่มีพยาธิสภาพทางตับไม่รุนแรงเกิดเป็นมะเร็งตับเพียงรายเดียวหรือคิดเป็นร้อยละ 0.4 ซึ่งมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p < 0.0001)   แนะนำให้ตรวจคัดกรองโรคมะเร็งตับทุก 3 เดือนในผู้ป่วยที่มีตับอักเสบเรื้อรังชนิดรุนแรงหรือตับแข็ง

โดยสรุปแนวทางการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับชนิด HCC ในผู้ป่วยตับแข็งและผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดบีและซี แสดงดังตารางที่ 6   แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยจำนวน 1 ใน 3 ที่พบมะเร็งตับในระยะเริ่มแรกก็ไม่สามารถทำการผ่าตัดเนื่องจากการทำงานของตับไม่ดีหรือก้อนมะเร็งอยู่ในตำแหน่งที่ไม่สามารถผ่าตัดได้หมด
ตารางที่ 6  แนวทางการตรวจคัดกรองหามะเร็งตับชนิด HCC
ระดับ

ความเสี่ยง
กลุ่มผู้ป่วย
ความถี่ของการตรวจ



ระดับ AFP ในเลือด
อุลตร้าซาวด์ตับ

ระดับที่ 1

ระดับที่ 2

ระดับที่ 3
ผู้ติดเชื้อตับไวรัสตับอักเสบชนิดบีเรื้อรังที่มีอายุน้อยกว่า 40 ปี

ผู้ติดเชื้อตับไวรัสตับอักเสบชนิดบีเรื้อรังที่มีอายุมากกว่า 40 ปี

ผู้ติดเชื้อตับไวรัสตับอักเสบชนิดซีเรื้อรังที่มีอายุมากกว่า 40 ปี

ผู้ติดเชื้อตับไวรัสตับอักเสบชนิดบีเรื้อรังและเป็นตับแข็ง

ผู้ติดเชื้อตับไวรัสตับอักเสบชนิดซีเรื้อรังและเป็นตับแข็ง
ทุก 1 – 3 ปี

ทุก   6 เดือน

ทุก   6 เดือน

ทุก   3 เดือน

ทุก   3 เดือน
ทุก 1 – 3 ปี

ทุก 12 เดือน

ทุก   6 เดือน

ทุก   6 เดือน

ทุก   6 เดือน

หมายเหตุ  ผู้ป่วยที่เป็นเพศชาย มีประวัติมะเร็งตับชนิด HCC ในครอบครัว หรือระดับ AFP สูงกว่า 20 นาโนกรัมต่อมล. 

                 ควรติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด

ทิศทางในอนาคตของการตรวจคัดกรองหาโรคมะเร็ง


เนื่องมาจากการค้นพบยีนที่ไวต่อการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิด  ทำให้มีผู้สนใจที่หายีนนี้ในคนปกติเพื่อการทำนายการเกิดโรคมะเร็งในอนาคต  ตัวอย่างได้แก่ยีน BRCA1 ซึ่งเป็นยีนที่ไวต่อการเกิดโรคมะเร็งเต้านมจึงมีคำแนะนำให้ผู้ที่ตรวจพบยีนชนิดนี้ได้รับการตรวจ mammography ตั้งแต่อายุยังน้อยเพื่อตรวจหามะเร็งเต้านมระยะแรก อย่างไรก็ตามคงจำเป็นต้องได้รับการหาประสิทธิภาพของการตรวจนี้ก่อนที่จะนำมาใช้ในประชากรทั่วไป(3)

ตารางที่  7    แสดงแนวทางการตรวจกรองโรคมะเร็งชนิดต่างจากสถาบันต่างในสหรัฐอเมริกา

สถาบัน
มะเร็งเต้านม


อายุ 20 – 39 ปี
อายุ 40 – 49 ปี
อายุ 50 – 69 ปี
อายุ 70 ปีขึ้นไป

· American Cancer Society (ACS)


BSE ทุก 1 เดือน
CBE ทุก 3 ปี
BSE ทุก 1 เดือน

CBE ทุก 3 ปี

MM  ทุก 1- 2 ปี
BSE ทุก 1 เดือน

CBE ทุก 1 ปี

MM  ทุก 1 ปี
BSE ทุก 1 เดือน

CBE ทุก 1 ปี

MM  ทุก 1 ปี

· American College of Obstetrics and Gynecology
ใช้ทั้ง ACS และ NCI

· National Cancer Institute’s Patient Data Query System (NCI)
-
MM  ทุก 1 ปี
เฉพาะมีประวัติครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม
MM  ทุก 1 ปี
-

· American College of Radiology
-
MM ทุก 1 – 2 ปี
MM ทุก 1 ปี
MM ทุก 1 ปี

· American College of Family Physicians
-
CBE ทุก 1 - 3 ปี
MM ทุก 1 ปี
MM ทุก 1 ปี

· US Preventive Health Services Task Force
-
-
MM + CBE ทุก 1 – 2 ปี 
-

BSE : breast self-examination          CBE : clinical breast examination          MM  : mammography

สถาบัน
มะเร็งชนิด


ปากมดลูก
ลำไส้ใหญ่
ต่อมลูกหมาก

· American Cancer Society
Pap test และ PV ในผู้หญิงที่มีเพศสัมพันธ์หรืออายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไปทุก 1 ปี (ถ้าผลปกติ 3 ครั้งอาจตรวจห่างขึ้นแล้วแต่ดุลยพินิจของแพทย์)
DRE ทุกปี หลังอายุ 40 ปี

FOBTทุกปี หลังอายุ 50 ปี

Sigmoidoscopy ทุก 3 – 5 ปี หลังอายุ 50 ปี
DRE ทุกปีหลังอายุ 40 ปี

PSA ทุกปีหลังอายุ 50 ปี

· American College of Obstetrics and Gynecology


-

· National Cancer Institute’s Patient Data Query System

FOBTทุกปี หลังอายุ 50 ปี

Sigmoidoscopy สม่ำเสมอหลังอายุ 50 ปี
ไม่มีข้อมูลพียงพอว่าการตรวจ DRE, TRUS หรือ PSA สามารถลดอัตราการตาย

· American College of Family Physicians

DRE
DRE

· American College of Radiology
-
-
DRE และ PSA

ถ้าผิดปกติให้ทำ TRUS

· US Preventive Health Services Task Force
Pap test ในผู้หญิงที่มีเพศสัมพันธ์หรือยังมีปากมดลูกอยู่ ทุก 1- 3 ปี
FOBTและ/หรือ sigmoidoscopyทุกปี หลังอายุ 50 ปี
ไม่แนะนำให้ตรวจ

DRE : digital rectal examination          FOBT : fecal occult blood test          PSA : prostate-specific antigen
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การตรวจคัดกรองโรคมะเร็ง


(Cancer Screening)








	The objective for cancer screening is the detection of asymptomatic cancer patient in the normal or high risk population.  The benefit of screening are early treatment in order to cure cancer and improved survival.  The major difference between screening test and diagnostic test are low cost, low accuracy and low result when error testing.  The Thai National Cancer Institute recommended the kinds of cancer for screening in Thai population are cervical cancer, breast cancer, colorectal cancer and hepatocellular carcinoma for hepatitis B and C carrier.  The yearly clinical breast examination and yearly mammography have benefit for breast cancer screening in the 50 year old woman or more than.  In the 40 – 49 year old woman, we recommend mammography for high-risk population.  The yearly pelvic examination and pap smear has benefit for screening cervical carcinoma in women who have sexual intercourse or more than 18 year old.  The screening tests for colorectal cancer are yearly digital rectal examination, yearly fecal occult blood test and ever 3 - 5 years sigmoidoscopy in the 50 year old population or more than.  For melanoma and prostate cancer, which have low incidence in Thai population, are recommended only physical examination.  Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common cancer in Thai men and the second most common cancer in Thai women. The risk factors for HCC are cirrhosis, chronic viral hepatitis B and C. We recommend AFP and liver ultrasound examination every 6 to 12 months in high risk groups.
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รูปที่ 1 


แสดงอัตราเสี่ยงของการเสียชีวิตในผู้ป่วยทั้งหมด


�








รูปที่ 4 (12)


แสดงอัตราการตายสะสมต่อ 1,000 คนในผู้ที่ได้รับการตรวจคัดกรอง(เส้นทึบ)และประชากรทั่วไป(เส้นปะ)
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รูปที่ 2 


แสดงอัตราเสี่ยงของการเสียชีวิตในผู้ป่วยอายุ 40-49 ปี
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รูปที่ 3 


แสดงอัตราเสี่ยงของการเสียชีวิตในผู้ป่วยอายุ 50 ปี


ขึ้นไป
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