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บทนำำ�
Malignant melanoma เป็็นมะเร็็งที่่�เกิิดจากการแบ่่งตััวที่่�ผิิดปกติิของ melanocyte หรืือ 

pigment-producing cell สามารถเกิิดข้ึ้�นที่่�ใดก็็ตามที่่�มีี melanocyte ซ่ึ่�งรวมถึึง skin, eye, mucous 

membrane of upper digestive tract, sinuses, anus, vagina และ leptomeninge แต่่จะพบมาก

ที่่�สุุดที่่�บริิเวณผิิวหนััง(1) ซ่ึ่�งในบทความนี้้�จะกล่่าวถึึง cutaneous melanoma เท่่านั้้�น

 	 Cutaneous melanoma เกิิดจากการแบ่่งตััวที่่�ผิดิปกติิของ melanocyte ซ่ึ่�งอยู่�ในชั้้�น basal 

layer ของ epidermis โดย melanocyte มีีหน้้าที่่�สร้้าง melanin ซ่ึ่�งเป็็นสารที่่�ช่่วยดููดซัับรัังสีี ultraviolet 

(UV) ที่่�เป็็นอัันตรายต่่อเซลล์์ผิิวหนััง โดยรัังสีี UV จะทำำ�ให้้เกิิดความเสีียหายให้้กัับ DNA strand 

ในเซลล์์ผิิวหนััง ถึึงแม้้ว่่าในภาวะปกติิร่่างกายจะสามารถ ซ่่อมแซม DNA strand ที่่�เสีียหายจาก

รัังสีี UV ได้้ แต่่ด้้วยปััจจัยเสี่่�ยงต่่าง ๆ สามารถทำำ�ให้้เกิิดความผิิดพลาดในกระบวนการซ่่อมแซม 

DNA strand ที่่�เสีียหาย ซ่ึ่�งจะทำำ�ให้้เกิิดการแบ่ง่ตััวที่่�ผิิดปกติขิอง melanocyte กลายเป็น็ malignant 

melanoma

 	ข้ อมููลล่่าสุุดจากสถาบัันมะเร็็งแห่่งชาติิ ฉบับที่่� 9 รวมรวมข้้อมููลผู้้�ป่วยมะเร็็งผิิวหนัังใน

ประเทศไทยในปีี ค.ศ. 2013-2015(2) พบว่่ามีี age-specific incidence rate (ASR) เท่่ากัับ 3.6 ใน

ผู้้�ชายและ 3.8 ในผู้้�หญิิงต่่อประชากร 100,000 ราย และมีีรายงานอุุบััติิการณ์์ของมะเร็็งผิิวหนััง

ชนิด cutaneous melanoma เท่่ากัับ 0.5 ในผู้้�ชาย และ 0.6 ในผู้้�หญิิงต่่อประชากร 100,000 ราย 

ขณะที่่�ประเทศอเมริิกามีีอุุบััติิการณ์์เท่่ากัับ 15 ต่่อประชากร 100,000 ราย จากข้้อมููลข้้างต้้นพบว่่า 

malignant melanoma ในประเทศไทยยัังพบไม่่มาก เมื่่�อเทีียบกัับอุุบััติิการณ์์ในต่่างประเทศ 

เนื่่�องจากพบมากในคนผิิวขาว แต่่ melanoma เป็็นมะเร็็งผิิวหนัังที่่�ทำำ�ให้้ เสีียชีีวิิตมากที่่�สุุดถึึง

ร้้อยละ 65 ในผู้้�ป่วยมะเร็็งผิิวหนัังทั้้�งหมด(3)

Melanoma ของผิิวหนััง
(cutaneous melanoma)

กุุลวิิชญ์์  อโนทััยสถาพร
จิิระโรจน์์ มีีวาสนา

อภิิชััย อัังสพััทธ์์
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	 การรัักษาหลัักของ cutaneous melanoma คืือ การผ่่าตััด ร่่วมกัับการรัักษาแบบ adjuvant 

therapy ซ่ึ่�งปััจจุุบัันมีีวิิวััฒนาการการรัักษาด้้วย Immunotherapy เพิ่่�มมากข้ึ้�น โดยเฉพาะอย่างยิ่่�ง 

molecular target therapy และ neoantigen melanoma vaccine ซ่ึ่�งเป็็นการรัักษาเฉพาะตััวบุุคคล

ซ่ึ่�งทำำ�ให้้ได้้ผลการรัักษาที่่�ดีี และลดผลข้้างเคีียงจากการรัักษา 

ปััจจััยเส่ี่�ยง
1. ปัยจจััยด้้านคนไข้้(4) อายุุ: พบมากในอายุุมากกว่่า 60 ปีี และ เพศ: พบมากในเพศ

ชาย

2. ลักษณะทาง phenotypic

	 ดวงตาสีีอ่่อน เช่่น สีีฟ้้า หรืือ เขีียว, คนที่่�มีีผมสีีแดงหรืือบรอนซ์์

	 100 typical nevi(5): หากมีีจำำ�นวน common nevus มากกว่่า 100 จุุด จะเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงในการเกิิด melanoma ถึึง 7 เท่่า

	 Atypical mole/dysplastic nevus pattern(6): ความเสี่่�ยงของการเกิิด melanoma มีีความ

สััมพัันธ์์กัับจำำ�นวนของ atypical nevus ที่่�มากข้ึ้�น หากมีี atypical nevus 5 ตำำ�แหน่่ง จะเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงถึึง 6 เท่่า

 	 Sun-phenotype/tendency to sun burn(5): เป็็นลัักษณะผิิวขาวหรืือเม็็ดสีีน้้อย ในคน

กลุ่่�ม Caucasian populations เนื่่�องจากคนผิิวขาวมีีเม็็ดสีี melanin น้้อยทำำ�ให้้ประสิิทธิิภาพในการ

ป้้องกัันผิิวจากแสง UV A และ UV B (photoprotection) ลดลง จึึงเกิิด cell death และ malignant 

transformation ได้้ง่่ายกว่่าเป็็นสาเหตุุสำำ�คัญในการเกิิด melanoma ในคนผิิวขาว(3)

	 3. โรคประจำำ�ตัว

	 Xeroderma pigmentosum มีีโอกาสเสี่่�ยงเกิิด melanoma เพิ่่�มข้ึ้�นถึึง 1,000 เท่่า

    	 Precancer lesion เช่่น actinic keratosis และ skin cancer lesion เช่่น basal cell and 

squamous cell carcinomas 

   	 Chronic immunosuppression (7) สามารถพบ melanoma ในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะภููมิคุ้้�มกััน

ต่ำำ�� เช่่น ผู้้�ป่วยโรค AIDS, chronic lymphocytic leukemia, non-Hodgkin’s lymphoma, 

hematopoietic cell transplantation และ solid organ transplantation 

	 4. ปัจจััยทางพัันธุุกรรม 

  	 Family history of melanoma(8): ผู้้�ป่วยที่่�มีี first-degree relative 1 คนเป็็น melanoma 

จะมีีโอกาสเสี่่�ยงที่่�จะเป็็น melanoma เพิ่่�มข้ึ้�น 1.7 เท่่า และหากมีี first-degree relative 2 คนเป็็น 

melanoma จะมีีโอกาสเสี่่�ยงมากข้ึ้�นถึึง 9 เท่่า 

    	 History of gene mutation(9): BRAF mutation พบได้ร้้้อยละ 50 cutaneous melanomas, 
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CDKN2A (or p16) mutation สามารถถ่ายทอดแบบ autosomal dominant ได้้ และ BRCA2 

mutation ซ่ึ่�งพบได้้ในผู้้�ป่วยมะเร็็งเต้้านม และรัังไข่่ จะมีีโอกาสเกิิด melanoma เพิ่่�มข้ึ้�น 3 เท่่า

	 5. ปัจจััยทางสิ่่�งแวดล้้อม

	 Sunburn หรืือ tanning bed use ทั้้�งรููปแบบ intermittent หรืือ sporadic high levels 

of exposure(10)

	 Excessive chronic exposure to sunlight การได้้รัับรัังสีี UV แบบ intense intermittent 

มีีโอกาสเสี่่�ยงในการเกิิด melanoma มากกว่่าการได้้รัับรัังสีีแบบ chronic continuous นอกจากนี้้�

ยัังมีีข้้อมููลว่่าหากมีีประวััติิผิิวหนัังไหม้้จากแสงแดดทั้้�งในตอนเด็็กและตอนโต เฉพาะอย่างยิ่่�งก่่อน

อายุุ 35 ปีีจะเพิ่่�มโอกาสการเกิิด melanoma เกืือบถึึง 2 เท่่า

กลไกการเกิิดเนื้้�องอกและการเป็็นมากข้ึ้�น (tumorigenesis and tumor progression)
Malignant transformation ของ melanocyte ประกอบด้้วย 5 ระยะ(11)  ได้้แก่่

  	 1. Benign-melanocytic nevi การเกิิด melanocytes proliferation ปกติิ และสามารถ

ควบคุุมการเพิ่่�มจำำ�นวนได้้ 

	 2.  Atypical nevi การเจริญเติิบโตที่่�ผิิดปกติิของ melanocyte ซ่ึ่�งสามารถเกิิดจากไฝเดิิม 

หรืือ ไฝที่่�เพิ่่�งเกิิดใหม่่ ทำำ�ให้้เกิิด pre-malignant lesion ซ่ึ่�งมัักพบลัักษณะ flat macule ขนาด

มากกว่่า 5 มม. ขอบเขตไม่่เรีียบ (irregular border) และสีีไม่่สม่ำำ��เสมอ (variable pigmentation)

 	 3. Radial growth phase เกิิดการเจริญของ melanocyte ในแนว horizontal ในชั้้�น 

epidermis (intraepidermal proliferation) และพบความผิิดปกติิของเซลล์์แบบ atypia (melanoma 

in situ) แต่่ E-cadherin ยัังสามารถยึึดเซลล์์ให้้อยู่�ในชั้้�น epidermis ได้้ หรืืออาจมีเพีียงเล็็กน้้อยที่่�

ลุุกลามไปบริิเวณ papillary dermis

 	 4. Vertical growth phase เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงโดย E-cadherin จะหายไปและมีี 

N-cadherin แทนที่่�ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิดการลุุกลามแบบ vertical ในชั้้�น basement membrane ลงไปยััง

ชั้้�น dermis เป็็น invasive melanoma ประมาณร้้อยละ 30 ของ melanoma สััมพัันธ์์กัับ precursor 

nevi และร้้อยละ 70 ที่่�ไม่่มีี precursor nevi แต่่สััมพัันธ์์กัับปััจจัยอื่่�น ๆ เช่่น UV exposure, 

phenotypic, genetic 

	 5. Metastatic malignant melanoma เกิิดกระบวนการลุุกลามของ melanocyte ไปยััง

ส่่วนต่่าง ๆ  ของร่่างกาย โดยส่่วนใหญ่่จะเริ่่�มจากไปบริิเวณต่่อมน้ำำ��เหลืืองข้้างเคีียงก่่อน และหลััง

จากนั้้�นเป็็นชั้้�นผิิวหนััง ชั้้�นไขมัน ปอด และสมอง 
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ประเภทของ melanoma (subtypes of melanoma)
1. Superficial spreading melanoma (SSM)

 	 เป็็นประเภทที่่�พบได้้มากที่่�สุุด ประมาณร้้อยละ 70 ของ melanoma พบในช่่วงอายุุ 40-50 ปีี 

สามารถเจอที่่�ตำำ�แหน่่งใดก็็ได้้ ส่่วนใหญ่่พบมากที่่� upper back ในผู้้�ชาย และ lower extremities 

ในผู้้�หญิิง และร้้อยละ 30 มีีสััมพัันธ์์ pre-existing nevi แต่่โดยส่่วนใหญ่่มัักจะเกิิดข้ึ้�นเอง ลัักษณะ

ทางพยาธิิสภาพมัักจะโตช้า ๆ แบบ radial growth ซ่ึ่�งจะใช้้เวลานานเป็็นเดืือนหรืือเป็็นปีี หลััง

จากนั้้�นจะมีี vertical (invasive) growth ลัักษณะทางคลิินิิกโดยทั่่�วไปจะมีี variably pigmented 

macule หรืือ thin plaque with irregular boarder หากเป็็นมากข้ึ้�นอาจมีลัักษณะ ulceration หรืือ 

bleeding with growth

2. Nodular melanoma (NM)

 	  เป็็นประเภทที่่�พบได้้อัันดัับที่่�สอง ซ่ึ่�งพบประมาณร้้อยละ 15-30 ของ melanoma อายุุ

โดยเฉลี่่�ย 53 ปีี พบมากที่่�สุุดที่่�ลำำ�ตัว ศีีรษะ และคอ ส่่วนใหญ่่เกิิดข้ึ้�นเองไม่่มีี pre-existing nevi 

ลัักษณะพยาธิิสภาพไม่่มีีการโตแบบ radial growth phase แต่่จะโตแบบ vertical growth phase 

โดยโตข้ึ้�นอย่างรวดเร็็วใช้้เวลาเป็็นสััปดาห์์หรืือเป็็นเดืือน จึึงทำำ�ให้้การพยากรณ์์โรคไม่่ดีี มีีลัักษณะ 

dark pigment, pedunculate หรืือ polypoid nodule แต่่อาจมีลักัษณะ uniform color, symmetrical 

boarder หรืืออาจมีเีส้้นผ่่าศููนย์์กลางขนาดเล็ก็ ซ่ึ่�งอาจทำำ�ให้้การวินิิิจฉััย nodular melanoma ล่่าช้้า 

3. Lentigo maligna (LM) และ lentigo maligna melanoma (LMM)

 	 พบประมาณร้้อยละ 10-15 ของ melanoma อายุุโดยเฉลี่่�ย 70-80 ปีี และพบได้้น้้อยมาก

ในอายุุน้้อยกว่่า 40 ปีี ตำำ�แหน่่งที่่�พบมัักจะเป็็นตำำ�แหน่่งที่่�ถููกแสงแดดมาก (sun-damaged area) 

ได้้แก่่ face, cheek, nose, neck, scalp and ear เกิิดบริิเวณที่่�เป็็น pre-existing lentigo melanoma 

(Hutchinson freckle) ซ่ึ่�งสััมพัันธ์์กัับ cumulative sun exposure มากกว่่า intermittent exposure 

LM เป็็น melanoma in situ มีีการโตเป็็นแบบ radial growth มากกว่่า vertical growth กลายเป็็น

และอยู่�ใน radial growth phase นานอาจถึึงหลายสิิบปีี จึึงมีีการพยากรณ์์โรคที่่�ดีีกว่่าประเภทอื่่�น 

ๆ ลัักษณะ flat, brown, macular ill-defined border ลัักษณะที่่�สำำ�คัญคืือมี extensive sub-clinical 

lateral growth ทำำ�ให้้มีีโอกาสตััดออกไม่่หมดถึึงแม้้จะทำำ�ตาม standard recommended margin 

ทำำ�ให้้มีีโอกาส recurrence ได้้สููง

4. Acral lentiginous melanoma

 	 พบน้้อยกว่่าร้้อยละ 5 ของ melanoma อายุุโดยเฉลี่่�ยที่่�พบ คืือ 65 ปีี พบมากที่่�สุุดที่่� 

ฝ่่าเท้้า รองลงมาคืือ ฝ่่ามืือ และฐานรองเล็็บ (subungual) ตามลำำ�ดับ ซ่ึ่�งประเภทนี้้�มัักจะพบใน

คนผิิวสีีดำำ� (ร้้อยละ 60-72) และคนเอเชีีย (ร้้อยละ 29-46) มากกว่่าคนผิิวขาว (ร้้อยละ 2-8) โดย

เฉพาะอย่างยิ่่�งมัักจะเจอมากบริิเวณฝ่่าเท้้า ลัักษณะทางคลิินิิก คืือ จะมีีสีี dark brown to black, 
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irregular pigmented or patches และมีี ulcer หรืือ bleeding ได้้ หากเป็็น subungual melanoma 

จะมีีลัักษณะเป็็นแถบสีีน้ำำ��ตาล ดำำ�ในแนวยาวของเล็็บโดยอาจมี nail atrophy ร่่วมด้้วย เรีียกว่่า 

Hutchinson’s sign (รููปที่่� 1(12) และ 2(12)) ซ่ึ่�งจะช่่วยในการวิินิิจฉััย subtype นี้้�

รููปท่ี่� 1. Hutchinson’s freckle(12)

รููปท่ี่� 2. Hutchinson’s sign(12)
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ลัักษณะทางคลิินิิกและการวิินิิจฉัย melanoma
 	 การวิินิิจฉััย melanoma ตั้้�งแต่่ระยะแรกเป็็นสิ่่�งสำำ�คัญ เนื่่�องจากการพยากรณ์์โรคนั้้�นจะ

ข้ึ้�นกัับระยะของโรค โดยลัักษณะทางคลิินิิกที่่�สำำ�คัญในการวิินิิจฉััย ได้้แก่่ ABCDE criteria (ดััง

ตารางที่่� 1(13)) แพทย์์ต้้องให้้ความสำำ�คัญกัับการเปลี่่�ยนแปลงพยาธิิสภาพของโรคทั้้�ง ขนาด รููปร่่าง 

ขอบเขต พ้ื้�นผิิว ที่่�มีี contact bleeding สีีของ lesion อาการคัันหรืือเจ็็บ โดยมีีข้้อมููลพบว่่า หาก

มีีการใช้้ทั้้�ง ABCDE criteria มีีความไวของแต่่ละพยาธิิสภาพร้้อยละ 57 ร้้อยละ 57 ร้้อยละ 65 

ร้้อยละ 90 และร้้อยละ 84 ตามลำำ�ดับ ส่่วนความจำำ�เพาะร้้อยละ 72 ร้้อยละ 71 ร้้อยละ 59 ร้้อย

ละ 63 และร้้อยละ 90  ตามลำำ�ดับ หากมีีลัักษณะ ABCDE criteria ครบพบว่่าความไวร้้อยละ 

100 [95% confidence interval (CI) 54-100] และความจำำ�เพาะร้้อยละ  98 (95% CI 95-99)(13)

ตารางท่ี่� 1. ABCDE checklist(13)

A = Asymmetry
(one half is unlike the other half)

B = Border irregularity  
( irregular, poorly defined border)

C = Color variation  
(varied from one area to another)

D = Diameter >6mm 
(usually > 6 mm, but they can be smaller)

E = Elevation/Evolving  
(lesion change in size, shape or color)

 

Dermoscopy เป็็น non-invasive technique ที่่�ช่่วยเพิ่่�มความไวและความจำำ�เพาะในการ

วิินิิจฉััย โดยอาศัยั immersion oil และ hand-held lens กำำ�ลังขยาย 10 แต่่ต้้องอาศัยัประสบการณ์์

และการฝึึกหััดมากในการวิินิิจฉััย ลัักษณะที่่�ใช้้ในการวิินิิจฉััย melanoma ได้้แก่่ atypical pigment 

network pattern, brown globules, atypical vascular pattern, irregular streaks และ black dot 

Biopsy พยาธิิสภาพที่่�สงสััยว่่าเป็็น melanoma จำำ�เป็็นต้้องได้้ histopathological diagnosis 

ซ่ึ่�งการทำำ� excisional biopsy ถืือเป็็น gold standard แต่่ก็็ยัังมีีการใช้้วิิธีี incisional, punch หรืือ 

shave biopsy ในตรวจชิ้้�นเน้ื้�อด้วย ซ่ึ่�งไม่่แนะนำำ� เนื่่�องจากไม่่สามารถเอาพยาธิิสภาพออกได้้หมด 

และมีีโอกาสผลลบลวงสููงกว่่า จากการศึึกษาของ Mills และคณะ(14) พบว่่าวิิธีีการที่่�แตกต่่างกััน

ไม่่มีีผลต่่อ SLNB accuracy or result, tumor recurrence หรืือ disease-specific survival (DSS) 
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และจากการศึึกษาของ Doolan และคณะ(15) พบว่่าการใช้้วิิธีี incisional, punch หรืือ shave biopsy 

สามารถให้้ข้้อมููลในการผ่่าตััดได้้ไม่่แตกต่่างกัับ excisional biopsy แต่่ทำำ�ให้้อััตราการลุุกลามเพิ่่�ม

มากข้ึ้�น (rate of upstaging)  โดยเฉพาะประเภท acral lentiginous melanoma โดยคำำ�แนะนำำ�

จาก NCCN guideline version 3.2020(16) ได้้แนะนำำ�หลัักการ biopsy ดัังนี้้� 

ก. Narrow margin excisional biopsy 1-3 mm margin ไม่่ควรเหลืือขอบเขตมาก 

ข. วางแผนการลงมีีดแบบ elliptical/fusiform ในแนวที่่�เหมาะสมในการทำำ� definitive wide 

local excision เช่่น longitudinal orientation ตามแนวแขนขา ให้้ขนานกัับทางเดิินต่่อมน้ำำ��เหลืือง

ค. บริิเวณที่่�สำำ�คัญ เช่่น ใบหน้้า หูู ฝ่่ามืือ ฝ่่าเท้้า นิ้้�วมืือ ควรทำำ�การตรวจชิ้้�นเน้ื้�อโดย full-

thickness incisional หรืือ punch biopsy ในบริิเวณที่่�มีีความหนาสุุดของพยาธิิสภาพ หรืือหาก

พยาธิสิภาพขนาดใหญ่ ่สามารถใช้้การ full-thickness incisional หรืือ punch biopsy หลายตำำ�แหน่ง่ 

ง. หากการตััดชิ้้�นเน้ื้�อครั้้�งแรก ไม่่สามารถวินิิจฉััยหรืือแบ่่งระยะได้้ (inadequate for 

diagnosis or microstaging) สามารถทำำ�การตััดชิ้้�นเน้ื้�อซ้ำำ��โดยใช้้หลััก narrow margin excisional 

biopsy เหมืือนเดิิม แต่่ไม่่ควรทำำ�ในกรณีีที่่�ผลครั้้�งแรกมีีข้้อบ่งชี้้�ในการทำำ� sentinel lymph node 

(SLN) staging แล้้ว ควรไปผ่่าตััดรัักษาเลย

ระยะ (stage) ของ melanoma
 	 American joint committee on cancer (AJCC) ฉบับปรัับปรุุงครั้้�งที่่� 8(17)  ได้้ใช้้หลัักการ 

staging เพื่่�อแบ่่งระยะความรุุนแรงของโรค เพื่่�อทำำ�นาย prognosis และใช้้เป็็นแนวทางในการ

เลืือกวิิธีีการรัักษาที่่�เหมาะสม โดยแบ่่งตาม TNM staging system ดัังตารางที่่� 2(17)
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ตารางท่ี่� 2. ตารางแสดง tumor, node, metastasis (TNM) system ของ American joint committee 

on cancer ฉบับปรัับปรุุงครั้้�งที่่� 8(17)

 

ก. Primary tumor (T)

  	 Tumor thickness เป็็นปััจจัยที่่�มีีผลต่่อ survival ของผู้้�ป่วยมากที่่�สุุด โดยในปีี ค.ศ. 1969 

Clark และคณะ(18) ได้้แบ่่งระดัับความลึึกของ melanoma invasion ตาม anatomic level of invasion 

เป็็น 5 ระดัับ (รููปที่่� 3(17)) แต่่เนื่่�องจาก Clark level เป็็นการแบ่่งในเชิิงคุุณภาพ และมีีความแม่่นยำำ�

ต่ำำ�� ปััจจุุบัันจึึงใช้้ในการบอก prognosis เฉพาะในกลุ่่�มที่่�มีีความหนา <1 มม. เท่่านั้้�น ในปีี ค.ศ. 

1970 ทาง Breslow ได้้เสนอการประเมิินความลึึกโดยการแบ่่งในเชิิงปริิมาณ เพื่่�อให้้ง่่ายและ
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แม่่นยำำ�ในการประเมิิน staging โดย Breslow thickness ได้้นำำ�มาใช้้ในการประเมิิน T category 

ใน TNM staging ตาม AJCC ฉบับปรัับปรุุงครั้้�งที่่� 8(17) โดยใช้้ ocular micrometer วััดผ่่าน 

microscope วััดความหนาจากชั้้�นบนสุุดของของ tumor ในชั้้�น epidermis ถึึงจุุดที่่�ลึึกที่่�สุุดของ 

tumor invasion  เป็็นมิิลลิิเมตร จากการศึึกษาของ Jeffrey และคณะ(19) พบว่่า Breslow’s thickness 

เป็็นปััจจัยที่่�สำำ�คัญที่่�สุุดที่่�บ่่งชี้้�ถึึง survival ข้้อมููลพบว่่าผู้้�ป่วย T1aN0 มีี 10-year melanoma-specific 

survival (MSS) ถึึงร้้อยละ 98 แต่่ในผู้้�ป่วยที่่�มีี tumor thickness >4.0 มม. หรืือ T4bN0 จะมีี 10-

year MSS ร้้อยละ 75

รููปท่ี่� 3. แสดง Clark anatomic level of invasion(17)

  	 Ulceration เป็็น independent prognostic factor ใน localized disease stages I-II และ

การพบ ulceration จะมีี โอกาสเสีียชีีวิิตสููงกว่่าผู้้�ป่วยที่่�ไม่่พบ ulceration เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�ม

ผู้้�ป่วยที่่�มีี tumor thickness เท่่ากััน(19)

 	 Mitotic rate เป็็น independent prognostic factor ใน localized disease stages I-II มีี

ความสััมพัันธ์์อย่างมีีนััยสำำ�คัญกัับอััตราการเสีียชีีวิิต จากการศึึกษาของ Francken และคณะ(20) 

โดยพบว่่าใน melanoma ที่่�มีี tumor thickness <1.0 มม. ที่่�มีี mitotic rate <1 mitoses/มม.2 มีี 

10-year MSS ร้้อยละ 97 ซ่ึ่�งสููงกว่่า mitotic rate >11 mitoses/มม.2 มีี 10-year MSS ร้้อยละ 

77 อย่างมีีนััยสำำ�คัญ ปััจจุุบััน American joint committee on cancer (AJCC) ฉบับปรัับปรุุงครั้้�ง

ที่่� 8 ไม่่ได้้รวม mitotic rate ในการแบ่่ง T1 subcategory แต่่ก็็ยัังมีีความสััมพัันธ์์กัับโอกาสเสี่่�ยง

ในการพบ sentinel lymph node metastasis
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ข. Regional lymph nodes (N)

	 การแพร่่กระจายของ melanoma นั้้�นส่่วนใหญ่่กว่่าร้้อยละ 90 กระจายผ่่านทาง lymphatic 

channel แต่่ส่่วนน้้อย อาจจะแพร่่กระจายผ่่านทาง direct hematogenous ได้้ N category ใน 

TNM system ของ AJCC ฉบับปรัับปรุุงครั้้�งที่่� 8  แบ่่งเป็็น 2 ลัักษณะ ดัังนี้้�

Regional lymph node metastasis การแพร่่กระจายข้ึ้�นอยู่�กับตำำ�แหน่่งของ primary 

tumor โดยหากอยู่�บริิเวณแขน/ขา จะแพร่่กระจายไปยััง regional nodal basin (groin, axillary 

lymph node) แต่่หากตำำ�แหน่่งของ primary tumor อยู่�บริิเวณลำำ�ตัว/แผ่่นหลััง ใช้้หลัักการการแพร่่

กระจายด้้วย  Sappeys’s concept(21, 22) โดยมีีหลัักการดัังนี้้� 

หาก tumor อยู่�เหนืือสะดืือ (belt line) >2.5 ซม. จะมีีการแพร่่กระจายไปที่่� axillary lymph 

node (LN)  แต่่หากต่ำำ��กว่่าสะดืือ >2.5 ซม. จะมีีการแพร่่กระจายไปที่่� groin LN

  	 หาก tumor อยู่�ห่างจาก midline >2.5 ซม. จะมีกีารแพร่ก่ระจายไปในด้า้นเดียีวกับั tumor 

หาก tumor อยู่�กลางลำำ�ตัวภายใน 5 ซม. ของ vertical/horizontal band จะสามารถแพร่่

กระจายไปได้้ทั้้�ง 2 ด้้าน

 	 Regional LN metastasis ตาม AJCC ฉบับปรัับปรุุงครั้้�งที่่� 8 ถููกแบ่่งแยกออกเป็็น 2 รููป

แบบ ดัังนี้้�

   	 1. Clinical occult nodal metastasis คืือ ผู้้�ป่วยที่่�ตรวจต่่อมน้ำำ��เหลืืองไม่่โตจากการตรวจ

ร่่างกายหรืือรังสีีวิินิิจฉััย (clinically negative regional LN) แต่่ตรวจพบ microscopic regional LN 

metastasis จากการทำำ� sentinel LN biopsy (SLNB)

  	 2. Clinical detected nodal metastasis คืือ ผู้้�ป่วยที่่�ตรวจพบต่่อมน้ำำ��เหลืืองโต (clinically 

positive regional LN) จากการตรวจร่างกายหรืือรังสีีวิินิิจฉััย

 	 Non-nodal locoregional metastasis สามารถการแพร่่กระจายพบได้้ 3 รููปแบบ

	 1. Satellites metastasis คืือ มีี cutaneous และ/หรืือ subcutaneous metastasis ห่่าง

จาก primary tumor <2 ซม.

	 2. Microsatellites metastasis คืือ มีี microscopic cutaneous metastasis ในเน้ื้�อเยื่่�อ

ข้้างเคีียง เช่่น reticular dermis, panniculus หรืือ beneath vessels โดยห่่างจาก primary tumor 

อย่างน้้อย 0.3 มม.

	 3. In-transit metastasis คืือ มีี cutaneous และ/หรืือ subcutaneous metastasis ซ่ึ่�งพบ

ในจุุดที่่�อยู่�ห่างจาก primary tumor >2 ซม. และอยู่�ก่อน regional LN ในบริิเวณนั้้�น
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รููปท่ี่� 4. หลัักการ Sappeys’s concept regional lymph node metastasis(20) 

รููปท่ี่� 5. Nodal lymph node metastasis and non-nodal locoregional metastasis(20)

ค. Metastasis (M)

 	ผู้้�ป่ วยทุุกรายต้้องได้้รัับการประเมิิน distant organ metastasis โดยการตรวจร่่างกาย

ระบบอื่่�น ๆ เช่่น การตรวจ chest และ abdomen ร่่วมด้้วย ตรวจ chest X-ray เพื่่�อมองหา lung 

metastasis นอกจากนี้้�ควรเจาะเลืือดตรวจ liver function test เพื่่�อตรวจหา liver metastasis อีีก

ทั้้�งหากตรวจไม่่พบความผิิดปกติิ สามารถใช้้เป็็น baseline ในการตรวจติดตามต่่อไปได้้ โดยอวัยวะ

ส่่วนใหญ่่ที่่�มัักพบการลุุกลามของมะเร็็งคืือ ปอด ตัับ กระดููก ทางเดิินอาหาร และระบบประสาท 

ตามลำำ�ดับ(23)
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 	 M category ใน TNM system ของ AJCC ฉบับปรัับปรุุงครั้้�งที่่� 8 ได้้ใช้้ anatomic site of 

distant metastasis และใช้้ serum lactate dehydrogenase (LDH) ในการแบ่่ง subcategory ได้้

มีีการเพิ่่�ม M1d category เข้้ามาเนื่่�องจากมีีข้อ้มููลพบว่่าในผู้้�ป่ว่ยที่่�มี ีCNS metastasis จะมีี overall 

survival ไม่่ดีี(23) นอกจากนี้้�ยัังมีีการแบ่่ง subcategory โดยใช้้ serum LDH ร่่วมด้้วย ข้้อมููลพบว่่า 

serum LDH ในป่่วย stage IV นั้้�นมีีความสััมพัันธ์์ต่่อ response, progression-free survival, 

melanoma-specific survival และ overall survival(24, 25) ในการรัักษาด้้วย adjuvant therapy

การดำำ�เนิินโรค
Stages I and II melanoma จากข้้อมููลพบว่่า melanoma ใน stage IA มีี 5-year และ 

10-year MSS ที่่�ร้้อยละ 99 และร้้อยละ 98 ตามลำำ�ดับ (ดัังรููปที่่� 6(15)) ส่่วน melanoma ใน stage 

IIC มีี 5-year และ 10-year MSS ที่่�ร้้อยละ 82 และร้้อยละ 75(19) ผู้้�ป่วย stage I-II จะมีีร้้อยละ 

15-36 ที่่�พบ local, regional หรืือ distant metastasis เกิิดข้ึ้�น ส่่วนใหญ่่แล้้วการเกิิด recurrence 

มัักเกิิดภายใน 1-5 ปีีแรกหลัังจากการวิินิิจฉััย แต่่อย่างไรก็็ตาม มีีร้้อยละ 1-5 ที่่�เกิิด late recurrence 

ตั้้�งแต่่ 10 ปีีข้ึ้�นไปในกลุ่่�มนี้้�มีี intermediate thickness เฉลี่่�ย 1.6 มม. และพบมี ีultra late recurrence 

ได้้คืือตั้้�งแต่่ 15 ปีีข้ึ้�นไป(26)

Stage III melanoma ตาม AJCC ฉบับปรัับปรุุงครั้้�งที่่� 8(27) ได้้มีีกล่่าวเพิ่่�มเติิมเกี่่�ยวกัับ

ปััจจัยที่่�มีีผลต่่อ MSS ปััจจัยด้้าน regional LN และ tumor category โดยพบว่่า 5-year MSS ของ 

stage IIIA และ IIID แตกต่่างกัันอย่างมีีนััยสำำ�คัญ คืือ ร้้อยละ 93 และร้้อยละ 32 (ดัังรููปที่่� 7(15)) 

แสดงให้้เห็็นว่่าอััตรา recurrence ในกลุ่่�มที่่�เป็็น early stage III melanoma (SLN-positive, 

micrometastasis) มีีอััตรา recurrence มากกว่่ากลุ่่�มที่่�เป็็น SLN-negative นััยสำำ�คัญ คืือ ร้้อยละ 

15.5 และร้้อยละ 6.0 ตามลำำ�ดับ และจากการศึึกษาของ EORTC melanoma group(28) พบว่่า

กลุ่่�มที่่�เป็็น SLN-positive และ SLN negative มีี 5-year overall survival rate แตกต่่างกัันอย่างมีี

นััยสำำ�คัญ คืือ ร้้อยละ 51-67 และร้้อยละ 88-93 ตามลำำ�ดับ ในกลุ่่�มที่่�เป็็น stage III melanoma 

เองนั้้�น สิ่่�งที่่�สำำ�คัญในการบอกการดำำ�เนินิโรคที่่�ดีีสุุด คืือ จำำ�นวนของต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�เป็น็ metastatic 

node และ clinical nodal status (nonpalpable และ palpable) รองลงมาคืือ การมีีหรืือไม่่มีี 

ulceration ของ primary tumor 

Stage IV melanoma เมื่่�อพบว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีี metastasis ไปที่่�ใดก็็ตามแล้้วนั้้�น ผู้้�ป่วยกลุ่่�ม

นี้้�จะมีี median survival rate ประมาณ 6-8 เดืือน แบ่่งเป็็น ไปผิิวหนัังหรืือเน้ื้�อเยื่่�อใต้้ผิิวหนััง และ 

distant LN ร้้อยละ 42-57 ไปปอดร้้อยละ 18-36 ไปตัับร้้อยละ 14-20 ไปกระดููกร้้อยละ 11-17 

และ gastrointestinal tract ร้้อยละ 1-7 และตำำ�แหน่่งที่่� metastasis และการเพิ่่�มของ LDH ยัังมีี

ผลต่่อการรอดชีีวิิตดังรููปที่่� 8(29)
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รููปท่ี่� 7. แสดงกราฟ Kasplan-Meier ของ melanoma-specific survival ใน melanoma ระยะ III(15)

รููปท่ี่� 6. แสดงกราฟ Kasplan-Meier ของ melanoma-specific survival ใน melanoma ระยะ I 

และ II(15)
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รููปท่ี่� 8. ก. แสดงกราฟ survival ของ melanoma ระยะที่่� 4 ที่่�ลุุกลามไปยัังที่่�ต่่าง ๆ(29)  ข. แสดง

กราฟ survival ของ melanoma ระยะที่่� 4 ที่่�มีี serum lactate dehydrogenase ผิิดปกติิ (29)

การรัักษาด้้วยการผ่่าตััด
  	 การผ่่าตััดเป็็นการรัักษาหลัักของ cutaneous melanoma โดยมีีจุุดประสงค์์เพื่่�อให้้ได้้ชิ้้�น

เน้ื้�อเพื่่�อยืืนยัันผลการวิินิิจฉััยทางพยาธิิวิิทยา, เพื่่�อนำำ�ชิ้้�นออกโดยมีีขอบเขตที่่�เหมาะสมเพื่่�อให้้

หายจากโรค และทำำ�ให้้โอกาสการกลัับมาเป็็นซ้ำำ�� (local recurrence) น้้อยที่่�สุุด โดยมีีหลัักการ

ผ่่าตััดที่่�ต้้องคำำ�นึึงถึึง 2 ปััจจัยคืือ ผ่่าตััดพยาธิิสภาพหลักั (primary tumor assessment) และผ่่าตัดั

ต่่อมน้ำำ��เหลืือง (LN assessment)

ก. การผ่่าตััดพยาธิิสภาพหลััก (primary tumor assessment)

	 Wide local excision(30) เป็็นมาตรฐานในการรัักษา localized cutaneous melanoma โดย 

NCCN guideline version 3.2020(16) ดัังตารางที่่� 3(14) แนะนำำ�ให้้ wide local excision (WLE) โดย

ยึึดขอบเขตตามความหนาของ primary tumor โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องผ่่าตััดเอา muscle fascia ออก

ทุุกกรณีี(31) และมีีการศึึกษาที่่�สำำ�คัญซ่ึ่�งมีผีลต่่อแนวทางการยึึดขอบเขตการผ่่าตัดั (clinical margin) 

ตารางท่ี่� 3. Principle of surgical margin for wide excision of primary tumor(14)

Tumor thickness Recommended clinical margin

In situ 0.5-1.0 cm

<1.0 mm 1.0 cm

>1.0-2 mm 1-2 cm

>2.0-4 mm 2.0 cm

>4 mm 2.0 cm
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	 The world health organization (WHO) melanoma program(32) ทำำ�การศึึกษาแบบสุ่่�ม

และควบคุุม (RCT) ในปีี ค.ศ. 1991 โดยทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย 612 ราย ที่่�มีี primary tumor 

thickness <2 มม. โดยเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�ทำำ� WLE 1-ซม. กัับ 3-ซม. margin ระยะเวลา

ติิดตามเฉลี่่�ยนาน 90 เดืือน ผลการศึึกษาพบว่่า primary tumor thickness <1 ซม. การทำำ� WLE 

1-ซม. margin นั้้�น safe และ effective เพีียงพอ ไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

ในด้้านของ local recurrence, disease-free survival และ overall survival 

 	จ ากการศึึกษาของ cancer research UK-based(33) ทำำ�การศึึกษาแบบสุ่่�มและควบคุมุ ในปีี 

ค.ศ. 2016 โดยทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย melanoma 900 ราย ที่่�มีี tumor thickness >2 มม. เปรีียบ

เทีียบผู้้�ป่วย WLE 1-ซม. กัับ 3-ซม. margin โดยระยะเวลาติิดตามเฉลี่่�ยนาน 8.8 ปีี พบว่่า primary 

tumor thickness >2 มม. การทำำ� WLE 1-ซม. margin นั้้�นไม่่เพีียงพอ สอดคล้้องกัับการศึึกษา

ของ the swedish cancer society(34) ทำำ�การศึึกษาแบบสุ่่�มและควบคุุม ในปีี ค.ศ. 2019 โดยทำำ�การ

ศึึกษาในผู้้�ป่วย melanoma 936 ราย ที่่�มีี tumor thickness >2 มม. โดยเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�ม 

WLE 2-ซม. กัับ 4-ซม. margin ติิดตามเฉลี่่�ยนาน 19.6 ปีี โดยพบว่่า primary tumor thickness 

>2 มม. การทำำ� WLE 2-ซม. margin นั้้�น safe และ effective เพีียงพอไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่าง

มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิในของ 5-year overall survival และ 5-year recurrence-free survival 

	ปั จจุุบััน primary tumor thickness >1.0-2 มม. ยัังไม่่มีีข้้อสรุุปเรื่่�องclinical margin ที่่�

ชััดเจน โดย NCCN guidelines version 3.2020(16) ควรทำำ� WLE  1-2 ซม. ข้ึ้�นอยู่�กับตำำ�แหน่่งของ 

primary tumor และการเย็็บปิิดแผล โดยงานวิิจััยล่่าสุุด(35-37) พบว่่าการผ่่าตััดแบบ WLE 1-ซม. มีี 

local recurrence มากกว่่า WLE 2-ซม. อย่างมีีนััยสำำ�คัญ แต่่มีี overall survival ไม่่แตกต่่างกััน

อย่างมีีนััยสำำ�คัญ ซ่ึ่�งหากมีีลัักษณะ high risk  feature (tumor thickness, ulceration, lymphovascular 

invasion, location, LN, melanoma subtype และ satellitosis) จะมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด 

locoregional recurrence สููงจึึงควรผ่่าตััด WLE 2-ซม.

	 Phan และคณะ(38) ศึึกษา surveillance, epidemiology, and end results (SEERs) cancer 

registry แบบ retrospective analysis  ในปีี ค.ศ. 2020 โดยทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย melanoma in 

situ 7,933 ราย เปรีียบเทีียบการผ่่าตััดด้้วยวิิธีี Mohs micrographic surgery (MMS) และวิิธีี wide 

local excision (WLE 0.5-ซม.) พบว่่า 5-year cancer-specific survival rates (WLE ร้้อยละ 99 

และ MMS ร้้อยละ 99) 10-year cancer-specific survival rates  (WLE ร้้อยละ 98 และ MMS 

ร้้อยละ 98) และ 5-year overall survival rate (WLE ร้้อยละ 85 และ MMS ร้้อยละ 86) ไม่่มีีความ

แตกต่่างกัันอย่างมีีนััยสำำ�คัญ ดัังนั้้�นการผ่่าตััดแบบ MMS สามารถใช้้ในการสงวนเน้ื้�อเยื่่�อเพื่่�อให้้

ยัังคงความสวยงาม และหน้้าที่่�การทำำ�งานโดยเฉพาะบริิเวณที่่�ศีีรษะและคอ 
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  	 Subungual melanoma เป็็นบริิเวณที่่�มีีลัักษณะเฉพาะมัักเกิิดจาก acral lentiginous 

melanoma subtype พบ น้้อยกว่่าร้้อยละ 5 ของ melanoma ทั้้�งหมด โดยหากพบว่่าเป็็น 

melanoma in situ หรืือ thin melanoma <1 มม. อาจจะ wide local excision โดยทำำ�การตััด 

periosteum ออกไปด้้วย หาก tumor ไม่่ทะลุุถึึงชั้้�น periosteum และสามารถปิด defect ด้้วย full 

thickness skin graft แต่่หากพบ thick melanoma >1 มม. แนะนำำ�ให้้ wide local excision โดย

การทำำ� interphalangeal joint amputation หรืือ ray amputation(39) ดัังรููปที่่� 9(31)

รููปท่ี่� 9. Typical level ของการ amputation สำำ�หรัับการรัักษา subungual melanoma(31)

ข. การผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืือง (lymph node assessment)

	 การวิินิิจฉััยจากการตรวจร่างกาย และอััลตราซาวน์์ต่่อมน้ำำ��เหลืือง หากตรวจพบการแพร่่

กระจายต่่อมน้ำำ��เหลืือง (clinical positive nodes) ต้้องทำำ�การตรวจทางพยาธิวิิิทยาเพิ่่�มเติิมด้้วยวิิธีี 

core needle biopsy (CNB) หรืือ fine needle biopsy (FNA) เพื่่�อยืืนยัันก่่อนการผ่่าตััด หลัักการ

ผ่่าตััดต่่อมน้ำำ��เหลืืองมีี 2 วิิธีีการ คืือ sentinel lymph node biopsy (SLNB) และ complete lymph 

node dissection (CLND)

	 1. Sentinel lymph node biopsy (SLNB)

  	 Sentinel lymph node (SLN) คืือ ต่่อมน้ำำ��เหลืืองลำำ�ดับแรกที่่�รัับ lymphatic drainage 

โดยตรงจากเน้ื้�อมะเร็็ง ดัังนั้้�นถ้้าเซลล์์มะเร็็งมีีการแพร่่กระจายมาทางต่่อมน้ำำ��เหลืืองจะไปที่่� SLN 

ก่่อน แล้้วจึึงกระจายไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองลำำ�ดับอื่่�น ๆ SLN อาจมีได้้มากกว่่า 1 node โดยหาก

ตรวจ SLNB แล้้วไม่่พบเซลล์์มะเร็็ง เชื่่�อว่าต่่อมน้ำำ��เหลืืองบริิเวณนั้้�นทั้้�งหมดไม่่ควรมีีเซลล์์มะเร็็ง

เช่่นกััน(40, 41) โดยพบว่่าการทำำ� SLN มีีผลลบลวง ร้้อยละ 12.5 และมีี negative predictive value 

ร้้อยละ 96(42)
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 	จ ากการศึึกษาของ multicenter selective lymphadenectomy trial (MSLT-I)(43) ทำำ�การ

ศึึกษาแบบสุ่่�มและควบคุุม ในปีี ค.ศ. 2014 โดยทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย melanoma 2,001 ราย 

เปรีียบเทีียบระหว่่าง WLE with SLNB (CLND if SLN- positive) กัับ WLE alone (observation) 

พบว่่าในผู้้�ป่วยที่่�มีี tumor thickness >1.2 มม. และได้้รัับการทำำ� SLNB จะมีี 10-year disease-

free survival (DFS) สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ทำำ� SLNB อย่างมีีนััยสำำ�คัญ นอกจากนี้้�การศึึกษาของ 

Portinari และคณะ(44) พบว่่า 10-year MSS ในผู้้�ป่วยที่่� SLNB-negative สููงกว่่าอย่างมีีนััยสำำ�คัญ 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่� SLNB-positive

  	ปั จจัยสำำ�คัญที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้้  SLN positive คืือ tumor thickness มากที่่�สุุด โดย 

Mitteldorf และคณะ(45) ทำำ�การศึึกษาแบบ systematic พบว่่าในผู้้�ป่วย thin melanoma (<1.0 มม. 

thickness) หากมีีปััจจัยเสี่่�ยงอย่างน้้อยหน่ึ่�งข้้อ คืือ ulceration, Clark level IV, nodular growth, 

mitosis, regression หรืืออายุุ <40 ปีี ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มีีความเสี่่�ยงที่่�จะพบ SLN metastasis สููงข้ึ้�น

ถึึงร้้อยละ 18 และมีีรายงานที่่�พบ SLN metastasis ใน tumor thickness 1.01-2.0 มม. ที่่�ร้้อย

ละ 12-20  2.01-4.0 มม. ที่่�ร้้อยละ 28-33 และ >4 มม. ที่่�ร้้อยละ 40-44

	ปั จจุุบัันการทำำ� SLN biopsy จึึงเป็็นการรัักษาที่่�เป็็นมาตราฐานในผู้้�ป่่วย stages I/II 

melanoma ที่่�การตรวจร่า่งกายและรังัสีีวิินิิจฉััยไม่พ่บหลัักฐานการลุุกลามไปยังัต่่อมน้ำำ��เหลืือง การ

ทำำ� SLNB ไม่่ได้้ช่่วยเพิ่่�ม disease-specific survival (DSS) แต่่ nodal status ของผู้้�ป่วยยัังเป็็น

ปััจจัยเสี่่�ยงที่่�สำำ�คัญและมีีผลต่่อการรัักษาต่่อไปด้้วย โดยจาก NCCN guideline version 3.2020(16) 

ได้้แนะนำำ�การพิิจารณาทำำ� SLN biopsy ใน stages IB และ II ดัังนี้้�

    	 Stage IA ที่่�มีี T1a category มีีโอกาส positive SLN <ร้้อยละ 5 จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ทำำ� SLNB

   	 Stage IB คืือ stage IA ที่่�มีี T1b category หรืือ T1a category ที่่�มีี adverse features 

(very high mitotic index >2/ตาราง มม. หรืือ lymphovascular invasion, positive deep margin) 

มีีโอกาส positive SLN ร้้อยละ 5-10 จึึงแนะนำำ�ให้้ทำำ� SLNB

 	 Stage IB ที่่�มีี T2a category หรืือ stage II มีีโอกาส positive SLN >ร้้อยละ 10 จึึงแนะนำำ�

ให้้ทำำ� SLNB

 	 หากผู้้�ป่วยมีีความเสี่่�ยง positive SLN แต่่สภาพร่่างกายผู้้�ป่วยไม่่พร้้อมที่่�จะทำำ� SLNB 

สามารถใช้้วิิธีีอื่่�นทดแทน เช่่น surveillance nodal basin ultrasound, CLND, adjuvant therapy 

หรืือ การตรวจติดตามอย่างใกล้้ชิิด 
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ตารางท่ี่� 4. แสดงผล intraoperative pathological investigation/frozen section ในการผ่่าตััด 

sentinel lymph node biopsy ของผู้้�ป่วย melanoma

ผู้้�นิิพนธ์์ และคณะ ปีี ค.ศ. Definitive 
pathological 
examination

Metastases 
intraoperatively 
/จำำ�นวนคนไข้้ 

(ร้้อยละ)

Metastases 
permanent 
/จำำ�นวนคนไข้้ 

(ร้้อยละ)

ความไว 
(ร้้อยละ)

ความ
จำำ�เพาะ
(ร้้อยละ)

Gibbs และคณะ(46) 1999 H&E and IHC 6/64 (9) 14/64 (22) 43 100

Pieter และคณะ(47) 2000 H&E and IHC 8/99 (8) 17/99 (17) 47 100

Alexander และ
คณะ(48)

2002 H&E and IHC 44/360 (12) 74/360 (20) 59 100

Dariusz และ
คณะ(49)

2008 H&E and IHC 7/148 (5) 16/148 (11) 43.7 100

Nives และคณะ(50) 2017 Modified 
Giemsa and 

IHC

20/201 (9) 25/201 (12) 57 99

H&E: hematoxyline-eosin, IHC: immunohistochemistry

การส่่ง intraoperative pathological investigation หรืือ frozen section มีีความไวเพีียง

ร้้อยละ 43-59 จึึงยัังไม่่แนะนำำ�ให้้ทำำ�ร่วมกัับการทำำ� SLN biopsy ทำำ�ให้้การทำำ� frozen section ไม่่

ช่่วยลดการ re operation ได้้ เนื่่�องจาก melanoma มีี incidence of micrometastases สููง และ

การตรวจทาง pathological ต้้องใช้้การตรวจ immunohistochemistry (IHC) ไม่่สอดคล้้องกัับผล 

frozen section ทำำ�ให้้ยัังไม่่แนะนำำ�การทำำ� frozen section ใน จาก NCCN guidelines version 

3.2020(16)

2. Complete lymph node dissection (CLND)

  	 การทำำ� CLND ถืือเป็็น standard of care เมื่่�อสามารถคลำำ�ต่่อมน้ำำ��เหลืืองได้้ (clinically 

positive node หรืือ macro-metastasis), radiographically detectable adenopathy หรืือ SLN-

positive (micrometastasis) ผู้้�ป่วยทุุกคนที่่� positive sentinel lymph node จะได้้รัับคำำ�แนะนำำ�ใน

การทำำ� CLND ต่่อ เพราะผู้้�ป่วย มีีโอกาสเสี่่�ยงที่่�จะการแพร่่กระจายของเซลล์์มะเร็็งมาที่่� non-

sentinel lymph node (NSLNs) โดยผู้้�ป่วยที่่�มีี positive-NSLNs จะมีี DFS, MSS และ OS ที่่�แย่่

กว่่ากลุ่่�ม negative-NSLNs(51) แต่่ข้้อมููลจากการศึึกษาของ Morton และคณะ(40) พบว่่าผู้้�ป่วยที่่� 

positive SLN ที่่�ได้้รัับการทำำ� CLND จะมีี positive-NSLNs เพีียงประมาณร้้อยละ 20 ของ CLND 

specimen ในขณะที่่�อีีกร้้อยละ 80 เป็็น negative-NSLNs
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  	ปั จจุุบัันมีีการศึึกษาของ dermatological group trial (DeCOG-SLT)(52) ทำำ�การศึึกษาแบบ 

multicenter randomized controlled ในระยะที่่� 3 ในปีี ค.ศ. 2016 โดยทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย 

melanoma with positive SLN 5,547 ราย เปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการทำำ� immediate 

CLND กัับobservation ติิดตามเฉลี่่�ยนาน 34 เดืือน พบว่่าการทำำ� CLND ไม่่ช่่วยลดเรื่่�อง 

recurrence-free survival, distant-metastasis-free survival และ OS สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ 

multicenter selective lymphadenectomy trail II (MSLT-II)(30) ทำำ�การศึึกษาแบบ multicenter 

randomized controlled ในระยะที่่� 3 ในปีี ค.ศ. 2017 โดยทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย melanoma with 

positive SLN 1,934 ราย พบว่่า 3-year rate of MSS ไม่่แตกต่่างกััน แต่่ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการทำำ� 

immediate CLND จะช่่วยเพิ่่�ม DFS เล็็กน้้อยเมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�ม observation group (ร้้อยละ 68 

และร้้อยละ 63 ตามลำำ�ดับ) 

จึึงอาจสรุุปได้้ว่่า ตาม NCCN guidelines version 3.2020 (16)  ในผู้้�ป่วยที่่� negative-SLN 

ไม่่มีีความจำำ�เป็็นต้้องทำำ� CLND แต่่ในผู้้�ป่วย stage III จากการที่่�มีี positive SLN การทำำ� CLND 

ในต่่อมน้ำำ��เหลืืองกลุ่่�มนั้้�น ๆ  จะช่่วยเรื่่�อง regional disease control และช่่วยบอกข้้อมููลของ NSLN 

metastasis ซ่ึ่�งช่่วยบอกการพยากรณ์์โรคแต่่ไม่่ได้้เพิ่่�ม survival(53)  จึึงควรแจ้้งข้้อมููลในแง่่มุุมต่่าง ๆ 

ทั้้�งโอกาสในการตรวจพบ NSLN และ prognosis จากการตรวจพบ NSLNs อีีกทั้้�ง morbidity จาก

การทำำ� CLND ให้้แก่่ผู้้�ป่วยทราบก่่อนทำำ�การผ่่าตััด 

 	 Anatomical complete LN dissection (CLND) ใน regional LN ตำำ�แหน่่งต่่าง ๆ มีีดัังต่่อ

ไปนี้้�

  	 Axillary lymphadenectomy การทำำ� CLND ในตำำ�แหน่่งนี้้�ทำำ�ทั้้�ง levels I-III การผ่่าตััด ควร

จะลงเป็็น S-shape incision และ arm abduction ควรจะระวัังการบาดเจ็็บต่่อ axillary vein, 

brachial plexus, long thoracic nerve, thoracodorsal nerve, และ medial pectoral nerves

 	 Head and neck หากมีี clinically positive หรืือ microscopically positive lymph nodes 

ควรพิิจารณาการทำำ� neck dissection ในต่่อมน้ำำ��เหลืืองกลุ่่�มต่่าง ๆ ตาม drainage ของ primary 

tumor ตำำ�แหน่่งต่่าง ๆ  หากพยาธิิสภาพที่่�อยู่�บริิเวณ ใบหน้้าและศีีรษะ ส่่วนหน้้าจะไปยัังต่่อมน้ำำ��

เหลืือง parotid และ cervical levels I-IV ส่่วน lesion ที่่�อยู่�บริิเวณศีีรษะส่่วนหลัังจะไปยัังต่่อมน้ำำ��

เหลืือง occipital และ postauricular แต่่หากพยาธิิ สภาพอยู่�ที่่� midline หรืือ coronal band อาจ

จะไปที่่�ใดก็็ได้้ให้้พิิจารณาตำำ�แหน่่งที่่�ตรวจร่างกาย พบต่่อมน้ำำ��เหลืืองโตหรืือการทำำ� preoperative 

imaging หรืือ preoperative lymphoscintigram 

 	 Inguinal lymphadenectomy การทำำ� CLND ในตำำ�แหน่่งนี้้�ประกอบไปด้้วยการเลาะต่่อม

น้ำำ��เหลืืองกลุ่่�ม superficial (inguinofemoral) และพิิจารณาเลาะต่่อมน้ำำ��เหลืืองกลุ่่�ม deep (iliac 

และ obturator) nodes ในกรณีีที่่�มีีความเสี่่�ยงที่่�จะพบการกระจายของมะเร็็งได้้สููงในกรณีีต่่อไปนี้้�
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Clinically positive inguinofemoral nodes		    

Positive >3 inguinofemoral nodes

Pelvic computed tomogram (CT) reveals iliac/obturator lymphadenopathy	

Positive Cloquet’s node (the highest deep inguinal node)

การรัักษาแบบ adjuvant
 	 ก. Interferon (IFN) alfa

  	 IFN alfa เป็็น immune modulator ที่่�สามารถกระตุ้้�น antitumor activity โดยกระตุ้้�น 

dendritic cell and T lymphocyte มาบริิเวณ nodal tumor tissue ผ่่านกระบวนการ STAT 1 

upregulation(54)  โดยได้รั้ับการรับัรองจาก  food and drug administration (FDA) ของสหรัฐัอเมริกิา 

ในปีี ค.ศ. 1996 ให้้ใช้้ IFN alfa ในการรัักษา adjuvant therapy หลัังการผ่่าตััดผู้้�ป่วย high-risk 

melanoma (stages IIB/C, III) ซ่ึ่�งมีี prognosis แย่่กว่่าผู้้�ป่วย stages I-IIA(55) มีีการศึึกษาของ 

Mocellin และคณะ(56) แบบ meta-analysis ในการใช้้ adjuvant IFN alfa เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่

ได้้ใช้้ผลการศึึกษาแสดงให้้เห็็นว่่าการใช้้ adjuvant IFN therapy ช่่วยเพิ่่�ม disease-free survival 

(ร้้อยละ 18 risk reduction) และ overall survival (ร้้อยละ 11 risk reduction) โดยสามารถเพิ่่�ม

อััตราการรอดชีีวิิตได้้ร้้อยละ 8 ที่่� 5 ปีี และร้้อยละ 10.5 ที่่� 10 ปีี โดยขนาดของยา และระยะเวลา

ของการรัักษาไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับผลการรัักษา

   	 หลัังจากใช้้ IFN alfa ขนาดสููงแล้้วพบว่่ามีีผลข้้างเคีียงจากยา เช่่น flu-like symptom 

(fatigue, anorexia, weight loss, myalgia, fever, nausea, headache), depression, hepatotoxicity, 

myelosuppression จึึงมีีการใช้้ pegylated IFN alfa โดยการศึึกษา european organization for 

research and treatment of cancer (EORTC) trial 18991(57) ซ่ึ่�ง randomized ผู้้�ป่วย 1,256 ราย 

ซ่ึ่�งเป็็น completely resected stage III melanoma เปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่� observation หรืือ

ให้้ pegylated IFN alfa โดยให้้ในระยะเวลา 5 ปีี พบว่่า 4-year relapse-free survival สููงกว่่าอย่าง

มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิในกลุ่่�มที่่�ได้้ pegylated IFN alfa แต่่ไม่่แตกต่่างใน overall survival หลัังจาก

นั้้�น pegylated IFN alfa ได้้รัับ FDA Approval ในปีี ค.ศ. 2011 และปััจจุุบััน NCCN guideline 

version 3.2020(16) แนะนำำ�ให้้เป็็น second-line หรืือ subsequent therapy ใน metastasis หรืือ 

unresectable stage

ข. Immunotherapy (รููปท่ี่� 10(58))

	 Immune checkpoint inhibitor ถููกพััฒนาเป็็นยาหลัักในการรัักษา advanced melanoma 

เพื่่�อเพิ่่�ม overall survival โดยเป็็น monoclonal antibody ที่่�จะป้้องกัันการเกิิด receptor-ligand 

interaction ระหว่่างเซลล์์มะเร็็งกัับ T cell(3) ทำำ�ให้้มีีฤทธิ์์�ช่่วยกระตุ้้�น T cell activity เกิิด T cell 



509

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

proliferation, IL-2 production และช่่วยกระตุ้้�น T cell activity ในการต่่อต้านเซลล์์มะเร็็ง(58)

Anti-CTLA-4 ได้้แก่่ ipilimumab 

Anti-PD-1 ได้้แก่่ nivolumab, pembrolizumab, avelumab, atezolizumab และ duvalumab

รููปท่ี่� 10. แสดงกลไกการทำำ�งานของ immune check point inhibitor(58)

Anti-CTLA-4: ipilimumab

  	 เป็็น monoclonal antibody ที่่�ออกฤทธิ์์�โดยตรงต่่อ immune checkpoint receptor CTLA-

4 โดยมีี การศึึกษาของ Hodi และคณะ(59) พบว่่าการให้้ ipilimumab ในผู้้�ป่วย unresected stage 

III หรืือ metastatic melanoma (stage IV) ช่่วยเพิ่่�ม progression-free survival และ overall survival 

อย่างมีีนััยสำำ�คัญ จึึงทำำ�ให้้ ipilimumab ได้้รัับการรัับรองโดย FDA ในปีี ค.ศ. 2011 สำำ�หรัับการ

รัักษาผู้้�ป่วย unresected/metastatic melanoma

  	 หลัังจากนั้้�น ปีี ค.ศ. 2015 มีีการศึึกษา the european organization for research and 

treatment of cancer (EORTC) trial 18071(60, 61) ซ่ึ่�งเป็็น phase III double-blind, randomized, 

multicenter โดยทำำ�การเปรีียบเทีียบ adjuvant high-dose ipilimumab (10 มก./กก.) กัับ placebo 

ในผู้้�ป่วย complete resected stage III melanoma โดยรวมผู้้�ป่วย stage IIIA (ถ้้า N1a ต้้องมีี at 

least one metastasis >1 มม.) หรืือ stage IIIB/C แต่่ไม่่รวม in-transit metastasis ซ่ึ่�งผู้้�ป่วยทุุก

คนต้้องได้้รัับการตััด(30) primary tumor ที่่�ได้้ adequate surgical margin และได้้รัับการทำำ� CLND 

ร่่วมด้้วย ซ่ึ่�งผลการศึึกษาพบว่่าการให้้ high-dose ipilimumab ช่่วยเพิ่่�ม median recurrence-free 

survival (RFS) โดยเพิ่่�มเป็็น 26.1 เดืือนในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ ipilimumab เทีียบกัับ 17.1 เดืือนในกลุ่่�ม

ที่่�ได้้ placebo อย่างมีีนััยสำำ�คัญ

 	 แต่่การให้้ high-dose ipilimumab มีีโอกาสเสี่่�ยงต่่อ immune-related adverse event ซ่ึ่�ง

ทำำ�ให้้ต้้องหยุุดการรัักษาสููงถึึงร้้อยละ 52 อีีกทั้้�งยัังพบผู้้�ป่วย 5 ราย (ร้้อยละ 1) ที่่�เสีียชีีวิิตจากการ
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ให้้ ipilimumab (drug-related death) ดัังนั้้�น การพิิจารณาให้้ adjuvant ipilimumab นั้้�นต้้องมีีการ

พููดคุุยกัับผู้้�ป่วยถึึงประโยชน์และโทษจากการรัักษาอย่างละเอีียด(62)

Anti-PD-1: nivolumab

 	จ ากข้้อมููลที่่� ipilimumab ช่่วยในการรัักษาผู้้�ป่วย melanoma ดีีข้ึ้�น แต่่ก็็พบ adverse event 

ค่่อนข้้างสููงรวมถึึงพบการเสีียชีีวิิตที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้ ipilimumab ถึึงร้้อยละ 1 จึึงมีีการศึึกษา 

CheckMate-238 trial(63) ซ่ึ่�งศึึกษาผลการรัักษาของ nivolumab ซ่ึ่�งเป็็น anti-PD-1 เปรีียบเทีียบ

กัับการใช้้ ipilimumab ในผู้้�ป่วย resected stages IIIB/IIIC/IV melanoma ศึึกษาแบบ randomized, 

double-blind, phase 3 โดยติิดตามเฉลี่่�ยนาน 18 เดืือน ได้้ รายงาน 12-month rate of RFS พบ

ว่่า ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ nivolumab นั้้�นมีี RFS ที่่�ดีีกว่่าอย่างมีีนััยสำำ�คัญ คืือ ร้้อยละ 70.5 ต่่อร้อยละ 

60.8 เมื่่�อเทีียบกัับ ipilimumab อีีกทั้้�งยัังพบ treatment-related adverse event ในเกรดที่่� 3 หรืือ 

4 เพีียงร้้อยละ 14.4% ต่่อร้อยละ 45.9 และอััตราการหยุุดการรัักษาเนื่่�องจากมีี adverse event 

เพีียงร้้อยละ 9.7 ต่่อร้อยละ 42.6 ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ nivolumab เทีียบกัับ ipilimumab ตาม

ลำำ�ดับ โดยไม่่พบผู้้�เสีียชีีวิิตในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ nivolumab ในขณะที่่�พบผู้้�เสีียชีีวิิต 2 ราย (ร้้อยละ 0.4) 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ ipilimumab นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาในผู้้�ป่่วย unresected stages III/IV 

melanoma(63, 64) พบว่่า การให้้ nivolumab อย่างเดีียวหรืือให้้ร่่วมกัับ ipilimumab นั้้�นช่่วยเพิ่่�ม 

progression-free survival (PFS) เมื่่�อเทีียบกัับการให้้ ipilimumab อย่างเดีียว แต่่ก็็พบ treatment-

related adverse event ในเกรดที่่� 3 หรืือ 4 สููงกว่่าเช่่นกััน

  	ปั จจุุบััน NCCN guidelines version 3.2020(16) แนะนำำ�ให้้เป็็น first-line ใน metastasis 

หรืือ unresectable stage จากข้้อมููลข้้างต้้นช่่วยยืืนยัันว่่ายาในกลุ่่�ม anti-PD1 คืือ nivolumab 

นอกจากนี้้�ยัังมีี pembrolizumab ซ่ึ่�งเป็็นยาในกลุ่่�มเดีียวกััน ให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีกว่่า ipilimumab 

ซ่ึ่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม anti-CTLA 4 อีีกทั้้�งยัังมีี adverse event น้้อยกว่่าด้้วย สำำ�หรัับการรัักษาเป็็น 

adjuvant therapy ในผู้้�ป่วย stages III/IV melanoma

ค. Molecular targeted

  	 ในผู้้�ป่วย cutaneous melanoma สามารถพบ BRAF mutation ได้้ถึึงประมาณร้้อยละ 40 

โดยสามารถพบในคนผิิวขาวร้้อยละ 54.8 และพบในคนเอเชีียร้้อยละ 38.2(65) โดยการ mutation 

นั้้�นเกิิดจากการแทนที่่�ของ glutamic acid ใน valine (V600E mutation พบประมาณร้้อยละ 90 

ของ BRAF mutation ทั้้�งหมด) โดยหากมีี BRAF mutation เกิิดข้ึ้�นจะทำำ�ให้้เกิิดการกระตุ้้�น mitogen-

activated protein (MAP) kinase pathway ทำำ�ให้้เซลล์์มีีการแบ่่งตััวมากผิิดปกติิ ซ่ึ่�งการค้้นพบ 

BRAF mutation ทำำ�ให้้เกิิดการรัักษา melanoma โดยใช้้ targeted therapy ซ่ึ่�งมีีหลายการศึึกษา

พบว่่ายาในกลุ่่�ม BRAF inhibitors หรืือ MAP kinase (MEK) inhibitor ช่่วยเพิ่่�ม PFS และ  OS(62, 66)
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  	มี การศึึกษาในผู้้�ป่วย unresected stages IIIB/C,IV melanoma ที่่�มีี BRAF V600E หรืือ 

V600K mutation โดยใช้้ BRAF inhibitor ร่่วมกัับ MEK inhibitor เปรีียบเทีียบกัับการใช้้ BRAF 

inhibitor alone พบว่่าการใช้้ combined therapy ช่่วยเพิ่่�ม PFS และ OS อย่างมีีนััยสำำ�คัญ(67) 

นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษา COMBI-AD trial ซ่ึ่�งศึึกษาในผู้้�ป่วย resected stage III (IIIA >1 มม., 

IIIB/C) melanoma ที่่�มีี BRAF V600 mutation โดยเปรีียบเทีียบการใช้้ combined therapy เทีียบ

กัับ placebo พบว่่าช่่วยเพิ่่�ม RFS และ OS อย่างมีีนััยสำำ�คัญเช่่นกััน(68)

  	ปั จจุุบัันแนะนำำ�ให้้ตรวจ BRAF V600 mutation ในผู้้�ป่วย melanoma ทุุกราย โดยเฉพาะ

ผู้้�ป่วยที่่�มีี nodal/distant metastasis และสามารถใช้้ combined therapy ระหว่่าง BRAF/MEK 

inhibitor ในการเป็็น adjuvant therapy ในผู้้�ป่วย resected stage III หรืือในผู้้�ป่วย unresected/

metastatic melanoma ได้้ หากที่่�มีี BRAF V600 mutation

ง. Radiation therapy

  	 Melanoma เป็็น radioresistant tumor เพราะฉะนั้้�นการรัักษาด้้วย radiation จึึงมีีข้้อบ่ง

ชี้้�ที่่�จำำ�กัด โดยมีีข้้อบ่งชี้้�ดัังนี้้�

 	 Primary disease radiation therapy

 	 Definitive therapy เมื่่�อ in situ melanoma (lentigo maligna) ที่่�ไม่่สามารถผ่่าตัดัได้้เนื่่�องจาก

ปััจจัยด้้านสุุขภาพของผู้้�ป่วย 

	 Adjuvant therapy ในกรณีีไม่่สามารถตัดได้้ adequate surgical margin และ negative 

resection margin ที่่�มีี high risk feature (head and neck tumor location, a Breslow depth >4 

มม. หรืือ a Clark level V tumor)(69) เพื่่�อช่วยในเรื่่�อง local control 

	 Regional disease radiation therapy

	 Definitive or palliative therapy เมื่่�อ unresectable nodal, satellite หรืือ in-transit disease 

ซ่ึ่�งจะช่่วยลดเรื่่�อง pain, mass effect, tumor-related hemorrhage และ local irritation จาก skin 

และ subcutaneous metastasis ได้้

	 Adjuvant therapy ใน กรณีี high risk of nodal relapse(70)  ได้้แก่่

Extracapsular extension

>4 nodes involved

Large lymph nodes (size >3 ซม. ใน parotid, neck และ axilla และขนาด >4 ซม. 

for groin location)

Multiple positive nodes (>1 parotid >2 cervical หรืือ axillary หรืือ >3 groin-positive 

nodes)

Recurrent disease after prior complete nodal dissection
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 	 จากการศึึกษาของ Burmeister และคณะ(71) แบบ randomized controlled ในผู้้�ป่่วย 

melanoma จำำ�นวน 250 ราย ที่่�มีี positive LN และมีคีวามเสี่่�ยงสููงที่่�จะมีี locoregional recurrence 

โดยเปรีียบเทีียบผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ radiation (48 Gy ใน 20 fractions) กัับกลุ่่�ม observation โดย

ติิดตามผู้้�ป่วย กลุ่่�มนี้้�นานเฉลี่่�ย 40 เดืือน พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ radiation มีีอััตราการเกิิด nodal 

recurrence น้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับ radiation อย่างมีีนััยสำำ�คัญ แต่่อย่างไรก็็ตามไม่่พบว่่าช่่วย

เพิ่่�ม RFS และ OS นอกจากนี้้�มีี ข้้อมููลยืืนยัันจากการศึึกษาของ american society of clinical 

oncology 2015(72) โดยติิดตามผู้้�ป่วยนาน 6 ปีี โดย พบว่่า ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ radiation มีี 5-year local 

recurrence ร้้อยละ 21 เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับ radiation ที่่�ร้้อยละ 36 และไม่่พบว่่าช่่วยลด 

RFS และ OS เช่่นกััน

จ. Melanoma vaccine (รููปที่่� 11(73))

	 ความต้้องการในการรัักษาแบบ target cancer จากการที่่�เซลล์์มะเร็็งสร้้าง tumor-

associated antigen (TAA) ซ่ึ่�งไม่พ่บในเซลล์ป์กติิทั่่�วไป โดยปกติเิซลล์ม์ะเร็็งมีคีวามสามารถในการ

หลบหลีีกจากการกระตุ้้�นการทำำ�งานของ T cell ได้้  แนวคิิดในการสร้้าง personalized cancer 

neoantigen vaccine(73) จึึงมีีการนำำ�เซลล์ม์ะเร็็งจากตัวัผู้้�ป่วยมาทำำ�การผลิติเป็น็ neoantigen เพื่่�อน

ทำำ�การฉีีดกลัับไปกระตุ้้�นการทำำ�งานของ specific T cell ให้้มีีการตอบสนองต่่อเซลล์์มะเร็็งใน

ร่่างกายเป็น็สิ่่�งแปลกปลอม  โดยออกฤทธิ์์�ได้เ้ฉพาะกับัมะเร็็งที่่�มีีลัักษณะ heterogenous mutation 

ของแต่่ละคน นอกจากนี้้�หลัังจากมีีการกำำ�จัดเซลล์์มะเร็็งแล้้วก็็ทำำ�ให้้เกิิดการปล่่อย antigen เพิ่่�ม

ข้ึ้�น ทำำ�ให้เ้กิดิ cancer immune cycle เป็น็ positive feed back ช่่วยเพิ่่�มประสิทิธิภิาพของ adjuvant 

อื่่�น ๆ(73) 

	มี การศึึกษาของ Patrick และคณะ(74) ทำำ�การผลิต melanoma vaccine phase I ในผู้้�ป่วย 

unresected stages IIIB/C, IV melanoma ในผู้้�ป่วย 6 ราย โดยหลัังการผ่่าตััดผู้้�ป่วย 4 ราย ไม่่มีี 

recurrence หลัังจากตรวจติดตามไป 25 เดืือน ส่่วนผู้้�ป่วยอีีก 2 รายมีี recurrence ซ่ึ่�งสามารถ 

รัักษาด้้วย anti PD-1 จนสามารถเกิิด complete tumor regression ได้้ สอดคล้้องกัับการศึึกษา

ของ Sahin และคณะ(75) ทำำ�การผลิต melanoma vaccine phase II ในผู้้�ป่วย unresected stage 

IIIB/C, IV melanoma ในผู้้�ป่วย 19 ราย พบว่่าสามารถลดอััตราการเกิิด metastasis และเพิ่่�ม PFS 

ได้้อย่างมีีนััยสำำ�คัญ
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รููปท่ี่� 11. แสดงกระบวนการผลิต melanoma vaccine(73)

Surveillance (ตารางที่่� 5(16)) 

	 Tumor recurrence มีีความสััมพัันธ์์กัับ tumor thickness โดยพบว่่าผู้้�ป่วย melanoma 

กว่่าร้้อยละ 60-70 มีี recurrence ในช่่วง 18-24 เดืือนแรกหลัังจากได้้รัับการผ่่าตััด หลัักการตรวจ

ติิดตามผู้้�ป่วย cutaneous melanoma ทุุกระยะดัังนี้้�

ซัักประวััติิ และตรวจร่่างกายโดยเฉพาะต่่อมน้ำำ��เหลืืองและผิิวหนััง อย่างน้้อยปีีละครั้้�ง 

ข้ึ้�นอยู่�กับระยะของโรค

สอนผู้้�ป่วยในการตรวจผิวหนัังและ ต่่อมเหลืืองเพื่่�อเฝ้้าระวัังการกลัับมาเป็็นซ้ำำ��

ไม่่จำำ�เป็็นต้้อง การตรวจเลืือดประจำำ�ปี

ตรวจติดตาม radiologic imaging ในผู้้�ป่วยที่่�สงสััยการลุุกลามไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืือง และ

ผู้้�ป่วย positive SLNB แต่่ไม่่ได้้รัับการผ่่าตััด CLND แนะนำำ�ให้้ตรวจทุก 4 เดืือนใน 2 ปีีแรก หลััง

จากนั้้�นทุุก 6 เดืือน จนถึึง 3-5 ปีี

 	 ให้้คำำ�ปรึึกษาเรื่่�อง genetic counseling (p16/CDKN2A mutation) ในผู้้�ป่วยที่่�มีี invasive 

cutaneous melanomasมากกว่่า 3 ตำำ�แหน่่ง mix of invasive melanoma, pancreatic cancer 

หรืือ astrocytoma
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ตารางท่ี่� 5. Surveillance ตามคำำ�แนะนำำ�ของ National Comprehensive Cancer Network 

guidelines version 3.2020 recommendation(16)

Stage Physical examination Imaging Investigation

0 ทุุกปีี ไม่่แนะนำำ� ไม่่แนะนำำ�

IA-IIA ทุุก 6 เดืือน นาน 5 ปีี ต่่อด้วยทุุกปีี ไม่่แนะนำำ� ไม่่แนะนำำ�

IIB-IV ทุุก 3 เดืือน นาน 2 ปีี ต่่อด้วย
ทุุก 6 เดืือน นาน 3 ปีี ต่่อด้วยทุุกปีี

CXR/CT/PET ทุุก 3-12 เดืือน 
และ brain MRI ทุุกปีี

ไม่่แนะนำำ�

CXR: chest X-ray, CT: computed tomogram, PET: positron emission tomogram, MRI: magnetic resonance 
imaging

ข้้อมููลของโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ (ตารางที่่� 6)

	ข้ อมููลผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััย และรัักษา cutaneous melanoma ในโรงพยาบาล

จุุฬาลงกรณ์์ ตั้้�งแต่่วัันที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 2558 ถึึง 30 มิิถุุนายน พ.ศ. 2563 แสดงในตารางที่่� 6 

ซ่ึ่�งพบว่่ายัังมีีผู้้�ป่วยบางกลุ่่�มที่่�ไม่่สามารถเข้้าถึึง adjuvant therapy ด้้วยเหตุุผลด้้านเศรษฐานะ 13 

รายจากผู้้�ป่วยมะเร็็งระยะที่่� IIIC-IV 26 ราย และมีีการส่่งตรวจ BRAF mutation เพีียง 9 รายจาก

ผู้้�ป่วยมะเร็็งระยะที่่� IV จำำ�นวน 26 ราย
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ตารางท่ี่� 6. แสดงข้้อมููลผู้้�ป่วย cutaneous melanoma ในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ ตั้้�งแต่่ 1 

มกราคม พ.ศ. 2558 ถึึง 30 มิิถุุนายน พ.ศ. 2563 
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