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 The aim of study was to investigate the effect of doxorubicin chemotherapy 30 
mg/m2 on canine mammary tumors. The diameter of tumor mass and histopathological 
changes were determined before and after treatment observed in 21 days. Data obtained 
from 15 dogs with malignant mammary tumors which divided into 3 groups by diameter ;< 3 
cm. , 3 – 5 cm. and > 5 cm.  
 The results showed that  diameters before and after treatment were not statistical 
difference (p>0.05). Results demonstrated partial remission(PR) in 2 dogs (13.33 %) , stable 
disease(SD) in 11 dogs (73.34 %) and progressive disease(PD) in 2 dogs (13.33 %). 
Histopathological changes showed more collagen and fibroblast cells in 3 dogs. It can be 
concluded that doxorubicin 30 mg/m2 alone is unable to decrease canine mammary tumor 
size. 
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บทที่  1 
 

บทนํา 
 
 

1. ความสําคัญและความเปนมาของปญหา 
 เนื้องอกเตานมเปนปญหาสําคัญในสุนัข  พบไดมากเปนอันดับสองรองจากเนื้องอกที่ผิวหนัง  
มักพบในสุนัขเพศเมียมากกวาสุนัขเพศผู (Hahn et al., 1992)  โดยคิดเปน 25 – 50 เปอรเซ็นต ของ
เนื้องอกทุกชนิดในสุนัขเพศเมีย (Fanton and Withrow, 1981 ; Madewell and Theilen, 1987) และมี
โอกาสเปนเนื้อราย (malignant) ถึง 50 เปอรเซ็นต  ถึงแมวาในปจจุบันการผาตัดจะเปนวิธีการรักษาที่
ทําไดสะดวกและปลอดภัยที่สุด (Riley and Riley, 1982)  แตยังมีขอจํากัดและสามารถเกิดปญหา
แทรกซอนภายหลังการผาตัดไดเสมอ เชน เกิดแผลแตกในกรณีที่แผลผาตัดมีขนาดใหญมาก  เกิดการ
บอบช้ําตอตัวสัตว  มีเลือดออกมากจากบริเวณที่ทําการผาตัด  มีเลือดคั่งบริเวณแผลผาตัด 
(hematoma) หรือกรณีที่เกิดการแพรกระจายของเซลลเนื้องอกไปยังอวัยวะอื่น เชน ปอด  ตับ ( Mann, 
1984) 
 การใชเคมีบําบัดถือเปนทางเลือกหนึ่งในการรักษาเนื้องอกเตานมของสุนัขในกรณีที่ไม
สามารถรักษาดวยการผาตัดไดโดยมีการใหเคมีบําบัดกอนการผาตัดเพื่อลดขนาดของกอนเนื้อเพื่อให
การผาตัดทําไดงายขึ้น หรือใชเคมีบําบัดรวมกับการผาตัดในกรณีที่เปนมะเร็งเพื่อปองกันการ
แพรกระจายของเซลลมะเร็ง  ซึ่งการตอบสนองตอการรักษาจะอยูในระดับที่แตกตางกันไป เชน กอน
เนื้อยุบหมด  กอนเนื้อลดขนาดลงมากกวา 50 เปอรเซ็นต  กอนเนื้อลดขนาดลงนอยกวา 50 เปอรเซ็นต 
หรือ กอนเนื้อไมลดขนาดลง 
 
2. วัตถุประสงคของการวิจัย 
2.1  ศึกษาประสิทธิภาพของยา ด็อกโซรูบิซิน ในขนาด 30 มิลลิกรัม ตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) 

ตามการศึกษาของ Hahn และ Richardson ในป ค.ศ. 1995 เพื่อลดขนาดของมะเร็งเตานมใน
สุนัข 

2.2  การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของมะเร็งเตานม หลังจากใหยา doxorubicin  ในขนาด 30 
มิลลิกรัม ตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) 
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3. ขอบเขตของการวิจัย 
 การวิจัยนี้เปนการศึกษาสัตวปวยแบบการทดลองทางคลินิก (clinical trial) โดยเก็บตัวอยาง 
ขอมูลทางคลินิกและทําการทดลอง การศึกษาประกอบดวยการใหยาเคมีบําบัดแกสัตวปวยเพื่อดูการ
ลดขนาดและลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาหลังจากใหยา เพื่อประยุกตใชในทางปฏิบัติตอไป 
 
4. ขอตกลงเบื้องตน 
 การวจิัยนี้เปนการศึกษาประสิทธิภาพของยาด็อกโซรูบิซินในการลดขนาดมะเร็งเตานมในสุนัข 
และผลการวิจัยจะตอบคําถามตอไปนี้ 

การใช ด็อกโซรูบิซิน ในขนาด 30 มิลลิกรัม ตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) สามารถลดการ
เจริญเติบโตของมะเร็งเตานมในสุนัขไดหรือไม 
 
5. ขอจํากัดของการวิจัย 
 งานวิจัยนี้มีขอจํากัดที่ในกรณีที่สัตวเสียชีวิตขณะที่อยูในชวงที่ทําการรักษา การชันสูตรซาก
จําเปนตองไดรับความรวมมือจากเจาของสัตว 
 
6. คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
 ไมมี 
 
7. ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

7.1 เพิ่มทางเลือกในการรักษาเนื้องอกเตานมในสุนัข 
7.2 เพิ่มประสิทธิภาพการรักษาในกรณีที่ไมสามารถรักษาดวยการผาตัดได 

 
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 
วิเคราะหและแปรผล 
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 
 ประกอบดวยผลจากการศึกษา การลดขนาดของกอนเนื้อและลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
หลังจากไดรับยา เนื้อหาที่นาสนใจจะนําไปเสนอในงานประชุมวิชาการ หรือลงตีพิมพในวารสารเฉพาะ
ทาง 
 



บทที่  2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

แนวคิดและทฤษฎ ี
 การใช ด็อกโซรูบิซิน ในขนาด 30 มิลลิกรัมตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร)สามารถลดขนาด
มะเร็งเตานมในสุนัขได 
 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
 วงจรการแบงเซลลรางกาย 
 เซลลรางกาย (somatic cells) ของสัตว ไมวาจะเปนเซลลปกติ หรือเซลลมะเร็ง จะมีการแบง
เซลลแบบไมโตซิส (mitosis) เพื่อเพิ่มจํานวน โดยขัน้ตอนการแบงเซลลแบบไมโตซิส  แบงเปน 5 ระยะ
หลัก ๆ ไดดังนี ้(Dobson and Gorman, 1993) 
 1.   G1   คือ  ชวงเวลาหลังจากมกีารแบงเซลลแบบไมโตซิส 
 2.   S     คือ  ชวงเวลาที่มีการสังเคราะห ดี เอ็น เอ  
 3.   G2   คือ  ชวงเวลาระหวางจุดสิน้สดุของระยะทีม่กีารสังเคราะห ดี เอ็น เอ และกอนที่จะ
เขาสูระยะการแบงเซลลแบบไมโตซิส 
 4. M คือ ชวงเวลาทีม่ีการแบงเซลลแบบไมโตซิส ซึง่ประกอบดวยระยะ prophase 
metaphase anaphase และ telophase หลังจากกระบวนการแบงเซลลแบบไมโตซิสนี้จะไดเซลล
จํานวน 2 เซลล ซึ่งมจีํานวนโครโมโซมเทากับเซลลเดิม (2n) 
 5.     G0   คือ  ระยะพักของเซลล  เซลลจะหยุดแบงตัวเปนระยะเวลานาน    

โดยเซลลมะเรง็จะมกีารเพิม่จํานวนอยางรวดเร็ว  จงึใชคาํวา mass double time (DT)  ในการ
อธิบายการเพิม่จํานวนของเซลลมะเร็ง  ซึง่หมายถึง  ระยะเวลาที่ใชในการเพิ่มขนาดของกอนมะเร็งให
มีขนาดใหญเปน 2 เทา ของขนาดเดิม 

ชนิดของเซลลที่อยูในกอนมะเร็งประกอบดวยเซลล 4 ระยะ (Dobson and Gorman, 1993)  
คือ 

1. เซลลมะเร็งในระยะทีม่ีการแบงตัว (G1 , S , G2 , M) 
2. เซลลมะเร็งในระยะที่ไมมกีารแบงตัว (G0) 
3. เซลลปกติในระยะทีม่ีการแบงตัว (G1 , S , G2 , M) 
4. เซลลปกติในระยะที่ไมมีการแบงตัว  
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เนื้องอกเตานมในสุนัข 
การจําแนกวาเนื้องอกนั้นเปนเนื้องอกของเตานม       ตองพิจารณาจากเซลลตนกําเนิด       ซึ่ง 

เนื้องอกเตานมมีตนกําเนิดจากเซลลตาง ๆ ดังนี้  เซลลเยื่อบุที่อยูที่ทอน้ํานมหรือที่อัลวีโอไล (duct or 
alveoli) , myoepithelial cell ที่อยูดานนอกซึ่งเชื่อมตอกับเซลลเยื่อบุอัลวีโอไล (alveolar epithelium) 
และ interstitial connective tissue (Madewell and Theilen, 1987)   ดังนั้นในการวินิจฉัยเนื้องอก
เตานมในสุนัขจะตองแยกออกจากเนื้องอกที่ไมไดมีตนกําเนิดจากเซลลที่กลาวมาแลว  กรณีที่ตอง
วินิจฉัยแยกประเภท ไดแก  lymphosarcoma ของ inguinal lymph nodes , inguinal lipoma , mast 
cell tumours และ hemangiopericytoma   
 
 สาเหตกุารเกดิเนื้องอกเตานมสนุัข 
สาเหตุของการเกิดเนื้องอกเตานมในสุนัขยังไมทราบแนชัด  อาจเกิดจากความไมสมดุลของระดับ
ฮอรโมนเอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรน ซึ่งจากการศึกษาพบวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสงผลใหมีการ
เพิ่มข้ึนของฮอรโมนควบคุมการเจริญเติบโตของรางกาย (growth hormone) ซึ่งทําใหมีการขยายใหญ
และมีการเพิ่มจํานวนของเซลลเยื่อบุของเตานม (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)  การทําหมันจะชวยลด
อุบัติการณการเกิดเน้ืองอกเตานมได ในสุนัขที่ทําหมันกอนเปนสัดครั้งแรก หลังจากเปนสัดครั้งแรก  
หลังการเปนสัดครั้งที่สองหรือมากกวา จะมีอัตราเสี่ยงตอการเปนเนื้องอกเตานมเปน 0.5% , 8% , 
26% ตามลําดับ  แตการทําหมันในสุนัขที่มีอายุมากกวาสองปคร่ึงไปแลวจะไมสามารถลดอุบัติการณ
การเกิดเนื้องอกเตานมได (Fanton and Withrow, 1981)  และอุบัติการณการเกิดจะเพิ่มข้ึนเมื่อสุนัขมี
อายุมากข้ึน สวนสาเหตุโนมนําอื่นๆ ที่สงผลตอการเกิดเนื้องอกเตานมในสุนัข เชน สุนัขที่อวนตั้งแต
อายุนอย ชนิดของอาหารที่กนิโดยเฉพาะอยางยิ่งอาหารปรุงเองที่มีสวนประกอบของเนื้อวัวและเนื้อหมู
ปริมาณมากและมีเนื้อไกในปริมาณนอย (Alenza et al., 2000) 
 
 ลักษณะทางกายวิภาคของเตานมสุนัข 
 โดยทั่วไป สนุขัจะมีเตานมทัง้หมด 5 คู  ซึ่งมีชื่อเรียกตามลักษณะทางกายวิภาคและตําแหนง  
ดังนี้  cranial thoracic , caudal thoracic , cranial abdominal , caudal abdominalและ inguinal 
mammary gland  ตามลําดับ (รูปที่ 1A) เตานมไดรับเลือดจากเสนเลือดหลัก คือ cranial และ caudal 
superficial epigastric arteries  และเตานมคูที่ 1 และ 2 ยังไดรับเลือดจาก  axillary  intercostal 
arteries และ สาขาของ  internal thoracic arteries อีกดวย  สวนเตานมคูที่ 3 , 4 และ 5 ไดรับเลือด
จาก segmental และ circumflex iliac arteries และสาขาของ deep caudal epigastric arteries  
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รวมถึงสาขาของ perineal และ perivulvar arteries  ในสวนของเสนเลือดดําที่นาํเลือดออกจากเตานม
กลับเขาสูหวัใจจะอยูคูกนักบัเสนเลือดแดง  ยกเวนเสนเลือดดาํที่อยูบริเวณผิวที่บริเวณชองทอง 
(Mann, 1984)  สวนการระบายน้าํเหลืองนั้น  เตานมคูที่ 1 , 2 และ 3 จะระบายน้าํเหลืองไปที ่axillary 
lymph nodes  เตานมคูที ่ 4 และ 5 จะระบายน้ําเหลืองไปที ่ superficial inguinal lymph nodes  
(Hoffer, 1974)  เตานมคูที่ 3 อาจมกีารระบายน้าํเหลืองไปที่ตอมน้ําเหลืองทั้งสองตําแหนง (Fanton 
and Withrow, 1981) (รูปที่ 1B) โดยทัว่ไปตําแหนงทีม่ักพบการเกิดเนื้องอกไดมาก คือ เตานมคูที่ 4 
และ 5 (Hoffer, 1974 ; Ogilvie and Moore, 1995) การแพรกระจายของเซลลเนื้องอก(tumor 
metastasis) จะผานทางเสนเลือดและเสนน้าํเหลือง  ตําแหนงทีม่ักพบการแพรกระจายของเซลลเนื้อ
งอก คือ ปอด  บางครั้งอาจพบการแพรกระจายไปยงั ผวิหนัง ตับ ไต กระดูก และสมอง อีกดวย(Mann, 
1984)  ในการวินิจฉัยวากอนเนื้อนัน้จะเปนมะเรง็หรือไม วธิีทีม่าตรฐานที่สุด คือ การตรวจชิ้นเนือ้ทาง
จุลพยาธิวทิยา (Hampe and Misdorp ,1974) สวนลักษณะการเปลี่ยนแปลงดวยตาเปลาภายนอก 
เชน การยึดติดของผิวหนงักับกอนเนื้อหรือตอมน้ําเหลอืงบริเวณใกลเคียงกับกอนเนื้อ  การเกดิแผล
หลุมที่ผวิหนงั  การคลําพบการขยายใหญของทอน้าํเหลืองที่อยูระหวางเตานมกบัตอมน้ําเหลอืง และ
การถายภาพรงัสีพบการแพรกระจายของเซลลไปที่ปอด ก็เปนขอมลูที่จะชวยในการพยากรณโรคให
แนนอนยิ่งขึน้   
 
 
 

 
รูปที่ 1 A) ตําแหนงและชื่อเรียกตามลักษณะทางกายวภิาคของเตานมสุนัข (Mann, 1984) 
          B) ทางระบายน้ําเหลอืงของเตานมสุนัข (Hickman and Walker,1980)  
 

 

  

A B 
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 ชนิดของเนื้องอกเตานมสุนัข 
เนื้ องอกเต านมในสุนั ขนั้ นจํ าแนกไดหลายชนิดตามลักษณะทางจุลพยาธิ วิทยา 

(histopathology) แตยังไมมีการกําหนดหลักเกณฑที่แนนอน  ทําใหเกิดความหลากหลายในการ
จําแนกและยากตอการทําความเขาใจ Hampe และ Misdorp (1974) ไดใชหลักเกณฑของ WHO ใน
การจําแนกชนิดของเนื้องอก โดยจําแนกชนิดของเนื้องอกเปนกลุมหลักๆ 6 กลุม คือ carcinoma  , 
sarcoma , carcinosarcoma (malignant mixed tumour) , benign or apparently benign tumours 
, unclassified tumour และ benign or apparently benign dysplasias (ดูภาคผนวก ก) 

การจําแนกเนื้องอกวาเปนชนิด complex หรือ simple    โดยการแยกจากชนิดของเซลลที่มีอยู 
ในกอนเนื้อ ถาภายในกอนเนื้อมีทั้งเซลลที่ทําหนาที่ในการสรางน้ํานม(secretory cells) และเซลลเยือ่บุ
และกลามเนื้อ (myoepithelial cells) จะอยูในประเภท complex  สวนกอนเนื้อที่มีเซลลอยูเพียงชนิด
เดียวจะอยูในประเภท simple (Hampe and Misdorp, 1974) เนื้องอกชนิด mixed mammary เปน
ชนิดที่พบไดบอยที่สุด คิดเปน 66% ของเนื้องอกเตานมในสุนัขทุกชนิด (Hoffer, 1974)  สาเหตุเกิดจาก
การเจริญผิดปกติของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน  เนื้องอกชนิด mixed mammary จะประกอบไปดวย กระดูก 
กระดูกออน และเนื้อเยื่อพังผืด (Fanton and Withrow, 1981) 
 
 การรักษาเนื้องอกเตานมสุนัข 
 การรักษาโดยการผาตัด 

ในปจจุบันการรักษาเนื้องอกเตานมในสุนัข  ถือวาการผาตัดยังเปนวิธีการที่เหมาะสมและมี
ความเสี่ยงนอย  มีการปฏิบัติกันแพรหลาย  ซึ่งวิธีการผาตัดเพื่อกําจัดเนื้องอกที่เตานมทําไดหลายวิธี  
ดังนี้  (Fanton and Withrow, 1981) 
1. Lumpectomy  เปนการตัดเฉพาะกอนเนื้องอกออก 
2. Simple or local mastectomy  เปนการตัดเฉพาะกอนเนื้องอกและเตานมที่เกิดเนื้องอก 
3. Regional mastectomy based on venous and lymphatic drainage  เปนการตัดกอนเนื้องอก 

และเตานมที่เกิดเนื้องอก  รวมถึงเตานมที่อยูในแนวการระบายน้ําเหลืองเดียวกันกับเตานมที่เกิด
เนื้องอกและตอมน้ําเหลืองที่รับน้ําเหลืองจากเตานมนั้น  โดยถามีเนื้องอกที่เตานมเตาที่1 จะตอง
ตัดเตานมเตาที่ 1และ2 ถามีเนื้องอกท่ีเตานมเตาที่ 2 จะตองตัดเตานมเตาที่ 1,2 และ 3 ถามีเนื้อ
งอกที่เตานมเตาที่ 3 จะตองตัดเตานมเตาที่ 1,2 และ 3 ถามีเนื้องอกที่เตานมเตาที่ 4 หรือ 5 
จะตองตัดเตานมเตาที่ 4 และ 5 

4. Complete unilateral mastectomy  เปนการตัดเตานมดานที่เกดิเนื้องอกทุกเตา รวมถงึตอม
น้ําเหลืองที่รับน้ําเหลืองจากเตานมทั้งหมด 
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5. Complete bilateral mastectomy  เปนการตัดเตานมทั้งหมดทุกเตา  รวมถงึตอมน้ําเหลืองทีรั่บ
น้ําเหลืองจากเตานมทั้งหมด   

 
การใชเคมีบําบัดในการรักษาเนื้องอกเตานมสุนัข 

 เคมีบําบัดเปนวิธีการรักษาซึ่งนํามาใชในกรณีที่มะเร็งอยูในระยะแพรกระจาย ใชเปนการรักษา
เสริม (Adjuvant Chemotherapy) รวมกับการผาตัด และอาจใชเปนยานํา (Neoadjuvant 
Chemotherapy) กอนการผาตัดหรือฉายแสงดวย (สุมิตรา, 2536) ในกรณีที่เกิดการแพรกระจายของ
เซลลมะเร็งที่ไมสามารถมองเห็นไดดวยตาเปลา(micrometastasis)  ซึ่งการผาตัดไมสามารถกระทําได  
จึงจาํเปนจะตองมีการใชเคมีบําบัดรวมในการรักษา 
 การใชเคมีบําบัดในการรักษาเนื้องอกเตานมสุนัขยังไมแพรหลาย  เนื่องจากความเปนพิษของ
ยา และผลการตอบสนองของเนื้องอกตอยาไมแนนอน  จึงนิยมใชเคมีบําบัดรวมกับการผาตัด หรือ
รวมกับการฉายรังสี  ซึ่งจะใหผลในการรักษาที่ดีกวา   การตัดสินใจเลือกใชเคมีบําบัดชนิดใดในการ
รักษาเนื้องอก ตองคํานึงถึงปจจัยเหลานี้ คือ ชนิดของเนื้องอก  ระดับของความรุนแรง ความพรอมของ
รางกายสัตว และการตอบสนองของกอนเนื้อตอยาเคมีบําบัด (Kochevar and Mealey, 1997)  

การประเมนิผลการตอบสนองของกอนเนือ้ตอยาเคมีบําบัด  แบงเปน 4 ระดับ  (Dobson and 
Gorman, 1993 ; Chun et al., 1996) ดังนี้ 
1. Complete remission (CR)  หมายถึง  กอนเนื้อลดขนาดลงจนหมด 
2. Partial remission (PR)  หมายถึง  ขนาดของกอนเนื้อเล็กลงมากกวาหรือเทากับ 50 

เปอรเซ็นต และไมมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
3. Stable disease (SD)  หมายถงึ  ขนาดของกอนเนื้อเล็กลงนอยกวา 50 เปอรเซน็ต แตไม

มีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
4. Progressive disease (PD)   หมายถงึ  ขนาดของกอนเนื้อเพิ่มไมลดขนาดลงหรือมขีนาด

เพิ่มข้ึนมากกวา 50 เปอรเซ็นต และมีการเกดิกอนเนื้อข้ึนใหม   
อยางไรก็ตามเคมีบําบัดเปนยาทีม่ีความเปนพิษสูงทั้งตอเซลลเนื้องอกและเซลลปกต ิ การเผา

ผลาญและการขับออกของยาจากรางกายจึงเปนสิ่งสาํคัญในการคํานวณขนาดของยาทีจ่ะใหไดอยาง
เหมาะสม  ซึง่นิยมใชการคํานวณขนาดของยาตอพื้นทีผ่ิวของรางกาย (body surface) (Hahn and 
Richardson, 1995)  โดยพื้นที่ผวิของรางกายคํานวณไดจากสูตร 
 
            body surface (m2)  =   10.1 x body weight (kg)0.66 
           104 
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 เพื่อสะดวกตอการเปรียบเทียบ และเพื่อความรวดเร็วในการทํางาน Dobson และ 
Gorman(1993) ไดแสดงตารางเปรียบเทียบพื้นที่ผิวของรางกายกับน้ําหนักตัวไวซึ่งสามารถนํามาใช
ในทางปฏิบัติไดสะดวก (ดูภาคผนวก ข) 

มีรายงานการใชเคมีบําบัดในการรักษาเนือ้งอกเตานมในสุนัข      โดยการใชยาเคมบีําบัดเพียง 
ชนิดเดียว และการใชยาหลายชนิดรวมกัน  ยาทีน่ิยมใชในการรักษามะเรง็เตานมในสุนัข ไดแก 
doxorubicin , cyclophosphamide , mitoxantrone , 5-fluorouracil  และ tamoxifen (Theilen et 
al., 1987 ; Hahn et al., 1992) ซึ่งรายละเอียดของยาเคมีบําบัดชนิดอ่ืนนอกเหนือจาก ด็อกโซรบูิซิน 
กลาวถึงในภาคผนวก จ 
 
ด็อกโซรูบิซิน (doxorubicin) จัดอยูในกลุมของยาปฏิชีวนะที่ใชสลายเนื้องอก (antitumour 
antibiotics)  ออกฤทธิโ์ดย จับกับกรดนวิคลีอิก โดยการแทรกที่สวนของ DNA double helix และยับยั้ง
การสังเคราะหกรดนิวคลีอิก (Hahn and Richardson, 1995) สามารถออกฤทธิ์ไดกับทุกระยะของ
เซลล (Theilen and Madewell, 1987) แตระยะของเซลลที่ยาสามารถออกฤทธิ์ไดดีที่คือ S phase 
(SuSaneck, 1983)  ใหผลในการรักษาเนื้องอกชนิด adenocarcinoma (Theilen and Madewell, 
1987 ; Macy et al.,1988 ; Hahn and Richardson, 1995 ; Ogilvie and Moore, 1995 ; Kochevar 
and Mealey, 1997) โดยใหยาในขนาด 30 มิลลิกรัมตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) เขาทางหลอด
เลือดดําชา ๆ เปนเวลานานประมาณ 10 – 20 นาที  ทกุ 21 วัน ด็อกโซรูบิซินเปนยาที่มกีารใชกนัอยาง
แพรหลายที่สดุในการรักษามะเร็งเตานมในคน โดยใหยาในขนาด 60 มิลลิกรัมตอพื้นที่ผิวรางกาย
(ตารางเมตร) ทุก 18 - 21 วัน เพื่อรักษามะเร็งเตานม ซึ่งสามารถเพิ่มประสทิธิภาพในการรักษาและ
เพิ่มระยะเวลาการมีชีวิตรอด (Doroshow, 1996) 
เภสัชจลนศาสตร 
 ด็อกโซรูบิซินสามารถจบักับเนื้อเยื่อและพลาสมาโปรตีนไดดี สามารถผานรกและผานทาง
น้ํานมได  ยาถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับโดยอาศัยเอนไซมอัลโดคีโตรีดักเตส (aldo – ketoreductase) ได ด็
อกโซรูบิซินอล (doxorubicinol)   ซึ่งเปนสารออกฤทธิ ์  ถกูขับออกทางน้ําดีและอุจจาระเปนสวนใหญ 
ประมาณ 5 เปอรเซ็นตจะถกูขับออกทางปสสาวะ (Plumb, 1995)  
กลไกการออกฤทธิ ์
 ด็อกโซรูบิซินมกีลไกการออกฤทธิ์ในการทําลายเซลล โดยกระบวนการตางๆดังนี้ (Doroshow, 
1996) 

1. ยับยั้งการทาํหนาที่ของ เอนไซมโทโปไอโซเมอเรส ท ู(topoisomerase II) ซึ่งเปนเอนไซมท ี
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ทําหนาที่ในกระบวนการสงัเคราะห ดี เอ็น เอ โดยด็อกโซรูบิซินจะไปจบักับเอนไซม เกิดเปนโครงสรางที่
ซับซอนของ ยา , ดี เอ็น เอ และเอ็นไซม (drug-DNA-enzyme cleavable complex) ซึ่งทําให สายดี 
เอ็น เอ ถูกทําลาย 

2. กระตุนใหเกิดกระบวนการเปลี่ยนแปลงทางพันธกุรรมโดยยับยั้งการทํางานของ  โปรตีนไค 
เนส  ซ ี (protein kinase C) ซึ่งเปนโปรตีนที่กระตุนใหเกิดการเปลีย่นแปลงทางพันธกุรรม โดยการ
กระตุนใหมีการแบงเซลลแบบไมโตซิสที่เยือ่หุมเซลล 

3. กอใหเกิดสารอนุมูลอิสระของออกซิเจน  โดยเกิดปฏิกิริยา   one – electron reduction  ที่ 
สวนของควิโนน ออกซิเจน (quinone oxygens) ที่สวนของโครโมฟอร (chromophore) (รูปที่ 2) ได 
ซุปเปอรออกไซด (superoxide) ซึ่งจะทาํหนาตัดสายดี เอ็น เอ และ อาร เอ็น เอ 

4. ทําใหเกิดการตายของเซลล (apoptosis) 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 2 สูตรโครงสรางทางเคมีของด็อกโซรบูิซนิ (Doroshow, 1996) 

 
ความเปนพษิ  
1.  Acute effect  พบอาการจากความเปนพิษของยาทนัทหีลังจากไดรับยา โดยสนุขัจะมีอาการหวัสั่น  
เกิดผื่นแดงที่ผวิหนังบริเวณที่ใหยา การเตนของหวัใจผดิจังหวะ (heart arrhythmia) (SuSaneck, 
1983) เพื่อปองการเกิดอาการดังกลาว ควรให histamine-1 blocker เชน diphenhydramine เขาทาง
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 เขาทางหลอดเลือด และลดอัตราเร็วของการให
ยา  ถามีการรัว่ไหลของยาออกนอกเสนเลอืดจะทําใหเนือ้เยื่อนัน้ถูกทําลายอาจเกิดเนื้อตายได ในกรณี
นี้ควรลดความรุนแรงในการเกิดปฏิกิริยาโดยการลางบริเวณที่มียาสะสมอยูดวย 8.4% โซเดยีมไบ
คารบอเนต 5 มิลลิลิตร ตามดวย สารละลาย 0.9% โซเดียมคลอไรด 15 – 30 มิลลิลิตร และฉีด 
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dexamethasone บริเวณทีม่ียาสะสมอยู  หลังจากนัน้ใหทาดวย dimethylsulfoxide (DMSO) แลวพนั
บริเวณนัน้ดวย occlusive bandage  ทําเปนเวลา 3 – 5 วัน ติดตอกัน  (Plumb, 1995) 
2.  Short term effect  พบอาการจากความเปนพิษของยาภายใน 1 – 2 สัปดาห หลังจากไดรับยาสุนัข 
จะมีอาการดังนี้ น้ําหนักตัวลด  เบื่ออาหาร  ทองเสีย ขนรวง(ในกรณีสุนัขขนยาว) ซึ่งอาการเหลานี้เปน
อาการที่พบไดบอยที่สุด (Ogilvie et al., 1989b) เกิด bone marrow hypoplasia  lymphoid atrophy  
จะพบวาปริมาณเม็ดเลือดขาวลดลงภายใน 10 – 15 วันหลังจากไดรับยา แตปริมาณของเม็ดเลือดขาว
จะกลับมาอยูในระดับปกติภายในวันที่ 21 หลังจากไดรับยา (Dobson and Gorman, 1993) 
3. Chronic effect เปนผลมาจากการไดรับยาสะสมเปนระยะเวลานาน    โดยสุนัขไดรับขนาดยารวม 
กันเกนิกวา 250 มิลลิกรัม/พื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) ความเปนพษิที่สําคัญ คอื ความเปนพิษตอ
หัวใจ โดยจะทําใหเกิด cardiomyopathy ซึ่งเกิดจากสาเหตุตอไปนี ้ คือ sarcoplasmic vacuolar 
degeneration , myocytolysis และ atrophy of myocytes  โดยทีค่วามผิดปกติเหลานี้จะไมสามารถ
กลับคืนสูสภาพปกติได (irreversible) จึงควรบันทึกปริมาณยาที่สนุัขไดรับทุกครั้งและระวังไมใหขนาด
ยารวมที่สัตวไดรับสูงเกินที่กาํหนด (Plumb, 1995) 
 
ยาในกลุมแอนตี้ฮีสตามีนที่ใชในการปองกันอาการแพจากยาเคมีบําบัด 
ไดเฟนไฮดรามีน (diphenhydramine)  เปนยาในกลุมแอนตี้ฮีสตามีน ออกฤทธิ์โดยการแยงจบัที ่ H1 
receptor ทําใหไมเกิดการหลั่งฮีสตามนี 
เภสัชจลนศาสตร 
 ไดเฟนไฮดรามีนจะถูกเปลีย่นแปลงที่ตับ สวนสารเมตาโบไลทที่ไดจะถูกขับออกทางปสสาวะ
เปนสวนใหญ 
ผลขางเคียงของยา 
 พบอาการขางเคียงอันเนื่องมาจากไดเฟนไฮดรามีน โดยอาการขางเคยีงทีพ่บบอยทีสุ่ด คือ 
การกดการทํางานของระบบประสาทสวนกลาง ทําใหสนุัขมีอาการตั้งแตซึมไปจนถงึไมรูสึกตัว สวน
อาการอืน่ๆ เชน อาการปากแหง การเกิดการคั่งของปสสาวะในรางกาย อาการอาเจยีน ทองเสีย เบื่อ
อาหาร เปนอาการทีพ่บไดเปนบางครั้ง 
ขนาดที่ให 
 ขนาดของยาทีใ่หในกรณีปองกันการเกิดอาการแพยาด็อกโซรูบิซิน (Plumb, 1995) 

- สุนัขน้ําหนักตวันอยกวา 20 ปอนด  ใหยาในขนาด 10 มิลลิกรัม เขาทางหลอดเลือดดาํ 
- สุนัขน้ําหนักตวั 20 – 60 ปอนด  ใหยาในขนาด 20 มิลลิกรัม เขาทางหลอดเลือดดํา 
- สุนัขน้ําหนักตวัมากกวา 60 ปอนด  ใหยาในขนาด 30 มิลลิกรัม เขาทางหลอดเลือดดาํ 
หรือใหไดเฟนไฮดรามีนในขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเขากลามเนือ้ กอนใหด็อกโซรูบิซิน 
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เปนเวลา 15 นาท ี(Hahn and Richardson, 1995) 
 

อยางไรก็ดีการใชด็อกโซรูบิซินในการรักษามะเร็งเตานมสุนัขในประเทศไทยยังไมแพรหลาย ซึ่ง
ปจจัยการเกิดและอุบัติการณการเกิดเนื้องอกเตานมสนุขัในประเทศไทยและตางประเทศอาจมีความ
แตกตางกนั เนื่องจากสาเหตุของการเกิดเนื้องอกเตานมสุนัขอาจเกิดจากหลายปจจัย เชน ส่ิงแวดลอม 
อาหาร การเลี้ยงด ู ซึ่งอาจสงผลตอบสนองตอการรักษาดวยด็อกโซรูบิซินนี ้ จึงมีความสนใจทีจ่ะนํายา 
ด็อกโซรูบิซินมาใชในการรักษามะเรง็เตานมในสุนัข 
 



บทที่  3  
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
ประชากร 
 
การเตรยีมสตัวเพื่อใชในการศึกษา 

สุนัขที่เปนมะเร็งเตานม   เพศเมีย   อายุ 4 ปข้ึนไป        ที่เขารับการรักษาที่หนวยสูติกรรม          
โรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  จํานวน  15 ตัว  แบงเปน 
3 กลุม ตามขนาดเสนผาศูนยกลางของกอนเนื้อ  กลุมที่ 1 คือ สุนัขที่มีมะเร็งเตานมขนาดเสนผาน
ศูนยกลางนอยกวา 3 เซนติเมตร   กลุมที่ 2 คือ สุนัขที่มีมะเร็งเตานมขนาดเสนผานศูนยกลาง
ระหวาง 3 – 5 เซนติเมตร   กลุมที่ 3 คือ สุนัขที่มีมะเร็งเตานมขนาดเสนผานศูนยกลางมากกวา 5 
เซนติเมตร  กลุมละ 5 ตัว  กรณีที่มีกอนเนื้อหลายกอนในสุนัขตัวเดียวใหเลือกกอนเนื้อที่มีขนาด
เสนผาศูนยกลางของกอนเนื้อยาวที่สุด 
 

เกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา 
1. เลือกสุนัขเพศเมีย พันธุผสม อายุ 4 ปข้ึนไป ที่เปนมะเร็งเตานม โดยดูผลจากการตรวจ

ทางเซลลวิทยาดวยวิธี Fine needle aspiration technique และ Punch biopsy (White, 
1991) 

2. เลือกสุนัขที่ผลการตรวจทางโลหิตวิทยาและเคมีเลือดอยูในเกณฑปกติ 
3. เลือกสุนัขที่ผลการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจอยูในเกณฑปกติ 
4. เลือกสุนัขที่มีสุขภาพแข็งแรง  กินอาหารและน้ําไดตามปกติ (เกรด0-1ตามตารางที่ 1) 
 

เกณฑในการตัดออกจากการศึกษา 
1. สุนัขเพศผู   
2. สุนัขที่มีอายุนอยกวา 4 ป  
3. สุนัขที่ผลจากการตรวจทางเซลลวิทยาดวยวิธี Fine needle aspiration technique และ 

Punch biopsy บงชี้วาไมเปนมะเร็ง 
4. สุนัขที่มีผลการตรวจทางโลหิตวิทยาและเคมีเลือดไมอยูในเกณฑปกต ิ
5. สุนัขที่มีผลการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจไมปกติ 
6. สุนัขปวย  มีสุขภาพไมแข็งแรง มีโรคแทรกซอน (เกรด 2-4 ตามตารางที1่) 
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อุปกรณและเวชภณัฑที่ใชในการวจิัย (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. ชุดอุปกรณการใหยาทางเสนเลือดดํา 
5. เข็มฉีดยาขนาด 21 ยาว 1 นิว้ 
6. แผนแกวสไลด 
7. 10% ฟอรมาลิน 
8. เครื่องมือสําหรับทํา Punch biopsy (Biopsy Punch ® , Kruuse , Germany) ขนาดเสน

ผานศนูยกลาง 6 มิลลิเมตร 
9. เวอรเนียร คาลิปเปอร 
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รูปที่ 3  อุปกรณและเวชภัณฑที่ใชในการวิจัย 

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

B) เครื่องมือสําหรับทํา Punch biopsy (Biopsy Punch ® , Kruuse , Germany) ขนาดเสน
ผานศนูยกลาง 6 มิลลิเมตร 

C) เวอรเนียร คาลิปเปอร 
D)  แสดงวิธกีารวดัขนาดของกอนเนื้อ โดยใชเวอรเนียร คาลิปเปอร 

 
 
 

 A B 

C D 
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วิธีการศึกษา 
1. ซักประวัติจากเจาของ ถงึขอมูลทั่วไป คอื อายุ เพศ พันธุ ตําแหนงของเนื้องอก ระยะเวลาที่เร่ิมเกิด
กอนเนื้อ  ประวัติการรักษาเรื่องเนื้องอกเตานม  ขอมูลเกี่ยวกับระบบสืบพันธุ เชน เคยมีลูกหรือไม    
เคยไดรับยาคุมกําเนิดหรือไม      เคยมีปญหาความผิดปกติเกี่ยวกับระบบสืบพันธุหรือไม  ขอมูล
เกี่ยวกับการปวยดวยโรคอื่น  ขอมูลเกีย่วกบัพฤติกรรมการเลี้ยงดูและอาหารที่กนิเปนประจํา 
2. สุนัขทุกตัวจะตองไดรับการตรวจรางกายและบันทึกขอมูลลงในแบบฟอรม (ดูภาคผนวก ง)  ดังนี ้
-  วัดขนาดของกอนเนื้อโดยวัดจากเสนผานศูนยกลาง 
- ใหคะแนนความสมบูรณของรางกายตามหลกั Modified Karnofsky performance  scheme 
(Ogilvie et al., 1989b) ซึ่งแบงเปน 4 ระดับ ดังตารางที่ 1 
- เจาะเลือดเพือ่ตรวจความสมบูรณของรางกาย  โดยตรวจทางโลหิตวิทยาและเคมีเลอืด ไดแก  CBC , 
platelet , blood parasite , creatinine , SGPT , SGOT  
- x-ray ปอด เพื่อตรวจการแพรกระจายของมะเร็ง (Metastatic evidence) 
- ตรวจการทํางานของหวัใจ โดยการตรวจคลื่นไฟฟาหวัใจ (Electrocardiography)  
- เก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางเซลลวทิยา โดยวิธีการ Fine needle aspiration technique และเก็บ
ตัวอยางชิ้นเนือ้เพื่อตรวจทางจุลพยาธวิิทยา โดยวธิีการ Punch biopsy (White, 1991) (ดูภาคผนวก 
ค) 
3. รอผลการตรวจเลือดและชิ้นเนื้อ 1 สัปดาห ถาผลการตรวจอยูในเกณฑในการนาํเขามาศึกษาทําการ
แจงเจาของสนุัขใหทราบเพือ่เร่ิมทําการรักษา โดยลักษณะทางจลุพยาธิวทิยาของมะเร็งเตานมสุนัข
ชนิดตางๆ ที่ไดจากการเก็บตัวอยางดวยวธิี Punch biopsy แสดงดังรูปที่ 4 
 
ตารางที่ 1  การใหคะแนนความสมบูรณของรางกายตามหลักของ Modified Karnofsky performance 
scheme (Ogilvie et al., 1989b) 
    ระดับ                                                           ลักษณะ 
0 – Normal                          สุนัขมีสุขภาพแข็งแรง ไมมอีาการเจ็บปวดจากกอนเนื้อมารบกวน 
1 – Restricted                     สุนัขมีอาการเจ็บปวดจากกอนเนื้อ แตยงัสามารถดําเนินชวีิตประจาํวนั      
                                            ไดอยางปกต ิ          
2 – Compromised               สุนัขมีอาการเจ็บปวดจากกอนเนื้อรุนแรงขึ้น มกีารเคลื่อนไหวเพียงเพื่อ 
                                            กินอาหาร ขับถายปสสาวะและอุจจาระเทานั้น 
3 – Disabled                        ความเจ็บปวดจากกอนเนือ้มีผลตอสุนัขมาก สุนัขไมสามารถกินอาหาร 
                                            และไมสามารถควบคุมการขับถายไดตามปกติ  
4 – Dead                              ตาย 
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รูปที่ 4 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของมะเร็งเตานมสุนัขชนิดตางๆ ที่ไดจากการเก็บตัวอยางดวยวิธี Punch biopsy 
(H&E) จําแนกตามหลักเกณฑของ WHO (Hampe and Misdorp, 1974) 

A) Tubular adenocarcinoma, simple type ; เซลลเยื่อบุทอ(luminal epithelial cells)เรียงตัวกันลักษณะเปนทอ (tubular 
arrangement) Bar =  20 µ   

B) Tubular adenocarcinoma, complex type ; ประกอบดวยเซลลมะเร็ง 2 ชนิด   ไดแก เซลลเยื่อบุทอและเซลลเยื่อบุ
และกลามเนื้อ(myoepithelial cells)เรียงตัวกันลักษณะเปนทอและลอมรอบดวย solid sheath  Bar =  20 µ 

C) Cystic papillary adenocarcinoma ; เซลลเยื่อบุทอเรียงตัวเปนลักษณะงอกขยายแบบpapillaรวมกับการมีถุงน้ํา Bar 
= 20µ  

D) Solid carcinoma ; เซลลเยื่อบุเรียงตัวอยูใน solid sheet ไมพบลักษณะการเรียงตัวเปนทอ Bar =20µ 
E) Spindle cell carcinoma ; พบลักษณะเซลลรูปรางกระสวย คลายเซลลเนื้อเยื่อเกี่ยวพันจํานวนมาก Bar = 20 µ  
F) Squamous cell carcinoma ; พบเซลลมะเร็งชนิด stratified squamous  epithelium Bar = 20 µ   

 

  

 

C  

F  

B A 

D 

E 
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4.  เร่ิมทําการรักษา โดยแบงสุนัขเปน 3 กลุมตามขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อ สุนัขทัง้ 3 กลุม 
ไดรับการรักษาตามแผนการรักษา (Hahn and Richardson, 1995) ดังนี ้
-ฉีด ไดเฟนไฮดรามีน ในขนาด 1 มิลลิกรัม ตอ กโิลกรัม เขากลามเนื้อ 
-หลังจากนั้น 15 นาที ฉีด ดอ็กโซรูบิซิน  ในขนาด 30 มิลลิกรัม ตอ พืน้ที่ผิวรางกาย (ตารางเมตร)  เขา
ทางเสนเลือดดําชาๆ เปนเวลาประมาณ 15 - 20 นาท ี  โดยใช ชุดอปุกรณการใหยาทางเสนเลอืดดํา 
เร่ิมนับวนัที่ใหยาเปนวนัที ่0 
-หลังจากใหยาแลวสังเกตอาการสนุัขวามอีาการผิดปกติอันเนื่องมาจากการแพยา ซึง่ไดแก มกีารเกิด
ผ่ืนแดงที่ผวิหนัง มีอาการหวัสั่น มีไขหรือไม โดยสังเกตอาการเปนเวลา 3 ชั่วโมง 
-ใหยาซ้าํทกุวนัที ่21 โดยทําซ้ํา 4 คร้ัง   
5.   ตรวจเลือดและใหคะแนนความสมบรูณของรางกายตามหลัก Modified Karnofsky performance  
scheme (Ogilvie et al., 1989b) ทุกครั้งกอนเริ่มการรักษาครั้งตอไป 1 สัปดาห 
6.  เมื่อส้ินสดุการทดลอง 3 สัปดาห ทาํการตรวจชิ้นเนื้อทางจุลพยาธิวทิยาโดยเก็บชิน้เนื้อดวยวธิี 
Punch biopsy และเก็บตัวอยางชิน้เนื้อจากบริเวณทีม่ีกอนเนื้อหรือเคยมีกอนเนื้ออยู  รวมกบัการ
ประเมินดวยการวัดขนาดจากเสนผาศูนยกลางของกอนเนื้อโดยอาศัยหลักการพิจารณาดังนี ้

6.1  complete remission (CR) หมายถึง  กอนเนื้อลดขนาดลงจนหมด 
6.2 partial remission (PR) หมายถงึ  ขนาดของกอนเนื้อเลก็ลงมากกวาหรือเทากับ   
       50 เปอรเซ็นต และไมมกีารเกิดเนื้องอกขึ้นใหม 
6.3 stable disease (SD)  หมายถึง  ขนาดของกอนเนื้อเลก็ลงนอยกวา 50  
       เปอรเซ็นต แตไมมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
6.4 progressive disease  (PD)  หมายถึง  ขนาดของกอนเนื้อไมลดขนาดลงหรือเพิม่

มากกวา 50 เปอรเซ็นต และมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม (Dobson and Gorman, 
1993 ; Chun, et al., 1996) 

 
การสังเกตและการวัด 
 ตัวแปรหลัก 

1. ขนาดของเนื้องอก 
2. ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
ตัวแปรตาม 
1. สุขภาพโดยรวมของสุนัข 
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การวิเคราะหขอมูล 
เปรียบเทียบความแตกตางของขนาดของกอนเนื้อ  กอนและหลังการใชยา โดยใชการวิเคราะห

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

 

  

  

  



บทที่  4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
 
1. ขอมูลทั่วไปของสุนัขที่เขาการทดลอง 

 
สุนัขเพศเมียที่เปนมะเร็งเตานม       จํานวน 15 ตัว             ที่เขารับการรักษาที่หนวยสูติกรรม  

โรงพยาบาลสตัวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย มีขอมูลเกีย่วกับ อายุ  เพศ
พันธุ  ตาํแหนงของกอนเนื้อ  ประวัตกิารรักษาเรื่องเนื้องอกเตานม  ขอมูลเกีย่วกับระบบสบืพันธุ 
ประวัติการปวยดวยโรคอื่น พฤติกรรมการเลี้ยงดูและอาหารทีก่ินเปนประจํา แสดงดังตารางที ่ 2  โดย
พบวา สุนัขที่เขาการทดลองทั้ง 15 ตัว มีอายุตั้งแต 7 – 15 ป เปนสนุขัเพศเมียที่ทาํหมันแลวจํานวน 2 
ตัว และสุนัขเพศเมียที่ยงัไมไดทําหมนัจาํนวน 13 ตัว  มีสุนัขพนัธุผสม 8 ตัว พันธุพูเดิ้ล 4 ตัว พันธุ
เยอรมัน เชพเพิรด 1 ตัว พนัธุโดเบอรแมน พินซเชอร 1 ตัว และ พันธุอเมริกันคอกเกอร สแปเนยีล 1 ตัว 
การใหคะแนนความสมบูรณของรางกาย ตามหลกั Modified Karnofsky performance scheme 
(Ogilvie et al., 1989b) กอนทาํการรักษาพบวาสุนัขทุกตัวมีระดับคะแนนความสมบูรณของรางกายใน
ระดับ 0(ปกต)ิ และหลังจากสิ้นสุดการรักษาแลวพบสุนขัจํานวน 13 ตัว มีระดับคะแนนความสมบูรณ
ของรางกายในระดับ 0 สวนสุนัขอีก 2 ตัวพบวามีระดับคะแนนความสมบูรณของรางกายในระดับ 4 
(ตาย)   ตําแหนงของกอนเนื้อทีท่ําการศกึษา ในสนุัขบางตัวอาจมีกอนเนื้อมากกวาหนึง่กอน แตเกณฑ
การศึกษาจะใชกอนเนื้อทีม่ขีนาดเสนผานศูนยกลางที่มคีวามยาวมากที่สุด มีสุนัขหมายเลข 14 ที่เคย
ไดรับการรักษาเนื้องอกโดยการผาตัด 2 คร้ัง และตรวจพบการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่ปอด
กอนทีจ่ะทําการรักษา สวนขอมูลเกี่ยวกับระบบสืบพันธุพบวา มีสนุัข 1 ตัว ที่เคยมลีูก มีสนุัข 1 ตัว ที่
เคยไดรับยาคุมกําเนิดชนิดฉีด และมีสนุขั 1 ตัว ที่มีประวัติทําหมนัแตตัดรังไขออกไมหมดและสุนัขเกิด
อาการมดลูกอักเสบ  โดยสุนัขทัง้ 15 ตัวที่เขาการทดลองไมมีประวตัิการปวยดวยโรคประจําตัวที่มีผล
ตอการใหยาด็อกโซรูบิซิน สวนขอมูลเกี่ยวกับอาหารที่สุนัขกินเปนประจําพบวา สุนัข 13 ตัว กนิอาหาร
ปรุงเอง สวนสนุัขอีก 2 ตัว กนิอาหารสําเรจ็รูป  
 
2. ขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมสุนัขหลังจากให ด็อกโซรูบิซิน 
 
 ขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมในสุนัขทั้ง 3 กลุม วัดสวนท่ีมีความกวางมาก
ที่สุดของกอนเนื้อ โดยใชเวอรเนียร คาลิปเปอร กอนและหลังใหยา พบวามีการเปลี่ยนแปลงดังตารางที่ 
3 



 21

2.1  สุนัขกลุมที่ 1 
สุนัขที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อ นอยกวา 3 เซนติเมตร  พบวามีการเปลี่ยนแปลง  

โดยมีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อลดลงทุกตัว มากนอยตางกันซึ่งเมื่อทําการวิเคราะหการลด
ขนาดของเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อดวยวิธีทางสถิติ   Student’s paired t – test     ไมพบความ
แตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต (p>0.05) โดยในสุนัขหมายเลข 
1 และ 5 มีการลดขนาดของกอนเนื้อมากกวาหรือเทากับ 50 เปอรเซ็นต  สุนัขหมายเลข 2 , 3 และ 4 มี
การลดขนาดของกอนเนื้อนอยกวา 50 เปอรเซ็นต ไมมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหมในกลุมทดลอง 
 

2.2  สุนัขกลุมที่ 2 
สุนัขที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อ ตั้งแต 3 – 5 เซนติเมตรพบวามีการเปลี่ยนแปลง 

โดย 80 เปอรเซ็นตของสุนัข (4/5) มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อลดลง และ 20 เปอรเซ็นตของ
สุนัข (1/5) มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อเพิ่มข้ึน เมื่อทําการวิเคราะหการลดขนาดของเสน
ผานศูนยกลางของกอนเนื้อดวยวิธีทางสถิติ  Student’s paired t – test     ไมพบความแตกตางอยางมี
นยัสําคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต (p>0.05) ในสุนัขหมายเลข 5 มีขนาดของกอน
เนื้อเพิ่มข้ึน สุนัขหมายเลข 1 – 4 มีการลดขนาดของกอนเนื้อนอยกวา 50 เปอรเซ็นต ไมมีการเกิดกอน
เนื้อข้ึนใหมในกลุมทดลอง 
 

2.3 สุนัขกลุมที่ 3 
สุนัขที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อ ตั้งแต 5 เซนติเมตร ข้ึนไป     พบวามีการเปลี่ยน 

แปลง โดย 80 เปอรเซ็นตของสุนัข (4/5) มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อลดลง  และ 20 
เปอรเซ็นตของสุนัข (1/5) มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อเพิ่มข้ึน เมื่อทําการวิเคราะหการลด
ขนาดของเสนผานศนูยกลางของกอนเนื้อดวยวิธีทางสถิติ  Student’s paired t – test     ไมพบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต (p>0.05) สุนัขหมายเลข 5 มี
ขนาดของกอนเนื้อเพิ่มข้ึน สุนัขหมายเลข 1 – 4 มีการลดขนาดของกอนเนื้อนอยกวา 50 เปอรเซ็นต มี
การเกดิกอนเนื้อข้ึนใหมซึ่งไมใชบริเวณเดิมในสุนัขหมายเลข 4 
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ตารางที่ 2  ขอมูลทั่วไปของสุนัขที่เขาการทดลอง จํานวน 15 ตัว 
 

ขอมูลระบบสืบพันธุ คะแนน ลําดับ อายุ
(ป) 

เพศ พันธุ ตําแหนง
ที่พบ

กอนเนื้อ 

ประวัติการ
รักษาเนื้อ

งอก มี
ลูก 

ฉีด 
ยาคุม 

มดลูก
อักเสบ 

กอน 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 แทนตําแหนงกอนเนื้อที่พบที่เตานมดานซาย  R แทนตําแหนงกอนเนื้อที่พบที่เตานมดาน  
                 ขวา  
     หมายเลข 1 – 5 แสดงตําแหนงเตานมที่พบกอนเนื้อ 

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

     ORS = Ovarian Remnant Syndrome, F แทนสุนัขเพศเมียที่ยังไมไดทําหมัน  Fs แทนสุนัข  
                 เพศเมียที่ทําหมันแลว 
                * เคยไดรับการผาตัดเนื้องอกเตานม 2 คร้ังและตรวจพบการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไป 
                ที่ปอดกอนทําการรักษา 
                คะแนน แทน คะแนนความสมบูรณของรางกาย ตามหลัก Modified Karnofsky     
                performance scheme 
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ตารางที่ 3  แสดงขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมสุนัข เปรียบเทียบกอนและหลังใหยา 
ด็อกโซรูบิซิน ในสุนัขทั้ง 3 กลุม  

กลุมที่ 
(หมายเลข) 

จํานวน
ครั้งที่ให

ยา 

เสนผานศูนยกลาง
ของกอนเนื้อกอน

ใหยา (ซม.) 

เสนผานศูนยกลาง
ของกอนเนื้อหลัง

ใหยา (ซม.) 

ผลตาง 
(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 = ขนาดของกอนเนื้อเลก็ลงมากกวาหรือเทากับ 50  เปอรเซ็นตและไมมีการเกิดกอน  
                 เนือ้ใหม  

      SD = ขนาดของกอนเนือ้เล็กลงนอยกวา 50 เปอรเซ็นต แตไมมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
       PD = ขนาดของกอนเนื้อเพิ่มมากกวา 50 เปอรเซ็นต และมีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหม 
      Rec* = มีการเกิดกอนเนื้อข้ึนใหมซึ่งไมใชบริเวณเดิม 
 
โดยกลุมที่1 คือ สุนัขที่มีกอนเนื้อขนาดเสนผานศูนยกลางนอยกวา 3 เซนติเมตร  กลุมที่ 2 คือ สุนัขที่มี
กอนเนื้อขนาดเสนผานศูนยกลางตั้งแต 3 – 5 เซนติเมตร กลุมที่ 3 คือ สุนัขที่มีกอนเนื้อขนาดเสนผาน
ศูนยกลางตั้งแต 5 เซนติเมตรขึ้นไป 
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3. การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกอนมะเร็งเตานมหลังจากให ด็อกโซรูบิซิน 
 

ผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของกอนมะเร็งเตานมในสุนัข  15  ราย    เปรียบเทียบระหวาง 
กอนใหยาและหลังใหยาครั้งสุดทายเปนเวลา 21 วัน พบการเปลี่ยนแปลงดังแสดงในตารางที่ 4    โดย
จากการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา ซึ่งเก็บตัวอยางดวยวิธี Punch biopsy พบมะเร็งชนิด simple tubular 
adenocarcinoma 66.65 เปอรเซ็นต (10/15) complex tubular adenocarcinoma 6.67 เปอรเซ็นต
(1/15) papillary cystic adenocarcinoma 13.34 เปอรเซ็นต (2/15) spindle cell carcinoma 6.67 
เปอรเซ็นต (1/15) และ solid carcinoma 6.67 เปอรเซ็นต (1/15)  สวนผลการตรวจทางเซลลวิทยา ซึ่ง
เก็บตัวอยางดวยวิธี Fine needle aspiration technique พบวามีผลการวินิจฉัยสอดคลองกับผลการ
ตรวจทางจุลพยาธิวิทยา 93.33 เปอรเซ็นต (14/15) (รูปที่ 5) ในขณะที่ไมพบเซลลที่บงบอกวาเปน
มะเร็งซึ่งไมสอดคลองกับผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา 6.67 เปอรเซ็นต (1/15) ซึ่งลักษณะที่บงบอก
วาเปนมะเร็งนั้นประกอบดวยเซลลที่มีลักษณะตอไปนี้ คือ มีอัตราสวนระหวางนิวเคลียสและไซ
โตพลาสม (N:C ratio) สูง ดัชนีการแบงตัวของนิวเคลียสอยูในระดับสูง ไซโตพลาสมติดสี basophilic 
ภายหลังการรกัษาดวยด็อกโซรูบิซิน พบวามีการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกอนมะเร็งเตานม
ที่สามารถตรวจไดทั้ง 13 ตัวอยาง โดยสุนัข 9 ตัว ยังคงมีลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาบงบอกวาเปน
มะเร็ง และสุนัขอีก 3 ตัว (สุนัขกลุมที่ 1 หมายเลข 1 และ 5 สุนขักลุมที่ 2 หมายเลข 1) พบการ
เปลี่ยนแปลงโดยมีการเพิ่มข้ึนของคอลลาเจน เซลลไฟโบรบลาสต (รูปที่ 6) ซึ่งทั้ง 12 ตัวอยางเปน
มะเร็งชนิด adenocarcinoma สวนมะเร็งชนิด spindle cell carcinoma จํานวน 1 ตัวอยาง ไมพบการ
เปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาหลังจากไดรับยาด็อกโซรูบิซิน และมีสุนัขจาํนวน 2 ตัว ตายโดยไมได
ทําการชันสูตรซากจึงไมมีผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของกอนเนื้อ 
 
4. ผลการตอบสนองตอยาในกรณีที่มีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่ปอด 
 
 กอนทาํการรักษาพบสนุัขกลุมที่ 3 หมายเลข 4 มีการแพรกระจายของเซลลมะเรง็ไปที่ปอด 
และสุนัขตายหลังจากใหยา 2 คร้ัง โดยไมไดทําการชนัสูตรซาก จงึยังไมสามารถสรุปไดวาขนาดของ
กอนมะเร็งทีม่กีารแพรกระจายไปที่ปอดเพิม่ข้ึนหรือลดลงเพยีงใด แตจากภาพรงัสเีมื่อหลงัจากใหยา 
คร้ังที่ 2 ไปแลว 2 สัปดาห ไมพบการลดลงของมะเรง็ที่แพรกระจายไปที่ปอด (รูปที่ 8) 
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ตารางที่ 4  แสดงผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาและเซลลวิทยา ในสุนัข 15 ราย เปรียบเทียบกอน
และหลังใหยา ด็อกโซรูบิซิน  

กอนทําการรกัษา หลังทําการรักษา กลุม 
(หมายเลข) ลักษณะทางเซลลวิทยา 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 
โดยกลุมที่1 คือ สุนัขที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อนอยกวา 3 เซนติเมตร  กลุมที่ 2 คือ สุนัข
ที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อตั้งแต 3 – 5 เซนติเมตร กลุมที่ 3 คือ สุนัขที่มีขนาดเสนผาน
ศูนยกลางของกอนเนื้อต้ังแต 5 เซนติเมตรขึ้นไป 
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รูปที่ 5  เปรียบเทียบตัวอยางของกอนเนื้องอกเตานมโดยการทํา 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 (สุนัขกลุมที่ 2 หมายเลข 5) Bar = 20 µ 

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

C) Tubular adenocarcinoma with squamous metaplasia (C1 : Cluster of squamous cells , C2 : 
Squamous metaplasia) (สุนัขที่ไมไดเขารับการรักษา) Bar = 20 µ 

 
 
 

C1 

A1 A2 

B1 

C2 

B2 



 27

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 6 เปรียบเทียบลักษณะทางจุลพยาธิวิทยากอนและหลังใหยาด็อกโซรูบิซิน (H&E)  
 A)  Tubular adenocarcinoma, simple type สุนัขกลุมที่1 หมายเลข 5    (A1 : กอนใหยา Abnormal 
arrangement of undifferentiated cells,Tubular pattern, A2 : หลังใหยา พบคอลลาเจนเพิ่มมากขึ้น (ลูกศรชี้) และ
เซลลมะเร็งมีจํานวนลดลง) Bar = 20 µ 

B) Tubular adenocarcinoma, simple type สุนัขกลุมที่ 2 หมายเลข 1 (C1 : กอนใหยา             
Abnormal arrangement of undifferentiated cells,Tubular pattern, C2 : หลังใหยา พบการตายของเซลลมะเร็ง 
(ลูกศรชี้)  และพบเซลลไฟโบรบลาสต) Bar = 20 µ 
 C)  Spindle cell carcinoma สุนัขกลุมที่ 3 หมายเลข 3  (B1 : กอนใหยา High mitotic figure of spindle 
shape cells, B2 : หลังใหยา พบการเกิดไฟบริน แตยังพบลักษณะ squamous metaplasia) Bar = 20 µ 

 

 

 

A1 A2 

    
  

 
 

 
 

B2 
 

B1 

 C1 C2 



 28

ผลขางเคียงอันเนื่องจากความเปนพิษของยาด็อกโซรูบิซิน 
 
5.1 คาโลหิตวิทยาและเคมีเลอืด  

ผลการตรวจเลือดของสุนัขจํานวน 15 ราย  พบวาสุนัขทั้ง 15 รายมีคาโลหิตวิทยากอนและ 
หลังจากไดรับยาทกุครั้ง อยูในเกณฑปกต ิ สําหรับคาเคมีเลือด  พบวาสุนัขจํานวน 14 รายมีคาเคมี
เลือดกอนและหลังไดรับยาทกุครั้งอยูในเกณฑปกติ สนุัข 1 ราย  (หมายเลข 5 กลุมที3่)  มีคา BUN 
และ Creatinine เพิ่มข้ึน 
 
5.2 การเปลี่ยนแปลงของคลืน่ไฟฟาหวัใจ 

ไมพบการเปลีย่นแปลง หรือความผิดปกตขิองผลการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจ กอนและหลังการ 
รักษา ในสุนัขทั้ง 15 ตัว 
 
5.3 อาการทีเ่กิดขึ้นเนื่องจากความเปนพษิของยา 
 

อาการที่เกิดขึ้นเนื่องจากความเปนพิษของยา พบวา หลังจากใหยาไมพบอาการหัวสั่นหรือเกิด 
ผ่ืนแดงที่ผิวหนัง ในสุนัขทั้ง 15 ตัว อาการขนรวงพบในสุนัขจํานวน 8 ราย ตัวอยางในรูปที่ 7 ซึ่งเปน
สุนัขขนยาวทั้ง 8 ราย  อาการอาเจียนจะพบไดในสุนัขจํานวน 6 ราย สวนอาการทองเสียพบในสุนัข
จํานวน 4 ราย และมักพบหลังจากไดรับยาแลวประมาณ 1 – 2 สัปดาห ซึ่งไมมีอาการที่เกี่ยวของกับ
ระบบทางเดินอาหารอยางรุนแรง และอาการสามารถหายไปในระยะเวลาประมาณ 2 – 3 วัน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 7  อาการขนรวง ซึ่งเปนผลขางเคียงหลังจากสุนัขหมายเลข 5 กลุมที่ 2 ไดรับยา ด็อกโซรูบิซิน 
จํานวน 2 คร้ัง ประมาณ 1 เดือน 
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รูปที่ 8  ภาพรงัสีของชองอกสุนัขหมายเลข 4 กลุมที ่3ที่มกีารแพรกระจายของมะเร็งไปที่ปอด 
(ลูกศรชี้) 

A) ภาพรังสีถายกอนการใหยา 
B) ภาพรังสีถายหลังการใหยา 2 สัปดาห  พบวาขนาดของกอนมะเร็งที่แพรกระจายที่

ปอดมีขนาดไมแตกตางจากกอนใหยา 
    

A 

B 



บทที่  5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 
 
 งานวิทยานิพนธนี้เปนการศึกษาการใช ด็อกโซรูบิซิน ในการลดขนาดมะเร็งเตานมในสุนัข 
ศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาหลังจากใหยา และปจจัยทางคลินิกตางๆ  เพื่อการ
นําไปใชในการรักษามะเร็งเตานมสุนัขทางคลินิกจากสุนัขจํานวน 15 ราย โดยกําหนดระดับความ
เชื่อมั่นในการวเิคราะหทางสถิติที่ 95 เปอรเซ็นต  
 
สรุปผลการวิจัย 
 

1. ขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมสุนัขหลังจากไดรับยา 
การศึกษาในครั้งนี้พบวาการใช    ด็อกโซรูบิซิน     ยังไมเหมาะสมในการนําไปใชในการลด 

ขนาดมะเร็งเตานมสุนัข  โดยพบวาขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งเตานมทั้ง 3 กลุม แตละ
กลุมลดลงอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งพบการลดขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็ง
มากกวา 50 เปอรเซ็นต (PR) จํานวน 2 ราย (13.33 เปอรเซ็นต)ในสุนัขกลุมที่ 1 ซึ่งมีขนาดเสนผาน
ศูนยกลางของกอนเนื้อนอยกวา 3 เซนติเมตรการลดขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนมะเร็งนอย
กวา 50 เปอรเซ็นต (SD)  จํานวน 11 ราย (73.34 เปอรเซ็นต) และมีการเพิ่มขนาดของกอนมะเร็ง 
(PD) จํานวน 2 ราย (13.33 เปอรเซ็นต) ในสุนัขกลุมที่ 2 จํานวน 1 ราย และกลุมที่ 3 จํานวน 1 
ราย 

2. การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาหลังจากไดรับยา 
การศึกษาในครั้งนี้พบวา ในกอนมะเร็งที่มีการลดขนาดลงหลังจากไดรับยา ด็อกโซรูบิซิน 

(สุนัขกลุมที่ 1 หมายเลข 1 และ 5 และสุนัขกลุมที่ 2 หมายเลข 2) มีการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิ
วิทยาสัมพันธกัน โดยจะพบการเพิ่มจํานวนของคอลลาเจนและเนื้อเยื่อพังผืดแทรกอยูใน
กอนมะเร็ง  เซลลมะเร็งลดความรุนแรงลง  สวนในรายที่ไมมีการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางจุล
พยาธิวิทยา พบวากอนเนื้อมีขนาดเล็กลงไมมากนัก 

3. ผลการตรวจรางกายกอนและหลังจากไดรับยา 
จากการศึกษาพบวา     ไมพบความผิดปกติของการเตนของหัวใจจากการตรวจคลื่นไฟฟา 

หัวใจในสุนัขจํานวน 15 ราย กอนและหลังจากการใหยา ผลการตรวจทางโลหิตวิทยาและเคมีเลือด 
พบวามีการเพิ่มข้ึนของคาเอนไซมที่บงบอกถึงการทํางานของไต (BUN และ Creatinine) ในสุนัข
จํานวน 1 ราย  ซึ่งสุนัขเสียชีวิตหลังจากไดรับยาครั้งที่ 2 
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อภิปรายผลการวิจัย 
 
 การรักษาเนื้องอกเตานมในสุนัขในปจจุบันถือวาการผาตัดเปนวิธีการรักษาที่ไดผลมาก
ที่สุด  แตในกรณีที่กอนเนื้อที่เตานมเปนเนื้อรายหรือมีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่อวัยวะ
อ่ืนของรางกาย การใชยาเคมีบําบัดถือเปนทางเลือกหนึ่งในการรักษา  ด็อกโซรูบิซินเปนยาเคมี
บําบัดที่นิยมใชกันอยางแพรหลายในการรักษามะเร็งชนิดตางๆ รวมทั้งมะเร็งเตานมในทาง
การแพทยและทางสัตวแพทย (Doroshow, 1996 ; Philibert, 2001) โดยมะเร็งเตานมชนิด 
adenocarcinoma จะมีการตอบสนองตอการใชยามากที่สุด  ในการวิจัยนี้เลือกใช ด็อกโซรูบิซิน 
เนื่องจากเปนยาเคมีบําบัดซึ่งวงการแพทยและสัตวแพทยในตางประเทศเลือกใชเปนสวนมากใน
การรักษามะเร็งเตานม อยางไรก็ดีการใช ด็อกโซรูบิซิน ในการรักษามะเร็งเตานมสุนัขในประเทศ
ไทยยังไมแพรหลาย ซึ่งปจจัยการเกิดและอุบัติการณการเกิดเนื้องอกเตานมสุนัขในประเทศไทย
และตางประเทศอาจมีความแตกตางกัน เนื่องจากสาเหตุของการเกิดเนื้องอกอาจเกิดจากหลาย
ปจจัย เชน สิ่งแวดลอม อาหาร การเลี้ยงดู ซึ่งอาจสงผลตอบสนองตอการรักษาดวย ด็อกโซรูบิซิน 
นี้ จึงมีความสนใจที่จะนํายาตัวนี้มาใช ซึ่งยามีความเปนพิษและมีผลขางเคียงตอตัวสนุัขคอนขาง
นอย และในดานของคาใชจายซึ่งนอยกวายาอื่น 

จากผลการวิจยัพบวา การตอบสนองตอยาของกอนมะเร็งในสุนัข 2 รายจากสุนัขจาํนวน 
15 ราย ซึ่งเปนสุนัขในกลุมที1่ ที่มีการตอบสนองตอยาด็อกโซรูบิซนิโดยมกีารลดลงของเสนผาน
ศูนยกลางของกอนเนื้อมากกวารอยละ 50 เปนชนิด adenocarcinoma   ซึ่งสอดคลองกับรายงาน
ของ Ogilvie และคณะ (1989) สุนัขหมายเลข 5 ในกลุมที่ 2 มีผลการตอบสนองตอการใหยาด็อก
โซรูบิซินโดยมกีารเพิม่ขนาดของกอนเนื้อ เนื่องจากมถีุงน้าํอยูภายในกอนมะเร็ง เมื่อทําการเจาะ
ดูดน้ําออกพบวากอนมะเร็งมีขนาดเล็กลง  สุนัขหมายเลข 3 และ 5 ในกลุมที่ 3 เปนมะเรง็ชนิด 
spindle cell carcinoma และ solid carcinoma ตามลําดับ ซึ่งไมตอบสนองตอการใหยา สวนใน
สุนัขรายอื่นที่เปนมะเรง็ชนิด adenocarcinoma ที่มีการตอบสนองตอการใหยาด็อกโซรูบิซินโดยมี
ขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อลดลงนอยกวารอยละ 50 จํานวน 10 รายนั้น อาจมีสาเหตุมา
จากการดื้อยา ซึ่งสาเหตุของการดื้อยานั้นอาจมีผลมาจาก P-glycoprotein (P-gp) ซึ่งเปนโปรตีนที่
มีอยูภายในเนือ้เยื่อปกติโดยมีหนาที่ปองกนัผานเขาออกของสารผานเซลล (Doroshow, 1996 ; 
Pagnini et al., 2000 ; Page et al., 2000 )และ การเปลี่ยนแปลงการทาํงานของ 
Topoisomerase II ซึ่งเปนเอนไซมทีช่วยในกระบวนการสังเคราะหด ี เอ็น เอ (Pagnini et al., 
2000) และอีกสาเหตุหนึ่งอาจเกิดมาจากการเก็บตัวอยางดวยวิธ ี Punch biopsy และ Fine 
needle aspiration นั้นจะเก็บตัวอยางไดจากบริเวณเดียวจะทําใหไดปริมาณตัวอยางไมมากพอ
เมื่อเปรียบเทยีบกับการเก็บตัวอยางดวยวธิี excisional biopsy โดยอาจเก็บไดตัวอยางในบริเวณที่
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เปนมะเรง็ชนดิ adenocarcinoma เพียงชนิดเดียว แตภายในกอนเนื้อนั้นอาจมีเซลลมะเร็งชนิดอื่น
เปนสวนประกอบในกอนเนื้อนั้น ซึง่อาจสงผลตอการตอบสนองตอยาด็อกโซรูบิซินทาํให
ผลการรักษาไมสอดคลองกบัการวิจยัอื่น 
 การศึกษาครั้งนี้แบงกลุมของสุนัขตามขนาดเสนผานศนูยกลางของกอนเนื้อเปน 3 กลุม 
โดยยึดตามหลักเกณฑ TNM (Owen, 1980) ซึ่งผลการตอบสนองของกอนเนื้อตอยาโดยการลด
ขนาดพบวาในกลุมที ่ 1 ซึ่งมีขนาดเสนผานศูนยกลางของกอนเนื้อนอยกวา 3 เซนติเมตร มีการลด
ขนาดลงมากกวาสนุัขในกลุมอ่ืน ซึง่สอดคลองกับการศึกษาในเรื่องของขนาดกอนเนื้องอกเตานมที่
มีขนาดเล็กกวา 3 เซนตเิมตร มักมีผลการพยากรณโรคดีกวากอนเนื้อที่มีขนาดใหญซึ่งมีการ
ตอบสนองโดยการลดขนาดของกอนเนื้อนอยกวา (Owen, 1980 ; MacEwen, 1990 ; Hahn et 
al., 1992 ; Yamagami et al., 1996 ; Philibert, 2001) 
 ลักษณะทางจลุพยาธิวทิยาในสุนัขรายที่มกีารลดขนาดของกอนเนื้อที่มกีารตอบสนองตอ
การใหยาด็อกโซรูบิซิน โดยมีการลดขนาดลงของเสนผานศนูยกลางของกอนเนื้อมากกวารอยละ 
50 ในสุนัขจํานวน 2 ราย (สุนัขกลุมที่ 1 หมายเลข 1และ5) และพบวาในสนุัขทีม่กีารลดขนาดลง
ของกอนเนื้อนอยกวารอยละ 50 จํานวน 1 ราย (สุนัขกลุมที่ 2 หมายเลข 1) พบวามีการ
เปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธวิทิยาโดยมีการแทรกของเซลลไฟโบรบลาสต คอลลาเจน และเนื้อเยื่อ
พังผืด อยูภายในกอนเนื้อ เซลลเยื่อบุมีการลดความรุนแรงลงโดยพบวาอัตราสวนระหวาง
นิวเคลียสและไซโตพลาสม (N:C ratio) ลดลง ดัชนีการแบงตัวของนิวเคลียสอยูในระดับปกติ ซึ่ง
สัมพันธกับการลดขนาดลงของกอนมะเร็ง ซึ่งผลการตรวจทางจลุพยาธิวทิยากอนใหยาพบวา 
เซลลมะเร็งมคีวามรุนแรงสงู โดยมีอัตราสวนระหวางนวิเคลียสและไซโตพลาสมสูง ดัชนกีาร
แบงตัวของนวิเคลียสสูง ไซโตพลาสมติดส ีbasophilic (Shull and Maddux, 1999) 

การเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางเซลลวิทยาดวยวิธ ี  Fine – needle aspiration       เปนวิธทีี ่
เหมาะสมในการชวยวินิจฉยัเนื้องอกเตานมเบื้องตนในสนุัขไดอยางรวดเร็วและมีประสิทธิภาพกอน 
ที่สัตวแพทยจะทําการผาตัด(Hellmen and Lindgren,1989 ; Shull and Maddux, 1999)โดยการ
เก็บตัวอยางสามารถทําไดโดยไมตองใหยาซึมหรือยาสลบแกสัตว     แตในกรณีที่ไมสามารถบังคับ
สุนัขได ไมควรใชยาชาเฉพาะที่ในบริเวณทีจ่ะทําการเก็บตัวอยาง      เนื่องจากอาจกอใหเกิดความ 
ผิดปกติของเนือ้เยื่อบริเวณทีจ่ะทําการเก็บตัวอยาง    (White, 1991 ; Shull and Maddux, 1999 ) 
ในการทํา Fine – needle aspiration ควรเก็บตัวอยางจากหลายๆตําแหนงของกอนเนื้อ   เพื่อใหได
ตัวอยางที่เพียงพอและเปนตวัแทนของกอนเนื้อนัน้         ขอผิดพลาดที่ทาํใหไดตัวอยางไมเพียงพอ
ในการทํา Fine – needle aspiration นั้นมีหลายสาเหต ุเชน ตัวสนุัข สุนัขที่อวนจะมีไขมันมาแทรก
บริเวณกอนเนือ้มากทําใหตัวอยางที่เก็บมานั้นมกีารปนเปอนของไขมนัมาดวย     ชนิดของเนื้องอก  
เนื้องอกบางชนิด เชน mesenchymal tumors   ซึ่งมีการเรียงตัวกันแนน (densedarrangement)
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มักจะมกีารลอกหลุดของเซลลนอย   ดงันัน้ควรทาํการวินิจฉัยดวยวธิีการทางจุลพยาธวิิทยาดวย
การเก็บชิ้นเนือ้(biopsy)รวมดวย การเก็บตัวอยางทีไ่มเหมาะสมทาํใหมีเลือดปนในปริมาณมาก
เกินไปทาํใหการอานผลคลาดเคลื่อนได การเก็บตัวอยางควรหลกีเลี่ยงบริเวณทีม่ีเสนเลือดมาเลีย้ง
มาก   ในการศึกษาครั้งนี้ทาํการเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางเซลลวทิยาดวยวิธี Fine needle 
aspiration และการเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางจุลพยาธวิิทยาดวยวิธ ี Punch biopsyโดยตองการดู
ความรุนแรงของกอนเนื้อ ซึง่ตองทาํทั้งสองวิธพีรอมกนัเนื่องจากยงัไมเคยมีการศึกษาเปรียบเทียบ
ผลการตรวจของทัง้สองวิธ ี  จากการศึกษากอนเนื้องอกเตานมสุนัขจาํนวน  15  ราย คร้ังนี ้    
พบวาลักษณะทางเซลลวิทยาและจุลพยาธิวทิยาจากการทํา Punch biopsy มีลักษณะสอดคลอง
กัน 14 ราย (93.33 เปอรเซ็นต)     ในการศึกษาครัง้นี้ถือวาการทาํ Punch biopsy มีความ
เหมาะสมในการเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อเพื่อตรวจทางจุลพยาธิวทิยา     ซึ่งการเก็บตัวอยางจะตอง
เลือกตําแหนงที่สามารถเปนตัวแทนของกอนเนื้อนั้น อาจไมไดตัวอยางทีห่ลากหลายเหมือนในการ
ทํา exicisional biopsy ซึ่งสามารถเก็บตัวอยางไดจากหลายตาํแหนง  โดยสรุปแลวการเก็บ
ตัวอยางชิ้นเนือ้โดยวิธ ี Fine – needle aspiration เปนวิธกีารที่สะดวกและรวดเร็ว ในการวนิิจฉยั
กอนเนื้องอกเตานมเบื้องตนในสุนัข  
 การเกิดอาการขางเคียงเนื่องจากพิษของยา จากการศึกษาครั้งนี้พบวาสุนัข 6 ตัว (40 
เปอรเซ็นต) มีอาการอาเจียน และสุนัข 4 ตัว (26.67 เปอรเซ็นต) มีอาการทองเสีย หลังจากไดรับ
ยาประมาณ 1 – 2 สัปดาห แตอาการของระบบทางเดินอาหารนี้ไมรุนแรงและสามารถหายได
ภายในเวลาประมาณ 2 – 3 วัน ซึ่งยาเคมีบําบัดจะมีผลทําลายเซลลที่มีการแบงตัวอยางรวดเร็ว 
เชน เซลลของเยื่อบุทางเดินอาหาร และด็อกโซรูบิซินยังมีฤทธิ์ในการกระตุนใหเกิดการหลั่งสาร
ฮีสตามีนซึ่งกระตุนใหเกิดปฏิกิริยาการแพทําใหเกิดอาการอาเจียนได  การเกิดขนรวงพบไดในสุนัข
ที่มีขนยาว ซึ่งสาเหตุมาจากยามีผลทําลายเซลลที่มีการเจริญเติบโตอยางรวดเร็วซึ่งมักพบชัดเจน
ในสุนัขที่มีขนยาว ซึ่งพบในการศกึษาครั้งนี้ 8 ตัว (53.33 เปอรเซ็นต) สวนการเกิดความเปนพิษตอ
ไขกระดูกไมพบในการศึกษาครั้งนี้ โดยระดับเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาวของสุนัขทั้ง 15 ตัว
กอนและหลังจากใหยาด็อกโซรูบิซินอยูในเกณฑปกติ  จากการตรวจรางกายกอนและหลังจาก
ไดรับยาด็อกโซรูบิซิน ไมพบผลขางเคียงตอหัวใจโดยขณะที่ตรวจสุนัขทั้ง 15 ตัวกอนและหลังจาก
ไดรับยาพบวาสุนัขทุกตัวมีผลการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจอยูในเกณฑปกติ โดยความเปนพิษของยา
ตอหัวใจมักพบในกรณีที่ไดรับปริมาณยาสะสมทั้งหมดมากกวา 250 มิลลิกรัม ตอ พื้นที่ผิวรางกาย 
(ตารางเมตร) (MacEwen, 1990 ; Dobson and Gorman, 1993 ; Plumb, 1995) จากการศึกษา
นี้มีสนุัขเสียชีวิตจํานวน 2 ตัวและไมไดมีการชันสูตรซากเนื่องจากสาเหตุสวนบุคคลของเจาของ
สัตว โดยสุนัขหมายเลข 5 กลุมที่ 3 เสียชีวิตหลังไดรับยา 2 คร้ัง โดยสุนัขมีคาเอนไซมที่บงบอกการ
ทํางานของไต (BUN , creatinine) เพิ่มสูงขึ้น ซึ่งการพบความเปนพิษตอไตของด็อกโซรูบิซินพบได
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นอยในสุนัข แตอาจเนื่องมาจากสุนัขตัวนี้มีอายุมากถึง 15 ป ซึ่งอาจมีภาวะเสื่อมในการทํางาน
ของระบบขับถายปสสาวะ ซึ่งอาจเปนผลใหมีความเปนพิษของยาเพิ่มข้ึน สวนสุนัขหมายเลข 4 
กลุมที่ 3 เสียชีวิตหลังจากไดรับยา 2 คร้ัง มีผลการตรวจเลอืดมีคาโลหิตวิทยาและเคมีเลือดอยูใน
เกณฑปกติ แตสุนัขมีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่ปอดกอนที่จะทําการรักษา เนื่องจาก
ไมไดมีการชันสูตรซากสุนัขจึงไมสามารถระบุไดอยางแนชัดวาสุนัขตายเพราะสาเหตุใด แตจาก
การสอบถามเจาของสุนัขทราบวาสุนัขมีอาการหอบกอนที่จะเสียชีวิต จึงคาดไดวาสาเหตุการตาย
อาจเนื่องมาจากความผิดปกติของระบบหายใจ ซึ่งอาจเปนผลสืบเนื่องมาจากการเกิดการ
แพรกระจายของเซลลมะเร็งไปที่ปอด 
 จากการศึกษาครั้งนี้มีการเก็บขอมูลเพิ่มเติมเกี่ยวกับอาหารพบวา สุนัขที่ทําการศึกษาสวน
มีขอมูลการกินอาหารที่เปนอาหารปรุงเอง จํานวน 13 ราย จาก 15 ราย (86.67 เปอรเซน็ต) ซึ่ง
สอดคลองกับผลการศึกษาที่วาสุนัขที่กินอาหารที่ปรุงเองมีอัตราเสี่ยงที่จะเปนเนื้องอกเตานมสูง
กวาสุนัขที่กินอาหารสําเร็จรูป (Sonnenschein et al., 1991 ; Boldizsar et al., 1992 ; Alenza et 
al., 1998) ซึ่งอาหารปรุงเองอาจมีความไมสมดุลยของสารอาหารชนิดตางๆ อันจะเปนสาเหตุใน
การเกิดมะเร็งเตานมในคนและสุนัข  แตการศึกษาคร้ังนี้ไมไดทําการศึกษาวาอาหารที่ใหมีผลตอ
การใหยาด็อกโซรูบิซินหรือไม อยางไร 
 

ขอเสนอแนะ 
 
 จากการศึกษาในงานวิทยานิพนธนี้ควรมีการศึกษาตอไป  โดยควรมีการศึกษาการใช ยา
เคมีบําบัดรวมกับการรักษาโดยการผาตัดในกรณีที่สุนัขเปนมะเร็งเตานม  ซึ่งไดทําการวินิจฉัยชนิด
ของกอนมะเร็งจากการเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อดวยวิธี Punch biopsy  โดยอาจใหยาเพื่อลดขนาดกอน
เนื้อกอนการผาตัดเพื่อใหการผาตัดทําไดงายขึ้น สวนในกรณีสุนัขกลุมที่ 1 ที่กอนมะเร็งมีขนาดเสน
ผานศูนยกลางนอยกวา 3 เซนติเมตรนั้น มีแนวโนมวาจะมีการลดขนาดลงอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ นอกจากนี้ชนิดของกอนมะเร็งชนิด adenocarcinoma ที่ใหผลการตอบสนองตอยาด็อกโซรูบิ
ซิน จึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในการเพิ่มจํานวนครั้งของยาที่ใหโดยใหปริมาณของยาที่ไดรับ
ทั้งหมดไมเกิน 250 มิลลิกรัมตอพื้นที่ผิวรางกาย(ตารางเมตร) ซึ่งเปนขนาดของยาด็อกโซรูบิซินที่
กอใหเกิดความเปนพิษตอหัวใจ  การเพิ่มจํานวนสัตวทดลอง และการใหยาในกรณีที่พบการเกิด
กอนเนื้อในระยะเริ่มแรก รวมทั้งควรมีการทําการศึกษาการใชด็อกโซรูบิซินรวมกับการรักษาโดย
การผาตัดดวย 
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ภาคผนวก ก 
 
หลักเกณฑการจําแนกชนิดของเนื้องอกตามหลักเกณฑของ 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  การเปรียบเทยีบน้ําหนกัตัวเปนพืน้ที่ผวิของรางกายในสนุัข ( 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 
 
การเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางเซลลวทิยาดวยวธิีการ Fine needle aspiration technique 
 เปนวธิีการที่เหมาะสมในการวินิจฉยัเนื้องอกทีม่ีตนกาํเนิดมาจากเซลลเยื่อบุ      
(White,1991)  การเก็บตัวอยางสามารถทาํไดโดยไมตองใหยาซึมหรือยาสลบแกสัตว     แตใน
กรณีที่ไมสามารถบังคับสัตวได ไมควรใชยาชาเฉพาะที ่     เนื่องจากอาจกอใหเกิดความผิดปกติ
ของเนื้อเยื่อบริเวณที่จะทําการเก็บตัวอยาง 
ขั้นตอนการทํา 
1.ทําความสะอาดผิวหนังบริเวณที่จะทาํการเก็บตัวอยางดวยเทคนิคปลอดเชื้อ (รูปที ่1A)ใชเข็มฉีด
ยาที่ปลอดเชื้อขนาด 23 – 21 guage เจาะผานผวิหนงับริเวณกอนเนือ้ที่จะทําการเก็บตัวอยาง 
2.กอนเนื้อที่จะทําการเก็บตัวอยาง จะตองยึดไมใหเคลือ่นไหวในขณะที่เก็บตัวอยาง  
3.ดึง plunger ของไซรินจ อยางรวดเร็วหลาย ๆ คร้ัง (ประมาณ 6 คร้ัง) (รูปที่ 1B ) ในขั้นตอนนี้
กอนเนื้อที่จะทําการเก็บตัวอยางจะตองอยูชิดกับผิวหนงัมากที่สุดเพื่อปองกันการแพรกระจายของ
เซลลเนื้องอกผานทางเข็ม 
4.ทําใหภายในไซรินจเปน negative pressure เพื่อปองกันการหลุดออกของตัวอยางในขณะที่ถอน
เข็มออกจากเนื้อเยื่อ  หลังจากนัน้ปลดเขม็ออกจากไซรนิจ 
5.ใสเข็มกับไซรินจแลวพนเนือ้เยื่อที่อยูภายในเข็มลงบนแผนสไลด (รูปที่ 1C) นําไปสเมียรและยอม
สี (รูปที่ 1D) 
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รูปที ่1  ขั้นตอนการทํา Fine – needle aspiration 

A) โกนขนและทาํความสะอาดบริเวณที่จะทาํการเก็บตัวอยางดวยวธิีปลอดเชื้อ 

B) ใชเข็มฉีดยาปลอดเชื้อเจาะผานผวิหนังบริเวณกอนเนื้อที่จะทําการเกบ็ตัวอยางดึง
plunger 5 – 6 คร้ัง  

C) ดันเนื้อเยื่อที่อยูภายในไซรินจผานเข็มลงบนแผนสไลด 
D) ทําสเมยีรบนแผนสไลด        

 
 
 
 

A 

D 

B 

C 
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การเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อดวยวธิีการ Punch Biopsy 
 เปนวธิีการเกบ็ตัวอยางชิ้นเนื้อเพื่อนําไปตรวจทางจุลพยาธิวทิยา เหมาะกับการเก็บ
ตัวอยางบริเวณผิวหนังหรือช้ันใตผิวหนงั  อาจทําการระงับความรูสึกเฉพาะแหงในบริเวณที่จะทํา
การเก็บตัวอยางเพื่อลดความเจ็บปวด 
ขั้นตอนการทํา 
1. โกนขนและทาํความสะอาดผิวหนังบริเวณที่จะทําการเกบ็ตัวอยางดวยวิธีปลอดเชื้อ(รูปที่ 2A) 
2. ใชใบมีดผาตัดกรีดเปดผิวหนงั ใหเหน็กอนเนื้องอก (รูปที่ 2B) 
3. ใช Biopsy Punch กดลงบริเวณกอนเนื้องอกและหมนุใบมีด (รูปที่ 2C) 
4. นําชิน้เนื้อที่ไดใสใน 10% Formalin กอนทีจ่ะนําไปทําการตรวจทางจุลพยาธิวทิยา (รูปที่ 2D) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่2  ข้ันตอนการทํา Punch biopsy 

A) โกนขนและทาํความสะอาดบริเวณที่จะทาํการเก็บตัวอยางดวยวธิีปลอดเชื้อ  
B) ใชใบมีดผาตัดกรีดเปดผิวหนงัใหเห็นกอนเนื้องอก  

C) ใช Biopsy Punch กดลงบริเวณกอนเนื้อทีจ่ะเก็บตัวอยางและหมนุใบมีด 

D)  นําชิ้นเนื้อที่ไดใสใน 10% Formalin 
 

A 

C 

B 

D 
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 ภาคผนวก ง 
แบบฟอรมเก็บตัวอยางเนื้องอกเตานมในสุนขั (กอนเขารับการรักษา) 

 
ชื่อเจาของสัตว  ………………………………………..   HN.  ……………………………………. 
เบอรโทรศัพทที่ติดตอได  …………………………….……………………………………………… 
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  
ตําแหนงทีพ่บกอนเนื้อ  L         (  )        (  )        (  )        (  )        (  ) 
   R        (  )         (  )        (  )        (  )        (  ) 
ขนาดเสนผาศนูยกลางของกอนเนื้อ  …………………………………………………… เซนติเมตร   
Duration     (  )  < 2 สัปดาห        (  )  2 สัปดาห – 1 เดือน        (  )  > 1 เดือน 
ประวัติการรักษาเนื้องอกเตานม     (  )  เคย (  )  ไมเคย 
Gynaecological feature   (  )  เคยฉีดยาคุม (  )  ไมเคยฉีดยาคุม 
    (  )  เคยมีลูก  (  )  ไมเคยมีลูก 
    (  )  มีประวัติการแทง (  )  มดลูกอักเสบ/มีหนอง 
ประวัติการปวยดวยโรคอื่น   (  )  ไมมี (  )  เคยปวยดวยโรค …………………………. 
Diet   (  )  commercial food (  )  อาหารปรงุเอง  สวนประกอบ ……………………………… 
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ผลการตรวจรางกาย 
- Hematology and Serum Chemistry 
 
 
 
 
 
 
 
- X – ray  ปอด 
 
- EKG 
 
- FNA 
 
- Tru – Cut  needle core biopsy 
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แบบฟอรมเก็บตัวอยางเนื้องอกเตานมในสุนขั (ขณะเขารับการรักษา) 
 

ชื่อเจาของสัตว  ………………………………………..   HN.  ……………………………………. 
ชื่อสัตว  …………………  น้ําหนกัตัว  ………… กิโลกรัม       พื้นที่ผิวรางกาย …………….   m2 

คร้ังที่เขารับการรักษา  …………..   
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 
 
ขนาดเสนผาศนูยกลางของกอนเนื้อ  ………………………………………………………….  cm. 
ปริมาณยาที่ให  …………………………………  ml.  
อาการที่พบหลังจากใหยา 
  
                        อาการ 
เวลาหลังใหยา 

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  (  )  ไมมี 
- ทองเสยี   (  )  มี  (  )  ไมมี 
- ขนรวง/ผิวหนงัเปลี่ยนส ี (  )  มี  (  )  ไมมี 
 
Hematology and serum chemistry 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
X – ray ปอด 
 
EKG  
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ขอควรปฏิบัติหลังจากสนุัขไดรับการรักษาดวยยาเคมีบําบัด 
1. ใหเจาของสงัเกตวาสนุัขมีอาการผิดปกตติอไปนี้หรือไม  ไดแก  มีไข , อาเจียน , ทองเสีย  ซึ่ง

เปนผลขางเคยีงของยาเคมบีําบัด  ถาสนุขัมีอาการดังกลาวใหพามาที ่หนวยสูติกรรม  
โรงพยาบาลสตัวเล็ก คณะสตัวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั เพื่อใหยาระงับอาการ 

2. กรุณานาํสุนัขของทานมาตรวจรางกายและใหยาซ้ําตามวันที่กาํหนด 
 
กําหนดวนันัด   วนัที…่…………..ที่………เดือน…………………..พ.ศ…………เวลา………….. 
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ใบอนุญาตใหสุนขัเขารับการรกัษามะเร็งเตานมโดยการใชเคมบีําบัด 
 
 เนื่องจากสุนัขที่เปนมะเร็งเตานมบางรายไมสามารถทําการรักษาไดดวยการผาตัด  
เนื่องจาก กอนเนื้อมีขนาดใหญมากจนไมสามารถทําการผาตัดได , มีการลุกลามของมะเร็งไปยัง
อวัยวะสวนอื่นของรางกาย หรือมีโอกาสที่จะเกิดกอนเนื้อข้ึนใหมภายหลังการผาตัด  ซึ่งการใหยา
เคมีบําบัดเปนอีกทางเลือกหนึ่งในการรักษา  จากการศึกษาพบวา ด็อกโซรูบิซิน (doxorubicin)  
เปนยาเคมีบําบัด  ซึ่งใชไดผลดีและปลอดภัยสูงในการรักษามะเร็งเตานมในสุนัข  แตยาจะมี
ผลขางเคียงตอตัวสัตว เชน  สัตวอาจมีอาการอาเจียน , ทองเสีย , ภูมิคุมกันต่ําลง และไมสามารถ
ใชไดในกรณีที่สัตวมีความผิดปกติของหัวใจ และสุขภาพไมแข็งแรง 
 การใหยาเคมีบําบัดแกสุนัขที่เปนมะเร็งเตานมนี้ เปนสวนหนึ่งของการวิจัยของนิสิต
ปริญญาโทภาควิชาสูติศาสตร เธนุเวชวิทยา และวิทยาการสืบพันธุ คณะสัตวแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   เร่ือง การศึกษาการใช ด็อกโซรูบิซิน ในการลดขนาดมะเร็งเตานมใน
สุนัข  จึงเรียนมาเพื่อทราบ และโปรดพิจารณา 
 
 
 
 
 
 
ขาพเจา ………………………………………………… เจาของสุนัขชื่อ………………………….. 
เพศ…………………. พันธุ……………………………. อายุ……………………………………… 

(  )  ยินยอม (  )  ไมยินยอม  ใหสุนัขของขาพเจาเขารับการรักษามะเร็งเตานมโดยการ  
           ใชยาเคมีบําบัด (doxorubicin) 
 
   ลงชื่อ ………………………………… 
    วันที่ ……../………./……… 
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ภาคผนวก จ 
 
ยาเคมีบําบัดที่นิยมใชในการรกัษามะเร็งเตานมในสุนัข 
ไซโคลฟอสฟาไมด (cyclophosphamide)  จัดอยูในกลุม alkylating agent ออกฤทธิ์โดยการ
ขัดขวางการสังเคราะหดีเอ็นเอ(DNA replication)  ขัดขวางการแปลรหัสและการสังเคราะหอาร
เอ็นเอ (RNA transcription and replication) (Plumb, 1995)  มักใชรวมกับยาสลายเนื้องอกชนิด
อ่ืน ๆ (Hahn and Richardson, 1995) ใหผลในการรักษาเนื้องอกชนิด adenocarcinoma 
(Ogilvie and Moore, 1995 ; Kochevar and Mealey, 1997)  โดยใหในขนาด 50 มิลลิกรัม/
ตารางเมตร โดยการกิน ทุก 48 ชั่วโมง หรือ 100 – 200 มิลลิกรัม/ตารางเมตร เขาทางหลอดเลือด
ดํา คร้ังเดียว ทุกๆ 3 สัปดาห (Carter, 1987)  มีรายงานการให cyclophosphamide ในขนาด 1 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน โดยการกิน รวมกับการให methotrexate 0.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ 
vincristine 0.0125 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในกรณีที่เกิดการแพรกระจายของเนื้องอกไปที่ปอด พบวา
ผลการรักษาไมเปนที่นาพอใจโดยเกิด progressive disease (Riley and Riley, 1982) 
ความเปนพษิ 
1. การเกิดเลือดออกในกระเพาะปสสาวะ (hemorrhagic cystitis) เปนปญหาทีพ่บไดบอยที่สุด  
สาเหตุเกิดจากสารเมตาโบไลต acrolein จะเกิดอาการเมื่อไดรับยาเปนระยะเวลานานมากกวา 2 
เดือน  การลดความเสีย่งตอการเกิดอาการควรใหยาแกสุนัขในเวลาเชา เนื่องจากการใหยาในเวลา
เย็นหรือกลางคืนในสนุัขที่ถกูขังในกรงบางรายอาจกลัน้ปสสาวะทําใหยาสะสมอยูในกระเพาะ
ปสสาวะ และใหสุนัขกนิน้าํมาก ๆ เพื่อใหปสสาวะมาก ๆ เปนการชวยลดความเปนพิษ(Plumb, 
1995)  การแกไขเมื่อเกิดเลอืดออกในกระเพาะปสสาวะ คือ หยุดใหยา  ใหสารน้ําและใหยาลดการ
อักเสบ และยาที่มฤีทธิ์ antispasmodic  ลางกระเพาะปสสาวะดวยน้ําเกลือที่เย็น (Dobson and 
Gorman, 1993) 
2. การกดการทํางานของไขกระดูก มีผลในข้ันตนตอเซลลเม็ดเลือดขาวและลดปริมาณของแอนติ
บอดี้  ทาํใหมปีริมาณเม็ดเลอืดขาวลดลงหลังจากไดรับยา 7 – 14 วัน และจะตองอาศัยเวลานาน
ถึง 4 สัปดาหในการเพิ่มปริมาณเม็ดเลือดขาวใหอยูในระดับปกติ  ผลกระทบตอมาจะมีตอเซลล
เม็ดเลือดแดงและเกร็ดเลือดซึ่งจะมีปริมาณลดลง 
3.  เกิด gastroenterocolitis ซึ่งจะทําใหสนุัขมีอาการ คลื่นไส  อาเจียน และ ทองเสยี 
4.  ขนรวง  โดยเฉพาะสุนัขพันธุขนยาว 
 
ไมโตแซนโทรน (mitoxantrone) จัดอยูในกลุม antitumour antibiotics  ออกฤทธิโ์ดยจบักับสาย 
ดี เอ็น เอ และกระตุนใหเกดิการแตกของสาย ด ีเอ็น เอ (Dobson and Gorman, 1993) ใหผลใน
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การรักษาเนื้องอกชนิด adenocarcinoma (Ogilvie and Moore, 1995)  มีคุณสมบัติคลาย 
doxorubicin แตมีความเปนพิษนอยกวา ไมพบปฏิกิริยาการแพหลังจากไดรับยา  ความเปนพิษตอ
หัวใจและระบบทางเดินอาหารนอยกวา  ไมระคายเคอืงตอเนื้อเยื่อในกรณีที่มกีารรั่วไหลของยา
ออกนอกเสนเลือด  แตมีราคาสูง ขนาดของยาที่ใช 5 – 6 มิลลิกรัม/ตารางเมตร เขาทางหลอดเลือด
ดํา ทกุ 21 วัน (Dobson and Gorman, 1993 ; Hahn and Richardson, 1995 ; Ogilvie and 
Moore, 1995 ; Plumb, 1995) 
ความเปนพษิ 
1. กดการทาํงานของไขกระดูก  พบวาปรมิาณเม็ดเลือดขาวลดต่ําลง  หลงัจากไดรับยาเปนเวลา 
10 วัน 
2.  ความเปนพิษตอระบบทางเดนิอาหาร  ทาํใหคลื่นไส  อาเจียน  ทองเสีย  แตไมรุนแรง 
3.  ขนรวง 
 
ไฟว – ฟูออโรยูเรซิล (5 – fluorouracil)   จัดอยูในกลุม pyrimidine analogues ออกฤทธิ์ไดดี
กับเซลลในระยะ S phase โดยไปขัดขวางการสังเคราะห ดี เอ็น เอ (Hahn and Richardson, 
1995)          ใหผลในการรักษาเนื้องอกชนิด carcinoma (Carter, 1987) โดยใหในขนาด 100 – 
150 มิลลิกรัม/ตารางเมตร เขาทางหลอดเลือดดํา สัปดาหละครั้ง 
ความเปนพิษ 
1. กดการทํางานของไขกระดูก  โดยปริมาณของเม็ดเลือดขาวลดลงหลังจากไดรับยา 7 – 14 วัน 
2. ความเปนพิษตอระบบทางเดินอาหาร ทําให  อาเจียน   ทองเสีย  เกิดแผลหลุมที่ปากและ 
กระเพาะอาหาร  
3. ความเปนพิษตอระบบประสาท  มีผลตอ cerebellum ทําใหสุนัขมีอาการเดินเซ (ataxia) 
4. ความเปนพษิตอผิวหนงั  ทาํใหผิวหนังมีสเีขมข้ึน  มีการอักเสบของผิวหนงั  ขนรวง 
 
ทาม็อกซิเฟน (tamoxifen)  มีคุณสมบัติเปน anti – estrogen ออกฤทธิโ์ดยแยงจับที ่ estrogen 
receptors ทีอ่ยูบนเนื้อเยื่อของเนื้องอกเตานม ซึ่งใหผลดีในการควบคุมการเกิดเนือ้งอกใหมและ
การแพรกระจายในคน  แตในสุนัขมีปริมาณของ estrogen receptors นอยกวาคน  อีกทัง้สาร
metabolite ที่ไดในสุนัขถกูขับออกจากรางกายเร็ว และออกฤทธิ์ไดไมดีนัก  ทําใหการตอบสนอง
ตอการรักษายงัไมแนนอน  มีการศึกษาในหน ูmice พบวา tamoxifen ออกฤทธิ์ตางกันในอวัยวะที่
ตางกนั (target site specificity)  โดยจะยับยัง้การเจริญของเซลลเนื้องอกในเตานม  แตจะไป
กระตุนใหเกิดเนื้องอกภายในมดลูก (Morris et al., 1993)  ใหผลในการรักษาเนื้องอกชนิด 
adenocarcinoma (Ogilvie and Moore, 1995)  โดยใหในขนาด 0.42 – 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  ใน



 55

กรณีที่มีการแพรกระจายของเนื้องอกไปทีป่อด ใหขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบวาชวยยืด
ระยะเวลาการมีชีวิตรอด (Singleton , 1993)  
ความเปนพษิ 
1. tamoxifen มีฤทธิ์เปน estrogenic receptor agonist  ทาํใหสนุัขมีอาการปากชองคลอดบวม  
มีของเหลวหรอืเลือดออกจากชองคลอด  ดึงดูดสุนัขเพศผู  ในกรณีทีใ่ชในขนาด 1 มิลลิกรัม/
กิโลกรัมอาจพบผลขางเคียงนี้ได  แกไขโดยการปรับลดขนาดของยาลงเปน 0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
สัปดาหละ 2 คร้ัง (Ruben, 1993) 
2. เกิดภาวะมดลกูเปนหนอง เมื่อใหในขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (Baker, 1994) 
3. เกิดการคลื่นไส  อาเจยีนได  (Carter, 1987) 
4. พบการเสื่อมของ retina (Carter, 1987) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นางสาวสุกัญญา  มณีอินทร  เกิดวนัที ่14 สิงหาคม พ.ศ. 2519 ที่เขตปอมปราบ
ศัตรูพาย จังหวัดกรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต          
คณะสัตวแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัขอนแกน ในปการศึกษา 2541 ในป พ.ศ. 2543 ไดรับทุน
พัฒนาอาจารยสาขาขาดแคลน เพื่อศึกษาตอในระดับปริญญาโท-เอก ภายในประเทศ จากคณะ
สัตวแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัมหดิลและเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑติ 
สาขาวทิยาการสืบพันธุสัตว ที่จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั เมื่อ พ.ศ. 2543  
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