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หลักการและวัตถุประสงค์:   การผ่าตัดกล่องเสียงออกทั้งหมด
มบีทบาทส�าคญัในการรกัษาโรคมะเรง็กล่องเสยีง และมะเร็งช่อง
คอส่วนล่าง ซ่ึงมีภาวะแทรกซ้อนท่ีพบได้บ่อยคือการเกิดรูรั่วที่
คอหอยหลังผ่าตัด โดยเฉพาะ อย่างยิ่งผู้ป่วยท่ีเคยได้รับรังสี
รกัษามาก่อน การศกึษานีม้วีตัถปุระสงค์เพือ่ศกึษาอตัราการเกดิ
ภาวะรูรั่วที่คอหอย หลังผ่าตัดกล่องเสียงออกทั้งหมดรวมถึง
อัตราการอยู่รอดชีวิตของผู้ป่วยหลังการผ่าตัด
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาย้อนหลังซึ่งรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย
โรคมะเร็งกล่องเสียง และมะเร็งช่องคอ ส่วนล่างท่ีได้รับการ
ผ่าตัด total laryngectomy และ  total laryngopharyngec-
tomy ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาติ  ในระหว่างปี พ.ศ.2557 ถึง 
2561    
ผลการศึกษา: มีผู้ป่วยในการศึกษาน้ีจ�านวน 42 ราย เป็นเพศ
ชายทั้งหมด ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด total laryngectomy ร้อย
ละ 66.7 เป็นการผ่าตัดแบบ primary surgery หลังการผ่าตัด
ไม่มีผู้ป่วยที่เกิดภาวะรูรั่วที่คอหอยหลังผ่าตัด ในการติดตามผู้
ป่วยพบว่า มีผู้ป่วย 11 ราย ( ร้อยละ 26.2)  มีการกลับเป็นซ�้า
ของโรคซึ่งส่วนใหญ่เป็นแบบ lung metastasis    ผู้ป่วยที่ได้
รับการผ่าตัดแบบ primary surgery มี 3-year DFS , 5-year 
DFS ,  3-year OS และ 5-year OS เท่ากับ ร้อยละ 79.4 , 
79.4 , 77.3 และ 65.6 ตามล�าดับ ในขณะท่ีผู้ป่วยท่ีได้รับการ
ผ่าตัดแบบ salvage surgery มี survival ที่น้อยกว่าคือ  3-year 
DFS , 5-year DFS ,  3- year OS และ 5-year OS เท่ากับร้อย
ละ 46.5 , 42.3 , 62.6 และ 59.7  ตามล�าดับ เม่ือเปรียบเทียบ
การผ่าตัดทั้ง 2 แบบ ไม่พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัย
ส�าคัญทางสถิติ  ( log rank test, p=0.66) ในด้าน OS แต่พบ
ว่ามีความแตกต่างทางนัยส�าคัญทางสถิติ ( log rank test, p< 
0.05) ในด้าน DFS ของการผ่าตัดท้ังสองแบบ และในการ
วิเคราะห์หาปัจจัยท่ีมีผลต่อ survival แบบ multivariate 
analysis พบว่า ปัจจัยท่ีมีผลลบต่อ DFS อย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถิติ คือ Perineural invasion และ extranodal extension 

Background and objective: Total laryngectomy has 
the major role in laryngeal and hypopharyngeal                 
cancer treatment. The most common post-operative 
complication was pharyngocutaneous fistula                           
particularly the patients who undergoing total                  
laryngectomy after previous radiotherapy. This study 
aimed to evaluate the incidence of pharyngocutane-
ous fistula and also the overall survival after surgery.
Method: This is the retrospective study of patients 
who underwent total laryngectomy or total laryngo-
pharyngectomy between 2014 and 2018 at National 
Cancer Institute, Thailand.
Results:     Forty-two male patients were included in 
the study. The primary total laryngectomy accounted 
for 66.7% of the laryngectomy procedures. Moreover, 
there was no patient experienced post-operative 
pharyngocutaneous fistula. In the follow-up period, 
there were 11 patients (26.2%) had recurrent disease.
The most common pattern of recurrent was lung 
metastasis.The patients who underwent primary                  
surgery had 3-year DFS, 5-year DFS, 3-year OS and 
5-year OS as 79.4%, 79.4%, 77.3% and 65.6%,                           
respectively. While the salvage surgery group had 
lesser surival outcome. This group  had  3-year DFS , 
5-year DFS ,  3-year OS and  5-year OS  about 46.5% 
, 42.3% , 62.6% and  59.7%  ,respectively.                                    
Nonetheless,there was statistically significant in DFS ( 
log rank test, p< 0.05) between both groups but not  
in OS ( log rank test, p=0.66). Perineural invasion and 
extranodal extension were the significant negative 
impact factor in DFS. 
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แต่ไม่พบปัจจัยที่มีผลต่อ OS อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ  
สรปุ: การเลอืกผูป่้วยเข้ารับการผ่าตดักล่องเสยีงทีเ่หมาะสมร่วม
กับการเย็บซ่อมคอหอยด้วยการเย็บแบบ zipper หรือซ่อมแซม
ด้วย PMM flap  ท�าให้การศกึษานีไ้ม่พบภาวะรรูัว่ทีค่อหอยหลงั
ผ่าตัด นอกจากนี้ การให้ post-operative radiotherapy หรือ 
post-operative chemoradiation หลังการผ่าตัด ตามความ
เส่ียงของผู้ป่วยท�าให้ผู ้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัดแบบ primary 
surgery มี OS และ DFS อยู่ในระดับท่ีดี

ค�าส�าคัญ:  การผ่าตัดกล่องเสียงออกท้ังหมด;   มะเร็งกล่อง
เสียง;   มะเร็งช่องคอส่วนล่าง;  ภาวะรูร่ัวท่ีคอหอยหลังผ่าตัด  

Conclusion:   Selecting the patients for appropriate 
surgical candidates together with repairing the                      
neopharynx with zipper technique or PMM flap                    
resulted no pharyngocutaneous fistula incidence in 
this study. Moreover, the post-operative radiotherapy 
or post-operative chemoradiation after surgery                      
encouraged  the survival outcome in primary surgery 
group in this study.  

Keywords:   Total laryngecomy; Laryngeal cancer;  
Hypopharyngeal cancer;  Pharyngocutaneous fistula

บทน�า
 มะเร็งกล่องเสียง (laryngeal cancer) และมะเร็งช่องคอ
ส่วนล่าง (hypopharyngeal cancer) เป็นมะเร็ง ศีรษะและล�า
คอท่ีส�าคัญในประเทศไทย จากข้อมูลทะเบียนมะเร็งระดับ
ประเทศ ปี พ.ศ.2556-2558 มีผู้ป่วย มะเร็งท้ังสองชนิดรวมกัน
ในอัตรา 3.8 คนต่อปีต่อแสนประชากร1 การผ่าตัดกล่องเสียง
ออกท้ังหมด ( Total laryngectomy หรือ Total laryngo-
pharyngectomy ) มีบทบาทส�าคัญในการรักษาผู้ป่วย T3-T4 
laryngeal cancer, hypopharyngeal cancer, ในผู้ป่วยท่ีมี
มะเร็งเหลืออยู่หลังได้รับรังสีรักษา( Residual tumor) และใน
ผู้ป่วยท่ีกลับมาเป็นซ�้า ( Recurrent disease)2 อย่างไรก็ตาม 
การผ่าตดักล่องเสยีงออกทัง้หมดอาจเกดิภาวะแทรกซ้อนได้ โดย
เฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยที่เคยได้รับรังสีรักษามาก่อนแล้ว ภาวะ
แทรกซ้อนที่ส�าคัญ คือ การเกิดรูรั่วท่ีคอหอยหลังผ่าตัด ( 
pharyngocutaneous fistula)  จากการข้อมูลการศึกษาใน
ต่างประเทศ พบอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนน้ีหลังผ่าตัดในผู้
ป่วยท่ีไม่เคยได้รับรังสีรักษามาก่อน( Primary total laryngec-
tomy, PTL) และผู้ป่วยท่ีเคยได้รับรังสีรักษามาก่อน (Salvage 
total laryngectomy, STL) ประมาณร้อยละ 11-24 และร้อย
ละ 22-34  ตามล�าดับ3-5 ภาวะแทรกซ้อนน้ียังท�าให้ผู้ป่วยต้อง
นอนโรงพยาบาลนานขึ้น และในบางรายอาจท�าให้ได้รับ 
post-operative radiation ล่าช้ากว่าแผนที่วางไว้ ซ่ึงอาจมีผล
ต่อประสิทธิภาพของการรักษาโรคมะเร็งเช่น อัตราการรอดชีพ
(survival rate) ลดลง 
           การศึกษาน้ีจึงเป็นการศึกษาข้อมูลผลการผ่าตัด Total 
laryngectomy และ Total laryngopharyngectomy ภาวะ
แทรกซ้อนการผ่าตัด รวมถึงอัตราการอยู่รอดโดยปลอดโรค
มะเร็ง ( Disease free survival, DFS) และอัตราการอยู่รอด
ของผู้ป่วยหลังผ่าตัด(Overall survival, OS) ท่ีมารักษาใน
สถาบันมะเร็งแห่งชาติในช่วงปี พ.ศ.2557 ถึง 2561

วธีิการศึกษา
 เป็นการศึกษาย้อนหลังซึ่งรวบรวมผู ้ป่วย laryngeal                 
cancer และ hypopharyngeal cancer ที่ได้รับการผ่าตัด 
total laryngectomy และ total laryngopharyngectomy  
ในระหว่างปี พ.ศ.2557 ถึง 2561   ผู้ป่วยท้ังหมดในการศึกษา

ได้รบัการผ่าตดัทีส่ถาบนัมะเรง็แห่งชาต ิโดยโสต ศอ นาสกิแพทย์ 
4 ราย  ซึ่งในช่วงการผ่าตัดหลังการตัดกล่องเสียงแล้ว                          
primary tumor จะได้รบัการตรวจชิน้เนือ้แบบ frozen section 
เพื่อประเมิน surgical margin ในการเย็บซ่อมช่องคอส่วนล่าง
จะเย็บ 2 ชั้นทุกราย  โดยในชั้นแรกเกือบทั้งหมด ของผู้ป่วยที่
ได้รับการผ่าตัด total laryngectomy ได้รับการเย็บซ่อมช่อง
คอส่วนล่างด้วยการเย็บแบบ continuous modified connell 
stitch (Zipper) แต่มีบางรายที่ได้รับการ primary closure 
ด้วย staple ส�าหรับผู้ป่วยที่ได้รับการซ่อมแซมช่องคอส่วนล่าง
ด้วย pectoralis major myocutaneous flap (PMM) การ
เย็บ skin paddle ของ flap เข้ากับ pharynx mucosa ใช้การ
เย็บแบบ vertical mattress suture และในการเย็บชั้นที่สอง
จะเย็บเสริมช่องคอส่วนล่างโดยการเย็บ suprahyoid muscle 
เข้ากับ inferior constrictor muscle หลังผ่าตัดผู ้ป่วย                     
primary total laryngectomy ได้รับการงดน�้าและอาหารทาง
ปาก 7 วัน  ในขณะที่ผู้ป่วย salvage total laryngectomy จะ
งดน�้าและอาหารทางปาก 14 วัน  
           หลังการผ่าตัด primary total laryngectomy ผู้ป่วย
จะได้รบั post-operative concurrent chemoradiation หรอื 
post-operative radiation ขึ้นกับอายุ สภาพร่างกายของผู้
ป่วยและผลการตรวจพยาธิวิทยาหลังผ่าตัด และในกรณีผู้ป่วย
หลังผ่าตัด salvage total laryngectomy จะได้รับการตรวจ
ติดตามยกเว้นกรณีผลพยาธิวิทยาที่ไม่ free surgical margin 
ผู้ป่วยจะได้รับพิจารณาให้รังสีรักษาหรือเคมีบ�าบัดต่อ   ในการ
ตรวจติดตามผู้ป่วยจะตรวจติดตามทุก 3 เดือนใน 2 ปีแรก  ทุก  
6 เดือนจนครบ 5 ปีและตรวจหา distant metastasis อย่าง
น้อยปีละหนึ่งครั้ง
 ข้อมูลที่เก็บการศึกษาเก็บรวบรวมได้แก่ ข้อมูลทั่วไปของ
ผู้ป่วย, ต�าแหน่งที่เป็นมะเร็งและระยะของโรคมะเร็ง, ข้อมูลการ
ผ่าตัด, ภาวะแทรกซ้อนหลังผ่าตัด, ระยะเวลานอนโรงพยาบาล, 
ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา, การรักษาเพ่ิมเติมหลังการผ่าตัด, 
การกลับมาเป็นซ�้าของโรคและการเสียชีวิตของผู้ป่วย   ทั้งนี้การ
ด�าเนินการวิจัยและการเก็บข้อมูลทั้งหมดได้รับการอนุมัติจาก
คณะกรรมการจริยธรรมของสถาบันมะเร็งแห่งชาติแล้ว
 ระยะของโรคมะเร็ง อ้างอิงตาม AJCC staging 7th                 

edition (2009) Disease free survival ค�านวณจากวันที่ผู้



เอกภพ แสงอริยวนิช     Ekapob Sangariyavanich   

ศรีนครินทร์เวชสาร 2563; 35(5)     Srinagarind Med J 2020; 35(5) 570

 

ป่วยผ่าตัด total laryngectomy จนถึงวันท่ีตรวจพบว่ามี  
recurrent หรือวันท่ีเสียชีวิต  และ overall survival  ค�านวน
จากวันที่ผู้ป่วยผ่าตัด total laryngectomy จนถึงวันท่ีเสียชีวิต  
           การวิเคราะห์ข้อมูลใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ ความถี่ 
ค่าเฉลี่ย ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน และ การวิเคราะห์ข้อมูลที่ใช้
สถิติเชิงอนุมาน ก�าหนดระดับนัยส�าคัญทางสถิติท่ี p < 0.05  
การค�านวณ overall survival  และ disease free survival 
ใช้วิธี Kaplan-Meier analysis การค�านวณ prognostic               
variable ของ survival  แบบ univariate analysis และ 
multivariate analysis ใช้วิธี cox regression model  โดย
การเลอืกตวัแปรมาวเิคราะห์แบบ multivariate analysis เลอืก
จากตัวแปรในการค�านวณ univariate analysis ท่ีมี p value 
<0.05 และการวิเคราะห์ทางสถิติทั้งหมดใช้โปรแกรม SPSS 
version 23

ผลการศึกษา
 มีผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดในช่วงเวลาท่ีศึกษา จ�านวน 42 
ราย และผู้ป่วยทั้งหมดถูกน�าข้อมูลเข้ามาท�าการศึกษา โดยพบ
ว่า ผู้ป่วยมีอายุเฉลี่ย 60.17 ± 9.48 ปี เป็นเพศชายท้ังหมด โรค
ประจ�าตัวของผู้ป่วยท่ีพบมากท่ีสุดคือ โรคความดันโลหิตสูง                 
ผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ยของ hemoglobin และ albumin ก่อนผ่าตัด 
เท่ากับ 12.8 ± 2.09 mg/dL และ 4.17 ± 0.47 mg/dL ตาม
ล�าดับ  ต�าแหน่งของมะเร็งที่พบส่วนใหญ่คือ glottic (ร้อย
ละ78.6) รองลงมาคือ hypopharynx (ร้อยละ16.7) ผลพยาธิ
วิทยาส่วนมากเป็น moderately differentiated squamous 
cell carcinoma (ร้อยละ50) รองลงมาคือ well differenti-
ated squamous cell carcinoma (ร้อยละ 42.9)  
 ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดร้อยละ 66.7 เป็นการผ่าตัดแบบ 
primary surgery และในการเย็บปิด pharynx ผู้ป่วยจ�านวน 
35 ราย ได้รับการเย็บปิดแบบ primary closure (33 คนเย็บ
แบบ Zipper และ 2 รายโดยใช้ staples) และผู้ป่วยจ�านวน 7 
ราย  ได ้ รั บการซ ่ อมแซมด ้ วย  pec to ra l i s  ma jo r                                    
myocutaneous flap   ผู้ป่วยเคยได้รับการเจาะคอก่อนผ่าตัด
กล่องเสยีงจ�านวนร้อยละ 64.3  โดยมรีะยะเวลาเจาะคอถึงผ่าตดั
กล่องเสียงเฉลี่ยท่ี 13.6 ±17.5 อาทิตย์   ผู้ป่วยนอนโรงพยาบาล
เฉลี่ยประมาณ 15 ±2.5 วัน โดยหลังการผ่าตัดไม่มีผู้ป่วยที่มี
ภาวะ pharyngocutaneous fistula  ( ตารางท่ี1)  
 จากผลการตรวจพยาธวิทิยาจากชิน้เนือ้ผ่าตดั พบว่า ผูป่้วย
ร้อยละ 45 มีการลุกลามของมะเร็งไปยัง thyroid cartilage แต่
พบการลุกลามของมะเร็งไปยัง thyroid gland เพียง 1 ราย 
(ร้อยละ 2.4)   ผู้ป่วยร้อยละ 64 ได้รับการผ่าตัด free surgical 
margin โดยมเีพยีง 3 ราย (ร้อยละ 7) เท่านัน้ทีผ่ลเป็น positive 
margin (ตารางที่ 2)
 หลังผ่าตัด ผู้ป่วยกลุ่ม primary surgery ร้อยละ 57.1 ได้
รับ post-operative CCRT   ร้อยละ 28.6ได้รับ post-                        
operative RT และผู้ป่วยร้อยละ 14.3 ปฏิเสธการรักษาต่อ     
ส�าหรับผู้ป่วยกลุ่ม salvage surgery  ร้อยละ 92.8  ได้รับการ
ตรวจติดตามหลังผ่าตัด มีเพียง 1 รายท่ีได้รับ Post-operative 
RT เพ่ิม เนื่องจากผลพยาธิวิทยา not free surgical margin 

ตารางที่ 1 แสดงลักษณะโรคมะเร็งกล่องเสียงและการรักษา
ของประชากรในการศึกษาทั้งหมด 42 ราย

ค่าตัวแปร จ�านวน (ร้อยละ)

T stage 

     T1 5 (11.9 )

     T2 2 (4.8 )

     T3 13 (31.0 )

     T4 22 (52.4 )

N stage

     N0 22 (52.4 )

     N1 6 (14.3 )

     N2 13 (31.0 )

     N3 1 (2.4 )

Previous Treatment 

    No history of previous radiation 28 (66.7 )

    Previous definitive radiation 7 (16.7 )

    Previous chemoradiation 7 (16.7 )

Indication for surgery 

    Primary surgery 28 (66.7 )

    Salvage surgery 

         Recurrent tumor 10 (23.8 )

         Residual tumor 4 (9.5 )

Type of laryngectomy ,  Operative 
time (min)  : Mean± SD

    Total laryngectomy 31 (73.8 ), 
273.61 ± 87.35

    Total Laryngopharyngectomy without 
    reconstruction

4 (9.5 ), 
336.25 ±95.69

    Total Laryngopharyngectomy with 
     PMM flap reconstruction

7 (16.7 ), 
387.71 ± 52.81

Type of neck dissection 

      Unilateral selective neck dissection ( 
       II – IV )

13 (31.0 )

      Bilateral selective neck dissection ( II  
       – IV )

3 (7.1 )

      Unilateral modified radical neck 
       dissection

10 (23.8 )

      No neck dissection 16 (38.1 )
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Overall survival อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ คือ pathology 
แบบ moderately และ poorly differentiated squamous 
cell carcinoma , Neck lymph node positive  และ                                   
extranodal extension  (ตารางที่ 3)
 และในการวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีผลต่อ survival แบบ 
multivariate analysis พบว่า ปัจจัยที่มีผลลบต่อ Disease 
free survival อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ คือ Perineural in-
vasion และ extranodal extension   แต่ไม่พบปัจจัยที่มีผล
ต่อ Overall survival อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ  (ตารางที่ 4)

วจิารณ์
 ปัจจุบันแม้ว่า การพัฒนาทางเทคโนโลยีทางการแพทย์จะ
ก้าวหน้าไปมาก เช่น การใช้หุ่นยนต์ช่วยผ่าตัด ,เครื่องฉายรังสี
ที่ทันสมัย ท�าให้แนวโน้มการรักษาโรคมะเร็งกล่องเสียง และ
มะเร็งช่องคอส่วนล่างเป็นแบบการไม่ตัดกล่องเสียง( larynge-
al preservation) ซ่ึงส่วนใหญ่ก็คือ concurrent chemora-
diation2  อย่างไรก็ตาม การผ่าตัด total laryngectomy และ  
laryngopharyngectomy  ยังคงมีบทบาทส�าคัญในการรักษา
โรคมะเร็งกล่องเสียงและมะเร็งช่องคอส่วนล่าง    ซึ่งการศึกษา

 ในการกลับมาเป็นซ�้าของโรค พบว่า ผู้ป่วย 11 ราย ( ร้อย
ละ 26.2) มี recurrent โดยพบ lung metastasis จ�านวน 5 
ราย  local recurrent และ neck recurrent แบบละ 1 ราย 
ผู้ป่วยท้ังหมดได้รับการติดตามเฉลี่ย เท่ากับ 73.3 ± 6.2 เดือน 
ผู้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัดแบบ primary surgery มี 3-year OS 
และ 5-year OS เท่ากับร้อยละ  77.3 และร้อยละ 65.6 ตาม
ล�าดับ  ซึ่งสูงกว่าผู้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัดแบบ salvage surgery  
ซึ่งมี 3-year OS และ 5-year OS เท่ากับร้อยละ 62.6  และ
ร้อยละ 59.7  ตามล�าดับ (รูปท่ี 1)  แต่อย่างไรก็ตามไม่พบว่ามี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ( log rank test, 
p=0.66) ส�าหรับการวิเคราะห์ DFS พบว่า ผู้ป่วยท่ีได้รับการ
ผ่าตัดแบบ primary surgery มี3-year DFS และ 5-year DFS 
เท่ากับร้อยละ  79.4 และร้อยละ 79.4 ตามล�าดับ   และผู้ป่วย
ที่ได้รับการผ่าตัดแบบ salvage surgery มี 3-year DFS และ 
5-year DFS เท่ากับร้อยละ 46.5 และร้อยละ 42.3  ตามล�าดับ 
(รูปที่ 2) ซึ่งทั้งสองกลุ่มมี DFS แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถิติ ( log rank test, p< 0.05)  
 ในการวิเคราะห์หาปัจจัยท่ีมีผลต่อ survival แบบ                       
univariate analysis พบว่า ปัจจัยท่ีมีผลต่อ Disease free 
survival อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ คือ Perineural invasion 
และ extranodal extension ในขณะท่ีพบว่าปัจจัยที่มีผลต่อ 

ตารางที่ 2 แสดงผลทางพยาธิวิทยาจากการผ่าตัด

ค่าตัวแปร จ�านวน (ร้อยละ)

Perineural invasion 

    Positive 4 (9.5 )

    Negative 38( 90.5)

Lymphovascular invasion 

    Positive 8 (19.0 )

    Negative 34 (81.0)

Surgical margin 

   Free 27 (64.3 )

   Close ( 0-5 mm) 12 (28.6 )

   Positive 3 (7.1 )

Thyroid gland involvement 

   Yes 1 (2.4 )

   No 41 (97.6 )

Extranodal extension 

   Yes 6 (14.3 )

   No 36 (85.7 )

Thyroid cartilage  involvement 

   Yes 19 (45.2 )

   No 23 (54.8)

รปูที ่ 1 Overall survival ของผูป่้วยทัง้หมดในการศกึษา โดยเปรยีบเทยีบ 
overall survival ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ผ่าตัดแบบ  primary surgery กับ
ผู้ป่วยที่ผ่าตัดแบบ  salvage surgery

รูปที่  2 Disease free survival ของผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษา โดยเปรียบ
เทียบ disease free survival ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ผ่าตัดแบบ  primary 
surgery กับผู้ป่วยที่ผ่าตัดแบบ  salvage surgery
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ที่ผ่านมาหลายการศึกษา6-9  พบว่า กลุ่มผู้ป่วย T4 ท่ีได้รับการ
ผ่าตัด total laryngectomy มี overall survival ท่ีเหนือกว่า
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ concurrent chemoradiation  อย่างมีนัย
ส�าคัญทางสถิติ ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ใช่ T4 การผ่าตัดได้ 
survival benefit ใกล้เคียงกับ concurrent chemoradiation    
ทั้งนี้ทางสมาคมโรคมะเร็งของสหรัฐอเมริกาได้ท�าแนวทางรักษา
มะเร็งกล่องเสียง โดยแนะน�าให้ท�าผ่าตัด total laryngectomy 
ในผู้ป่วยที่มี extensive T3 , T4 และผู้ป่วยท่ีเสียการท�างาน
ของกล่องเสยีงอยูแ่ล้วก่อนการผ่าตดั7 ซึง่ตรงกบัการศกึษานีโ้ดย
ผู้ป่วยกลุ่ม primary total laryngectomy เป็น T3 หรือ T4 
ทั้งหมด โดยประมาณร้อยละ 70 เป็น T4 
 การผ่าตัด total laryngectomy และ laryngopharyn-
gectomy มภีาวะแทรกซ้อนทีส่�าคญั คอื pharyngocutaneous 
fistula (PCF)  อย่างไรก็ตาม จากการศึกษานี้ไม่มีผู้ป่วยเกิด
ภาวะ PCF หลังผ่าตัด
 ในการศึกษาของ Liang และคณะ10  พบภาวะ PCF  ร้อย
ละ 7.4 – 58 โดยมีปัจจัยส�าคัญท่ีในการเกิด PCF คือ T3+T4 
stage, previous radiation, pre-op low hemoglobin ( Hb 
<12.5mg/dL) และ positive margin   ท้ังน้ีการศึกษาของ 

ตารางที่ 3  แสดงผลการวิเคราะห์แบบ Univariate ในปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ disease free survival และ overall survival

ปัจจัย
DFS OS

HR (95%CI) P-value HR (95%CI) P-value

Age (year) 0.97 (0.91-1.03) 0.27 0.99 (0.93-1.06) 0.79

Tumor location: larynx  /  hypopharynx 0.44 (0.11-1.65) 0.22 0.47 (0.13-1.73) 0.25

Pathology: MD,PD SCC / WD SCC 2.64 (0.69-10.01) 0.16 5.05 (1.10-23.15) 0.04*

T stage : T4 / T1-T3 0.63 (0.19-2.06) 0.44 0.91 (0.29-2.81) 0.86

N stage : N+ / N0 3.64 (0.96-13.77) 0.06 3.95 (1.07-14.59) 0.04*

Previous tracheostomy: Yes / No 0.61 (0.19-2.00) 0.41 0.70 (0.22-2.23) 0.55

Perineural invasion: Yes / No 4.62 (1.21-17.61) 0.03* 2.00 (0.44-9.19) 0.37

Lymphovascular invasion : Yes / No 0.87 (0.19-4.05) 0.86 0.92 (0.20-4.22) 0.92

Extranodal extension : Yes / No 5.13 (1.42-18.48) 0.01* 7.57 (2.27-25.22) 0.001*

Margin : Positive / free , close 0.83 (0.11-6.53) 0.86 0.92 (0.12-7.20) 0.94

Thyroid cartilage invasion : Yes / No 0.68 (0.20-2.32) 0.53 1.33 (0.43-4.13) 0.63

Thyroid gland invasion : Yes /  No 4.94 (0.61-40.25) 0.14 5.00 (0.61-40.70) 0.13
 DFS : Disease free survival , OS:Overall survival , HR:Hazard ratio , CI:Confidence interval

ตารางที่ 4  แสดงผลการวิเคราะห์แบบ Multivariate ในปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ disease free survival และ overall survival 

ปัจจัย
DFS OS

HR (95%CI) P-value HR (95%CI) P-value

Pathology: MD,PD SCC / WD SCC NA NA 3.88 (0.80-18.69) 0.09

N stage : N+ / N0 NA NA 2.44 (0.54-10.97) 0.24

Extranodal extension : Yes / No 6.42 (1.68-24.55) 0.01* 3.33 (0.83-13.41) 0.09

Perineural invasion: Yes / No 6.10 (1.49-24.92) 0.01* NA NA
DFS : Disease free survival , OS:Overall survival , HR:Hazard ratio, CI:Confidence interval, NA:Not applicable

Dedivitis และคณะ11 พบปัจจัยส�าคัญในการเกิด PCF แบบ
เดียวกัน     และในการศึกษาผู้ป่วยที่ผ่าตัดแบบ salvage total 
laryngectomy ของ Hasan และคณะ12   พบว่า มีภาวะ PCF 
ร้อยละ 28.9 ซึ่งการที่ผู้ป่วยที่ได้รับรังสีรักษามาก่อนผ่าตัด มี
อัตราการเกิด PCF สูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับรังสีรักษา   เกิด
จากรังสีรักษาท�าให้เนื้อเยื่อ hypoxia และ hypovascularity 
ซึ่งมีผลต่อ wound healing ของ neopharynx  สาเหตุที่ไม่
พบ PCF ในการศกึษานี ้อาจเกิดจากผู้ป่วยในการศึกษามค่ีาเฉลีย่
ของ  hemoglobin และ albuminในเลือดก่อนการผ่าตัด 
เท่ากับ 12.8 ± 2.09  mg/dL และ 4.17 ± 0.47  mg/dL ตาม
ล�าดับซึ่งอยู่ในเกณฑ์ปกติ นอกจากนี้การเย็บซ่อม neopharynx 
ก็เป็นปัจจัยส�าคัญอีกข้อหน่ึงเช่นกัน  ซ่ึงในการศึกษานี้ การเย็บ 
pharynx เป็นการเย็บแบบ modified continuous Connell 
suture (Zipper) ซึ่งการศึกษาของ Haksever และคณะ13 พบ
ภาวะ PCF เพียง 1 ราย จากผู้ป่วยที่ได้รับการเย็บซ่อม pharynx 
แบบ zipper จ�านวน 31 ราย  การเย็บแบบ zipper มีข้อดี คือ 
mucosa จะ inversion เข้าด้านใน lumen ท�าให้เกิด                        
water-tight closure และ stitch ที่เย็บจะรบกวน blood 
supply ของ mucosa บริเวณขอบแผลน้อย ท�าให้แผลของ 
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neopharynx หายได้ดี  อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานถึงการ
ศกึษาเปรยีบเทยีบการเกดิภาวะ PCF ของวธิเียบ็ Neopharynx 
ในแบบต่างๆ  และในการป้องกันภาวะ PCF ในผู้ป่วยที่ผ่าตัด 
salvage total laryngectomy จงึมกีารน�า vascularized flap 
มาใช้เย็บซ่อม neopharynx ซึ่ง flap ที่นิยมใช้มากที่สุด คือ 
Pectoralis major myopcutaneous flap (PMM)  โดยใน
การศึกษาที่ผ่านมา พบว่า การใช้ PMM flap มาใช้ในการผ่าตัด 
salvage total laryngectomy สามารถลดอัตราการเกิด PCF 
ได้ร้อยละ 22 ได้เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถติ ิ( 95%CI=0.14-0.29, p<0.001) อย่างไรกต็าม การป้องกนั 
PCF โดยใช้ flap ดังกล่าว ยังไม่ได้มีการใช้เป็นแบบ routine 
ในโรงพยาบาลส่วนใหญ่เช่นเดียวกับในการศึกษานี้ เนื่องจาก
การใช้ PMM flap โดยเฉพาะผู้ป่วยท่ีมี subcutaneous fat 
หนาอาจท�าให้ผูป่้วยกลนืล�าบาก และเยบ็ปิด skin flap ได้ยาก14  
 ในการศึกษาน้ีผู้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัด total laryngecto-
my ซึ่งมีท้ัง T3 และ T4 มีผลการรักษา 5-year overall          
survival ในกลุ่มท่ีผ่าตัดแบบ primary laryngectomy ที่ร้อย
ละ 72.9  และ 63.5  ตามล�าดับ ซ่ึงใกล้เคียงกับการศึกษาของ 
Roux และคณะ15 ท่ีได้ผลการผ่าตัด primary total laryngec-
tomy ในผู้ป่วย T4 ที่มี 5-year OS ที่ร้อยละ 56 และการศึกษา
ของ  Patel และคณะ9 ท่ีมี 5-year OS เท่ากับร้อยละ 49.1 
และในการศึกษาน้ีผู้ป่วยท่ีผ่าตัด salvage surgery มี 5-year 
เท่ากับร้อยละ 59.7 ซ่ึงใกล้เคียงกับผลการรักษาของ Mimeca 
และคณะ16  ซึ่งมี 5-year OS เท่ากับร้อยละ 49 และเมื่อ                  
เปรียบเทียบกับวิธี concurrent chemoradiation จากการ
ศึกษาของ Patel และคณะ9 พบว่า ผู้ป่วย T2-3 with low 
nodal burden , T2-3 with high nodal burden และ T4 
ทีไ่ด้รบัการรกัษาแบบ CCRT ม ี5-year OS เท่ากบัร้อยละ 54.7, 
43.0 และ 37.0 ตามล�าดับ   ปัจจัยส�าคัญท่ีท�าให้ผลการผ่าตัด
ในการศกึษานีอ้ยู่ในระดับทีน่่าพอใจ ผูว้จิัยเหน็ว่า เนือ่งจากรอ้ย
ละ 92 ของผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดที่ free surgical margin  และ
ในรายที่ unfree margin จากการ salvage surgery ผู้ป่วยได้
รับรังสีรักษา boost เพิ่มที่ stoma ซึ่งในการศึกษาของ                  
Tassone และคณะ17  พบว่า  positive margin เป็นปัจจัยที่
มผีลต่อ DFS และ OS อย่างมนียัส�าคญัทางสถติิ   และอกีเหตผุล
หนึ่ง คือ ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีผ่าตัด salvage total laryngectomy 
มีเพียงร้อยละ 25 ที่เป็น T4 
 การศึกษานี้พบว่า extranodal extension มีผลลบต่อ 
OS และ DFS ในการวิเคราะห์แบบ univariate analysis แต่
เมื่อน�ามาวิเคราะห์ต่อแบบ multivariate analysis พบว่า 
extranodal extension ไม่มีผลลบต่อ OS แต่มีผลลบต่อ DFS 
ซึง่คล้ายคลงึกบัผลการศกึษาเช่นเดียวกบัการศกึษาทีผ่่านมา18,19  
ที่พบว่า  extranodal extension มีผลลบต่อ overall                    
survival และ disease free survival  อย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถิติ  นอกจากนี้ ในการศึกษาของ Mermod และคณะ20 พบ
ว่า extranodal extension ยังมีผลต่อการเกิด distant               
metastasis อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ( Odds ratio 2.18, 
95%CI; 1.23-3.87)   
 ในการรักษากลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงในการกลับมาเป็น
ซ�า้ของโรคหลงัการผ่าตดั จากการศกึษาทีผ่่านมา21 ซึง่ศกึษาการ

ให้ post-operative radiotherapy  ร่วมกับ chemotherapy 
ในผู้ป่วย head and neck cancer ท่ีได้รับการผ่าตัดของกลุ่ม
ผู ้วิจัย EORTC และ RTOG ซึ่งมี positive margin และ                 
extranodal extension  พบว่า การให้ post-operative 
chemoradiation มีประโยชน์ในกลุ่มที่มี positive หรือ                 
extranodal extension ในการลด locoregional recurrent 
ได้ร้อยละ 42 ลดการ recurrent ของโรคได้ร้อยละ  23  และ
ได้ผล overall survival outcome สูงกว่ากลุ ่มที่ได้รับ 
post-operative radiation อย่างเดียว อย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถิติ
 การศึกษาของ Chen และคณะ22 ซึ่งศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย  
head and cancer หลังผ่าตัดที่พบว่า มีความเส่ียงระดับปาน
กลาง คือ T3-4,N2-3 และ lymphovascular invasion  โดย
พบว่า กลุ่มผู้ป่วย non-oropharyngeal cancer  ที่มี T1-
4N2-3 ซึ่งมีอายุน้อยกว่า 70 ปี  มี survival benefit จากการ
ได้รับ post-op chemoradiation    นอกจากนี้ มีการศึกษา23 

ทีศ่กึษาหาประสิทธภิาพของการให้ post-op chemoradiation 
ในกลุ ่มผู ้ป ่วย stage 3-4 ที่ ได ้รับการผ ่าตัดและไม ่มี                                   
extranodal extension หรือ positive margin ซึ่งพบว่า การ
ให้ post-op chemoradiation มี survival benefit เหนือกว่า
การให้ radiotherapy อย่างเดียวอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ โดย
เฉพาะอย่างยิ่งกลุ ่มผู ้ป ่วยที่มี multiple lymph node                        
metastasis  อย่างไรก็ตาม เนื่องจากการให้ concomitant 
chemoradiation มีผลข้างเคียงค่อนข้างมาก การพิจารณา
สภาพความแข็ งแรงของ ผู ้ ป ่ วย ในการรั บ  pos t -op                                 
chemoradiation จึงเป็นเรือ่งส�าคญั โดยในการศกึษานีม้ผีูป่้วย
ที่ ผ ่ าตั ด  p r ima ry  su r ge ry  และได ้ รั บ  pos t -op                                        
chemoradiation คิดเป็นร้อยละ 57.1 ของผู้ป่วยที่ผ่าตัด 
primary surgery ซึ่งพิจารณาให้การรักษาอ้างอิงตามแนวทาง
การตรวจวินิจฉัยและรักษาโรคมะเร็งกล่องเสียงและมะเร็งช่อง
คอส่วนล่าง2 กล่าวคือ พิจารณาให้ post-op chemoradiation 
ในผู้ป่วยที่มี extranodal extension หรือ positive margin 
ส่วนผู้ป่วยที่มี adverse feature อื่นๆ จะพิจารณาให้ post-op 
radiation เป็นหลัก และพิจารณาให้ post-op chemoradia-
tion ในผู้ป่วยที่มีสุขภาพแข็งแรง
 ข้อจ�ากัดในการศึกษานี้ มีหลายประการ ประการแรก การ
ศึกษาเป็นแบบ retrospective study ท�าให้ผู้ป่วยแต่ละคน
อาจได้รับการรักษาที่แตกต่างกัน ซึ่งอาจมีผลกับ survival 
outcome ที่วิเคราะห์ได้ ประการที่สอง การศึกษามี selection 
bias เนื่องจากในการเลือกผู้ป่วยเพื่อผ่าตัด มีการเลือกผู้ป่วยท่ี
มีสภาพร่างกาย และโรคที่เหมาะสมในการผ่าตัด จึงอาจมีผลให้
ภาวะแทรกซ้อน และ survival outcome สูงกว่าการศึกษา
อื่นๆ     

สรุป
 ด้วยการเลือกผู้ป่วยเข้ารับการผ่าตัดกล่องเสียงที่มีสภาพ
ร่างกายเหมาะสมร่วมกับการเย็บซ่อมคอหอย ด้วยการเย็บแบบ 
zipper หรือซ่อมแซมด้วย PMM flap  ท�าให้การศึกษานี้ไม่พบ
ภาวะรูรั่วที่คอหอยหลังผ่าตัด แม้ว่าผู้ป่วยบางรายเคยได้รับรังสี
รักษาหรือรังสีรักษาร่วมกับเคมีบ�าบัดมาก่อน  นอกจากนี้ การ
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ให้ post-operative radiotherapy หรือ post-operative 
chemoradiation หลังการผ่าตัด โดยพิจารณาตามสภาพ
ร่างกายและความเส่ียงของผู้ป่วยท�าให้ผู้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัด
แบบ primary surgery มีผลการรักษาท่ีดี กล่าวคือ 5-years 
DFS และ 5-year OS เท่ากับร้อยละ 79.4 , 65.6 ตามล�าดับ 
ในขณะที่ผู ้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดแบบ salvage surgery มี 
5-years DFS และ 5-year OS เท่ากับร้อยละ 42.3 และ 59.7  
ตามล�าดับ และในการวิเคราะห์ตัวแปรที่มีผลต่อ survival แบบ 
multivariate analysis การศึกษานี้พบว่า perineural                        
invasion และ extranodal extension  เป็นปัจจัยที่มีผลลบ
ต่อ DFS อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ โดยไม่พบปัจจัยที่มีผลต่อ 
OS อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 
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