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บทนำำ�
Malignant melanoma เป็็นมะเร็็งท่ี่�เกิิดจากิกิาร็แบ่่งตััวท่ี่�ผิิดป็กิติัของ melanocyte หรื็อ 

pigment-producing cell สามาร็ถเกิิดข้�นท่ี่�ใดก็ิตัามท่ี่�ม่ melanocyte ซ้ึ่�งร็วมถ้ง skin, eye, mucous 

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

ท่ี่�สุดท่ี่�บ่ริ็เวณผิิวหนัง(1) ซ้ึ่�งในบ่ที่ความน่�จะกิล่าวถ้ง cutaneous melanoma เท่ี่านั�น

  Cutaneous melanoma เกิิดจากิกิาร็แบ่่งตััวท่ี่�ผิิดป็กิติัของ melanocyte ซ้ึ่�งอยู่่ใ่นชัั้�น basal 

layer ของ epidermis โดยู่ melanocyte ม่หน้าท่ี่�สร้็าง melanin ซ้ึ่�งเป็็นสาร็ท่ี่�ช่ั้วยู่ด่ดซัึ่บ่รั็งส่ ultraviolet 

(UV) ท่ี่�เป็็นอันตัร็ายู่ต่ัอเซึ่ลล์ผิิวหนัง โดยู่รั็งส่ UV จะที่ำาให้เกิิดความเส่ยู่หายู่ให้กัิบ่ DNA strand 

ในเซึ่ลล์ผิิวหนัง ถ้งแม้ว่าในภาวะป็กิติัร่็างกิายู่จะสามาร็ถ ซ่ึ่อมแซึ่ม DNA strand ท่ี่�เส่ยู่หายู่จากิ

รั็งส่ UV ได้ แต่ัด้วยู่ปั็จจัยู่เส่�ยู่งต่ัาง ๆ สามาร็ถที่ำาให้เกิิดความผิิดพลาดในกิร็ะบ่วนกิาร็ซ่ึ่อมแซึ่ม 

DNA strand ท่ี่�เส่ยู่หายู่ ซ้ึ่�งจะที่ำาให้เกิิดกิาร็แบ่่งตััวท่ี่�ผิิดป็กิตัขิอง melanocyte กิลายู่เป็็น malignant 

melanoma

  ข้อม่ลล่าสุดจากิสถาบั่นมะเร็็งแห่งชั้าติั ฉบั่บ่ท่ี่� 9 ร็วมร็วมข้อม่ลผ้่ิป่็วยู่มะเร็็งผิิวหนังใน

ป็ร็ะเที่ศไที่ยู่ในปี็ ค.ศ. 2013-2015(2) พบ่ว่าม่ age-specific incidence rate (ASR) เท่ี่ากัิบ่ 3.6 ใน

ผ้่ิชั้ายู่และ 3.8 ในผ้่ิหญิิงต่ัอป็ร็ะชั้ากิร็ 100,000 ร็ายู่ และม่ร็ายู่งานอุบั่ติักิาร็ณ์ของมะเร็็งผิิวหนัง

ชั้นิด cutaneous melanoma เท่ี่ากัิบ่ 0.5 ในผ้่ิชั้ายู่ และ 0.6 ในผ้่ิหญิิงต่ัอป็ร็ะชั้ากิร็ 100,000 ร็ายู่ 

ขณะท่ี่�ป็ร็ะเที่ศอเมริ็กิาม่อุบั่ติักิาร็ณ์เท่ี่ากัิบ่ 15 ต่ัอป็ร็ะชั้ากิร็ 100,000 ร็ายู่ จากิข้อม่ลข้างต้ันพบ่ว่า 

malignant melanoma ในป็ร็ะเที่ศไที่ยู่ยู่ังพบ่ไม่มากิ เมื�อเท่ี่ยู่บ่กัิบ่อุบั่ติักิาร็ณ์ในต่ัางป็ร็ะเที่ศ 

เนื�องจากิพบ่มากิในคนผิิวขาว แต่ั melanoma เป็็นมะเร็็งผิิวหนังท่ี่�ที่ำาให้ เส่ยู่ช่ั้วิตัมากิท่ี่�สุดถ้ง

ร้็อยู่ละ 65 ในผ้่ิป่็วยู่มะเร็็งผิิวหนังทัี่�งหมด(3)
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 กิาร็รั็กิษาหลักิของ cutaneous melanoma คือ กิาร็ผ่ิาตััด ร่็วมกัิบ่กิาร็รั็กิษาแบ่บ่ adjuvant 

therapy ซ้ึ่�งปั็จจุบั่นม่วิวัฒนากิาร็กิาร็รั็กิษาด้วยู่ Immunotherapy เพิ�มมากิข้�น โดยู่เฉพาะอยู่่างยิู่�ง 

molecular target therapy และ neoantigen melanoma vaccine ซ้ึ่�งเป็็นกิาร็รั็กิษาเฉพาะตััวบุ่คคล

ซ้ึ่�งที่ำาให้ได้ผิลกิาร็รั็กิษาท่ี่�ด่ และลดผิลข้างเค่ยู่งจากิกิาร็รั็กิษา 

ปััจจัยเส่ี่�ยง
1. ปััยจจัยด้้�นำคนำไข้้(4) อายุู่: พบ่มากิในอายุู่มากิกิว่า 60 ปี็ และ เพศ: พบ่มากิในเพศ

ชั้ายู่

2. ลัักษณะท�ง phenotypic

 ดวงตัาส่อ่อน เช่ั้น ส่ฟ้้า หรื็อ เข่ยู่ว, คนท่ี่�ม่ผิมส่แดงหรื็อบ่ร็อนซ์ึ่

 100 typical nevi(5): หากิม่จำานวน common nevus มากิกิว่า 100 จุด จะเพิ�มความ

เส่�ยู่งในกิาร็เกิิด melanoma ถ้ง 7 เท่ี่า

 Atypical mole/dysplastic nevus pattern(6): ความเส่�ยู่งของกิาร็เกิิด melanoma ม่ความ

สัมพันธ์์กัิบ่จำานวนของ atypical nevus ท่ี่�มากิข้�น หากิม่ atypical nevus 5 ตัำาแหน่ง จะเพิ�มความ

เส่�ยู่งถ้ง 6 เท่ี่า

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

กิลุ่ม Caucasian populations เนื�องจากิคนผิิวขาวม่เม็ดส่ melanin น้อยู่ที่ำาให้ป็ร็ะสิที่ธิ์ภาพในกิาร็

ป้็องกัินผิิวจากิแสง UV A และ UV B (photoprotection) ลดลง จ้งเกิิด cell death และ malignant 

transformation ได้ง่ายู่กิว่าเป็็นสาเหตุัสำาคัญิในกิาร็เกิิด melanoma ในคนผิิวขาว(3)

 3. โรคปัระจำ�ตััว

 Xeroderma pigmentosum ม่โอกิาสเส่�ยู่งเกิิด melanoma เพิ�มข้�นถ้ง 1,000 เท่ี่า

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

squamous cell carcinomas 

    Chronic immunosuppression (7) สามาร็ถพบ่ melanoma ในผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ภาวะภ่มิคุ้มกัิน

ตัำ�า เช่ั้น ผ้่ิป่็วยู่โร็ค AIDS, chronic lymphocytic leukemia, non-Hodgkin’s lymphoma, 

hematopoietic cell transplantation และ solid organ transplantation 

 4. ปััจจัยท�งพัันำธุุกรรม 

   Family history of melanoma(8): ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ first-degree relative 1 คนเป็็น melanoma 

จะม่โอกิาสเส่�ยู่งท่ี่�จะเป็็น melanoma เพิ�มข้�น 1.7 เท่ี่า และหากิม่ first-degree relative 2 คนเป็็น 

melanoma จะม่โอกิาสเส่�ยู่งมากิข้�นถ้ง 9 เท่ี่า 

     History of gene mutation(9): BRAF mutation พบ่ไดร้้็อยู่ละ 50 cutaneous melanomas, 
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CDKN2A (or p16) mutation สามาร็ถถ่ายู่ที่อดแบ่บ่ autosomal dominant ได้ และ BRCA2 

mutation ซ้ึ่�งพบ่ได้ในผ้่ิป่็วยู่มะเร็็งเต้ัานม และรั็งไข่ จะม่โอกิาสเกิิด melanoma เพิ�มข้�น 3 เท่ี่า

 5. ปััจจัยท�งส่ี่�งแวด้ล้ัอม

 Sunburn หรื็อ tanning bed use ทัี่�งร่็ป็แบ่บ่ intermittent หรื็อ sporadic high levels 

of exposure(10)

 Excessive chronic exposure to sunlight กิาร็ได้รั็บ่รั็งส่ UV แบ่บ่ intense intermittent 

ม่โอกิาสเส่�ยู่งในกิาร็เกิิด melanoma มากิกิว่ากิาร็ได้รั็บ่รั็งส่แบ่บ่ chronic continuous นอกิจากิน่�

ยัู่งม่ข้อม่ลว่าหากิม่ป็ร็ะวัติัผิิวหนังไหม้จากิแสงแดดทัี่�งในตัอนเด็กิและตัอนโตั เฉพาะอยู่่างยิู่�งก่ิอน

อายุู่ 35 ปี็จะเพิ�มโอกิาสกิาร็เกิิด melanoma เกืิอบ่ถ้ง 2 เท่ี่า

กลัไกก�รเก่ด้เน้ำ�องอกแลัะก�รเป็ันำม�กข้้�นำ (tumorigenesis and tumor progression)
Malignant transformation ของ melanocyte ป็ร็ะกิอบ่ด้วยู่ 5 ร็ะยู่ะ(11)  ได้แก่ิ

   1. Benign-melanocytic nevi กิาร็เกิิด melanocytes proliferation ป็กิติั และสามาร็ถ

ควบ่คุมกิาร็เพิ�มจำานวนได้ 

 2.  Atypical nevi กิาร็เจริ็ญิเติับ่โตัท่ี่�ผิิดป็กิติัของ melanocyte ซ้ึ่�งสามาร็ถเกิิดจากิไฝเดิม 

หรื็อ ไฝท่ี่�เพิ�งเกิิดใหม่ ที่ำาให้เกิิด pre-malignant lesion ซึ่้�งมักิพบ่ลักิษณะ flat macule ขนาด

มากิกิว่า 5 มม. ขอบ่เขตัไม่เร่็ยู่บ่ (irregular border) และส่ไม่สมำ�าเสมอ (variable pigmentation)

  3. Radial growth phase เกิิดกิาร็เจริ็ญิของ melanocyte ในแนว horizontal ในชัั้�น 

epidermis (intraepidermal proliferation) และพบ่ความผิิดป็กิติัของเซึ่ลล์แบ่บ่ atypia (melanoma 

in situ) แต่ั E-cadherin ยัู่งสามาร็ถยู้่ดเซึ่ลล์ให้อยู่่่ในชัั้�น epidermis ได้ หรื็ออาจม่เพ่ยู่งเล็กิน้อยู่ท่ี่�

ลุกิลามไป็บ่ริ็เวณ papillary dermis

  4. Vertical growth phase เกิิดกิาร็เป็ล่�ยู่นแป็ลงโดยู่ E-cadherin จะหายู่ไป็และม่ 

N-cadherin แที่นท่ี่�ซ้ึ่�งที่ำาให้เกิิดกิาร็ลุกิลามแบ่บ่ vertical ในชัั้�น basement membrane ลงไป็ยัู่ง

ชัั้�น dermis เป็็น invasive melanoma ป็ร็ะมาณร้็อยู่ละ 30 ของ melanoma สัมพันธ์์กัิบ่ precursor 

nevi และร็้อยู่ละ 70 ท่ี่�ไม่ม่ precursor nevi แตั่สัมพันธ์์กัิบ่ปั็จจัยู่อื�น ๆ เช่ั้น UV exposure, 

phenotypic, genetic 

 5. Metastatic malignant melanoma เกิิดกิร็ะบ่วนกิาร็ลุกิลามของ melanocyte ไป็ยัู่ง

ส่วนต่ัาง ๆ  ของร่็างกิายู่ โดยู่ส่วนใหญ่ิจะเริ็�มจากิไป็บ่ริ็เวณต่ัอมนำ�าเหลืองข้างเค่ยู่งก่ิอน และหลัง

จากินั�นเป็็นชัั้�นผิิวหนัง ชัั้�นไขมัน ป็อด และสมอง 
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ปัระเภทข้อง melanoma (subtypes of melanoma)
1. Superficial spreading melanoma (SSM)

  เป็็นป็ร็ะเภที่ท่ี่�พบ่ได้มากิท่ี่�สุด ป็ร็ะมาณร้็อยู่ละ 70 ของ melanoma พบ่ในช่ั้วงอายุู่ 40-50 ปี็ 

สามาร็ถเจอท่ี่�ตัำาแหน่งใดก็ิได้ ส่วนใหญ่ิพบ่มากิท่ี่� upper back ในผ้่ิชั้ายู่ และ lower extremities 

ในผ้่ิหญิิง และร้็อยู่ละ 30 ม่สัมพันธ์์ pre-existing nevi แต่ัโดยู่ส่วนใหญ่ิมักิจะเกิิดข้�นเอง ลักิษณะ

ที่างพยู่าธิ์สภาพมักิจะโตัช้ั้า ๆ แบ่บ่ radial growth ซ้ึ่�งจะใช้ั้เวลานานเป็็นเดือนหรื็อเป็็นปี็ หลัง

จากินั�นจะม่ vertical (invasive) growth ลักิษณะที่างคลินิกิโดยู่ทัี่�วไป็จะม่ variably pigmented 

macule หรื็อ thin plaque with irregular boarder หากิเป็็นมากิข้�นอาจม่ลักิษณะ ulceration หรื็อ 

bleeding with growth

2. Nodular melanoma (NM)

   เป็็นป็ร็ะเภที่ท่ี่�พบ่ได้อันดับ่ท่ี่�สอง ซ้ึ่�งพบ่ป็ร็ะมาณร้็อยู่ละ 15-30 ของ melanoma อายุู่

โดยู่เฉล่�ยู่ 53 ปี็ พบ่มากิท่ี่�สุดท่ี่�ลำาตััว ศ่ร็ษะ และคอ ส่วนใหญ่ิเกิิดข้�นเองไม่ม่ pre-existing nevi 

ลักิษณะพยู่าธิ์สภาพไม่ม่กิาร็โตัแบ่บ่ radial growth phase แต่ัจะโตัแบ่บ่ vertical growth phase 

โดยู่โตัข้�นอยู่่างร็วดเร็็วใช้ั้เวลาเป็็นสัป็ดาห์หรื็อเป็็นเดือน จ้งที่ำาให้กิาร็พยู่ากิร็ณ์โร็คไม่ด่ ม่ลักิษณะ 

dark pigment, pedunculate หรื็อ polypoid nodule แต่ัอาจม่ลักิษณะ uniform color, symmetrical 

boarder หร็อือาจม่เส้นผ่ิาศ่นย์ู่กิลางขนาดเลก็ิ ซ้ึ่�งอาจที่ำาให้กิาร็วนิิจฉัยู่ nodular melanoma ล่าช้ั้า 

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

  พบ่ป็ร็ะมาณร้็อยู่ละ 10-15 ของ melanoma อายุู่โดยู่เฉล่�ยู่ 70-80 ปี็ และพบ่ได้น้อยู่มากิ

ในอายุู่น้อยู่กิว่า 40 ปี็ ตัำาแหน่งท่ี่�พบ่มักิจะเป็็นตัำาแหน่งท่ี่�ถ่กิแสงแดดมากิ (sun-damaged area) 

ได้แก่ิ face, cheek, nose, neck, scalp and ear เกิิดบ่ริ็เวณท่ี่�เป็็น pre-existing lentigo melanoma 

(Hutchinson freckle) ซ้ึ่�งสัมพันธ์์กัิบ่ cumulative sun exposure มากิกิว่า intermittent exposure 

LM เป็็น melanoma in situ ม่กิาร็โตัเป็็นแบ่บ่ radial growth มากิกิว่า vertical growth กิลายู่เป็็น

และอยู่่่ใน radial growth phase นานอาจถ้งหลายู่สิบ่ปี็ จ้งม่กิาร็พยู่ากิร็ณ์โร็คท่ี่�ด่กิว่าป็ร็ะเภที่อื�น 

ๆ ลักิษณะ flat, brown, macular ill-defined border ลักิษณะท่ี่�สำาคัญิคือม่ extensive sub-clinical 

lateral growth ที่ำาให้ม่โอกิาสตััดออกิไม่หมดถ้งแม้จะที่ำาตัาม standard recommended margin 

ที่ำาให้ม่โอกิาส recurrence ได้ส่ง

4. Acral lentiginous melanoma

  พบ่น้อยู่กิว่าร้็อยู่ละ 5 ของ melanoma อายุู่โดยู่เฉล่�ยู่ท่ี่�พบ่ คือ 65 ปี็ พบ่มากิท่ี่�สุดท่ี่� 

ฝ่าเท้ี่า ร็องลงมาคือ ฝ่ามือ และฐานร็องเล็บ่ (subungual) ตัามลำาดับ่ ซ้ึ่�งป็ร็ะเภที่น่�มักิจะพบ่ใน

คนผิิวส่ดำา (ร้็อยู่ละ 60-72) และคนเอเช่ั้ยู่ (ร้็อยู่ละ 29-46) มากิกิว่าคนผิิวขาว (ร้็อยู่ละ 2-8) โดยู่

เฉพาะอยู่่างยิู่�งมักิจะเจอมากิบ่ริ็เวณฝ่าเท้ี่า ลักิษณะที่างคลินิกิ คือ จะม่ส่ dark brown to black, 
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irregular pigmented or patches และม่ ulcer หรื็อ bleeding ได้ หากิเป็็น subungual melanoma 

จะม่ลักิษณะเป็็นแถบ่ส่นำ�าตัาล ดำาในแนวยู่าวของเล็บ่โดยู่อาจม่ nail atrophy ร่็วมด้วยู่ เร่็ยู่กิว่า 

Hutchinson’s sign (ร่็ป็ท่ี่� 1(12) และ 2(12)) ซ้ึ่�งจะช่ั้วยู่ในกิาร็วินิจฉัยู่ subtype น่�

รูปัท่� 1. Hutchinson’s freckle(12)

รูปัท่� 2. Hutchinson’s sign(12)
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ลัักษณะท�งคล่ัน่ำกแลัะก�รว่น่ำจฉััย melanoma
  กิาร็วินิจฉัยู่ melanoma ตัั�งแต่ัร็ะยู่ะแร็กิเป็็นสิ�งสำาคัญิ เนื�องจากิกิาร็พยู่ากิร็ณ์โร็คนั�นจะ

ข้�นกัิบ่ร็ะยู่ะของโร็ค โดยู่ลักิษณะที่างคลินิกิท่ี่�สำาคัญิในกิาร็วินิจฉัยู่ ได้แก่ิ ABCDE criteria (ดัง

ตัาร็างท่ี่� 1(13)) แพที่ย์ู่ต้ัองให้ความสำาคัญิกัิบ่กิาร็เป็ล่�ยู่นแป็ลงพยู่าธิ์สภาพของโร็คทัี่�ง ขนาด ร่็ป็ร่็าง 

ขอบ่เขตั พื�นผิิว ท่ี่�ม่ contact bleeding ส่ของ lesion อากิาร็คันหรื็อเจ็บ่ โดยู่ม่ข้อม่ลพบ่ว่า หากิ

ม่กิาร็ใช้ั้ทัี่�ง ABCDE criteria ม่ความไวของแต่ัละพยู่าธิ์สภาพร้็อยู่ละ 57 ร้็อยู่ละ 57 ร้็อยู่ละ 65 

ร้็อยู่ละ 90 และร้็อยู่ละ 84 ตัามลำาดับ่ ส่วนความจำาเพาะร้็อยู่ละ 72 ร้็อยู่ละ 71 ร้็อยู่ละ 59 ร้็อยู่

ละ 63 และร้็อยู่ละ 90  ตัามลำาดับ่ หากิม่ลักิษณะ ABCDE criteria คร็บ่พบ่ว่าความไวร้็อยู่ละ 

100 [95% confidence interval (CI) 54-100] และความจำาเพาะร้็อยู่ละ  98 (95% CI 95-99)(13)

ตั�ร�งท่� 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 ท่ี่�ช่ั้วยู่เพิ�มความไวและความจำาเพาะในกิาร็

วินิจฉัยู่ โดยู่อาศยัู่ immersion oil และ hand-held lens กิำาลังขยู่ายู่ 10 แตัต้่ัองอาศัยู่ป็ร็ะสบ่กิาร็ณ์

และกิาร็ฝึกิหัดมากิในกิาร็วินิจฉัยู่ ลักิษณะท่ี่�ใช้ั้ในกิาร็วินิจฉัยู่ melanoma ได้แก่ิ atypical pigment 

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

Biopsy พยู่าธิ์สภาพท่ี่�สงสัยู่ว่าเป็็น melanoma จำาเป็็นต้ัองได้ histopathological diagnosis 

ซ้ึ่�งกิาร็ที่ำา excisional biopsy ถือเป็็น gold standard แต่ัก็ิยัู่งม่กิาร็ใช้ั้วิธ่์ incisional, punch หรื็อ 

shave biopsy ในตัร็วจชิั้�นเนื�อด้วยู่ ซ้ึ่�งไม่แนะนำา เนื�องจากิไม่สามาร็ถเอาพยู่าธิ์สภาพออกิได้หมด 

และม่โอกิาสผิลลบ่ลวงส่งกิว่า จากิกิาร็ศ้กิษาของ Mills และคณะ(14) พบ่ว่าวิธ่์กิาร็ท่ี่�แตักิต่ัางกัิน

ไม่ม่ผิลต่ัอ SLNB accuracy or result, tumor recurrence หรื็อ disease-specific survival (DSS) 
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และจากิกิาร็ศ้กิษาของ Doolan และคณะ(15) พบ่ว่ากิาร็ใช้ั้วิธ่์ incisional, punch หร็อื shave biopsy 

สามาร็ถให้ข้อม่ลในกิาร็ผ่ิาตััดได้ไม่แตักิต่ัางกัิบ่ excisional biopsy แต่ัที่ำาให้อัตัร็ากิาร็ลุกิลามเพิ�ม

มากิข้�น (rate of upstaging)  โดยู่เฉพาะป็ร็ะเภที่ acral lentiginous melanoma โดยู่คำาแนะนำา

จากิ NCCN guideline version 3.2020(16) ได้แนะนำาหลักิกิาร็ biopsy ดังน่� 

กิ. Narrow margin excisional biopsy 1-3 mm margin ไม่ควร็เหลือขอบ่เขตัมากิ 

ข. วางแผินกิาร็ลงม่ดแบ่บ่ elliptical/fusiform ในแนวท่ี่�เหมาะสมในกิาร็ที่ำา definitive wide 

local excision เช่ั้น longitudinal orientation ตัามแนวแขนขา ให้ขนานกัิบ่ที่างเดินต่ัอมนำ�าเหลือง

ค. บ่ริ็เวณท่ี่�สำาคัญิ เช่ั้น ใบ่หน้า ห่ ฝ่ามือ ฝ่าเท้ี่า นิ�วมือ ควร็ที่ำากิาร็ตัร็วจชิั้�นเนื�อโดยู่ full-

thickness incisional หรื็อ punch biopsy ในบ่ริ็เวณท่ี่�ม่ความหนาสุดของพยู่าธิ์สภาพ หรื็อหากิ

พยู่าธ์สิภาพขนาดใหญิ ่สามาร็ถใช้ั้กิาร็ full-thickness incisional หร็อื punch biopsy หลายู่ตัำาแหนง่ 

ง. หากิกิาร็ตััดชิั้�นเนื�อครั็�งแร็กิ ไม่สามาร็ถวินิจฉัยู่หรื็อแบ่่งร็ะยู่ะได้ (inadequate for 

diagnosis or microstaging) สามาร็ถที่ำากิาร็ตััดชิั้�นเนื�อซึ่ำ�าโดยู่ใช้ั้หลักิ narrow margin excisional 

biopsy เหมือนเดิม แต่ัไม่ควร็ที่ำาในกิร็ณ่ท่ี่�ผิลครั็�งแร็กิม่ข้อบ่่งช่ั้�ในกิาร็ที่ำา sentinel lymph node 

(SLN) staging แล้ว ควร็ไป็ผ่ิาตััดรั็กิษาเลยู่

ระยะ (stage) ข้อง melanoma
  American joint committee on cancer (AJCC) ฉบั่บ่ป็รั็บ่ป็รุ็งครั็�งท่ี่� 8(17)  ได้ใช้ั้หลักิกิาร็ 

staging เพื�อแบ่่งร็ะยู่ะความรุ็นแร็งของโร็ค เพื�อที่ำานายู่ prognosis และใช้ั้เป็็นแนวที่างในกิาร็

เลือกิวิธ่์กิาร็รั็กิษาท่ี่�เหมาะสม โดยู่แบ่่งตัาม TNM staging system ดังตัาร็างท่ี่� 2(17)
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ตั�ร�งท่� 2. ตัาร็างแสดง tumor, node, metastasis (TNM) system ของ American joint committee 

on cancer ฉบั่บ่ป็รั็บ่ป็รุ็งครั็�งท่ี่� 8(17)

 

ก. Primary tumor (T)

   Tumor thickness เป็็นปั็จจัยู่ท่ี่�ม่ผิลต่ัอ survival ของผ้่ิป่็วยู่มากิท่ี่�สุด โดยู่ในปี็ ค.ศ. 1969 

Clark และคณะ(18) ได้แบ่่งร็ะดับ่ความล้กิของ melanoma invasion ตัาม anatomic level of invasion 

เป็็น 5 ร็ะดับ่ (ร่็ป็ท่ี่� 3(17)) แต่ัเนื�องจากิ Clark level เป็็นกิาร็แบ่่งในเชิั้งคุณภาพ และม่ความแม่นยู่ำา

ตัำ�า ปั็จจุบั่นจ้งใช้ั้ในกิาร็บ่อกิ prognosis เฉพาะในกิลุ่มท่ี่�ม่ความหนา <1 มม. เท่ี่านั�น ในปี็ ค.ศ. 

1970 ที่าง Breslow ได้เสนอกิาร็ป็ร็ะเมินความล้กิโดยู่กิาร็แบ่่งในเชิั้งป็ริ็มาณ เพื�อให้ง่ายู่และ
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แม่นยู่ำาในกิาร็ป็ร็ะเมิน staging โดยู่ Breslow thickness ได้นำามาใช้ั้ในกิาร็ป็ร็ะเมิน T category 

ใน TNM staging ตัาม AJCC ฉบ่ับ่ป็ร็ับ่ป็ร็ุงครั็�งท่ี่� 8(17) โดยู่ใช้ั้ ocular micrometer วัดผ่ิาน 

microscope วัดความหนาจากิชัั้�นบ่นสุดของของ tumor ในชัั้�น epidermis ถ้งจุดท่ี่�ล้กิท่ี่�สุดของ 

tumor invasion  เป็็นมิลลิเมตัร็ จากิกิาร็ศ้กิษาของ Jeffrey และคณะ(19) พบ่ว่า Breslow’s thickness 

เป็็นปั็จจัยู่ท่ี่�สำาคัญิท่ี่�สุดท่ี่�บ่่งช่ั้�ถ้ง survival ข้อม่ลพบ่ว่าผ้่ิป่็วยู่ T1aN0 ม่ 10-year melanoma-specific 

survival (MSS) ถ้งร้็อยู่ละ 98 แต่ัในผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ tumor thickness >4.0 มม. หรื็อ T4bN0 จะม่ 10-

year MSS ร้็อยู่ละ 75

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

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

กิาร็พบ่ ulceration จะม่ โอกิาสเส่ยู่ช่ั้วิตัส่งกิว่าผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ไม่พบ่ ulceration เมื�อเป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่กัิบ่กิลุ่ม

ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ tumor thickness เท่ี่ากัิน(19)

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

ความสัมพันธ์์อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิกัิบ่อัตัร็ากิาร็เส่ยู่ช่ั้วิตั จากิกิาร็ศ้กิษาของ Francken และคณะ(20) 

โดยู่พบ่ว่าใน melanoma ท่ี่�ม่ tumor thickness <1.0 มม. ท่ี่�ม่ mitotic rate <1 mitoses/มม.2 ม่ 

10-year MSS ร้็อยู่ละ 97 ซ้ึ่�งส่งกิว่า mitotic rate >11 mitoses/มม.2 ม่ 10-year MSS ร้็อยู่ละ 

77 อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ ปั็จจุบั่น American joint committee on cancer (AJCC) ฉบั่บ่ป็รั็บ่ป็รุ็งครั็�ง

ท่ี่� 8 ไม่ได้ร็วม mitotic rate ในกิาร็แบ่่ง T1 subcategory แต่ัก็ิยัู่งม่ความสัมพันธ์์กัิบ่โอกิาสเส่�ยู่ง

ในกิาร็พบ่ sentinel lymph node metastasis
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ข้. Regional lymph nodes (N)

 กิาร็แพร่็กิร็ะจายู่ของ melanoma นั�นส่วนใหญ่ิกิว่าร้็อยู่ละ 90 กิร็ะจายู่ผ่ิานที่าง lymphatic 

channel แต่ัส่วนน้อยู่ อาจจะแพร่็กิร็ะจายู่ผ่ิานที่าง direct hematogenous ได้ N category ใน 

TNM system ของ AJCC ฉบั่บ่ป็รั็บ่ป็รุ็งครั็�งท่ี่� 8  แบ่่งเป็็น 2 ลักิษณะ ดังน่�

Regional lymph node metastasis กิาร็แพร่็กิร็ะจายู่ข้�นอยู่่่กัิบ่ตัำาแหน่งของ primary 

tumor โดยู่หากิอยู่่่บ่ริ็เวณแขน/ขา จะแพร่็กิร็ะจายู่ไป็ยัู่ง regional nodal basin (groin, axillary 

lymph node) แต่ัหากิตัำาแหน่งของ primary tumor อยู่่่บ่ริ็เวณลำาตััว/แผ่ินหลัง ใช้ั้หลักิกิาร็กิาร็แพร่็

กิร็ะจายู่ด้วยู่  Sappeys’s concept(21, 22) โดยู่ม่หลักิกิาร็ดังน่� 

หากิ tumor อยู่่่เหนือสะดือ (belt line) >2.5 ซึ่ม. จะม่กิาร็แพร่็กิร็ะจายู่ไป็ท่ี่� axillary lymph 

node (LN)  แต่ัหากิตัำ�ากิว่าสะดือ >2.5 ซึ่ม. จะม่กิาร็แพร่็กิร็ะจายู่ไป็ท่ี่� groin LN

   หากิ tumor อยู่่ห่่างจากิ midline >2.5 ซึ่ม. จะม่กิาร็แพร็ก่ิร็ะจายู่ไป็ในดา้นเด่ยู่วกิบั่ tumor 

หากิ tumor อยู่่่กิลางลำาตััวภายู่ใน 5 ซึ่ม. ของ vertical/horizontal band จะสามาร็ถแพร่็

กิร็ะจายู่ไป็ได้ทัี่�ง 2 ด้าน

  Regional LN metastasis ตัาม AJCC ฉบั่บ่ป็รั็บ่ป็รุ็งครั็�งท่ี่� 8 ถ่กิแบ่่งแยู่กิออกิเป็็น 2 ร่็ป็

แบ่บ่ ดังน่�

    1. Clinical occult nodal metastasis คือ ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ตัร็วจต่ัอมนำ�าเหลืองไม่โตัจากิกิาร็ตัร็วจ

ร่็างกิายู่หรื็อรั็งส่วินิจฉัยู่ (clinically negative regional LN) แต่ัตัร็วจพบ่ microscopic regional LN 

metastasis จากิกิาร็ที่ำา sentinel LN biopsy (SLNB)

   2. Clinical detected nodal metastasis คือ ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ตัร็วจพบ่ต่ัอมนำ�าเหลืองโตั (clinically 

positive regional LN) จากิกิาร็ตัร็วจร่็างกิายู่หรื็อรั็งส่วินิจฉัยู่

  Non-nodal locoregional metastasis สามาร็ถกิาร็แพร่็กิร็ะจายู่พบ่ได้ 3 ร่็ป็แบ่บ่

 1. Satellites metastasis คือ ม่ cutaneous และ/หรื็อ subcutaneous metastasis ห่าง

จากิ primary tumor <2 ซึ่ม.

 2. Microsatellites metastasis คือ ม่ microscopic cutaneous metastasis ในเนื�อเยืู่�อ

ข้างเค่ยู่ง เช่ั้น reticular dermis, panniculus หรื็อ beneath vessels โดยู่ห่างจากิ primary tumor 

อยู่่างน้อยู่ 0.3 มม.

 3. In-transit metastasis คือ ม่ cutaneous และ/หรื็อ subcutaneous metastasis ซ้ึ่�งพบ่

ในจุดท่ี่�อยู่่่ห่างจากิ primary tumor >2 ซึ่ม. และอยู่่่ก่ิอน regional LN ในบ่ริ็เวณนั�น
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รูปัท่� 4. หลักิกิาร็ Sappeys’s concept regional lymph node metastasis(20) 

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

ค. Metastasis (M)

  ผ้่ิป่็วยู่ทุี่กิร็ายู่ตั้องได้รั็บ่กิาร็ป็ร็ะเมิน distant organ metastasis โดยู่กิาร็ตัร็วจร็่างกิายู่

ร็ะบ่บ่อื�น ๆ เช่ั้น กิาร็ตัร็วจ chest และ abdomen ร่็วมด้วยู่ ตัร็วจ chest X-ray เพื�อมองหา lung 

metastasis นอกิจากิน่�ควร็เจาะเลือดตัร็วจ liver function test เพื�อตัร็วจหา liver metastasis อ่กิ

ทัี่�งหากิตัร็วจไม่พบ่ความผิิดป็กิติั สามาร็ถใช้ั้เป็็น baseline ในกิาร็ตัร็วจติัดตัามต่ัอไป็ได้ โดยู่อวัยู่วะ

ส่วนใหญ่ิท่ี่�มักิพบ่กิาร็ลุกิลามของมะเร็็งคือ ป็อด ตัับ่ กิร็ะด่กิ ที่างเดินอาหาร็ และร็ะบ่บ่ป็ร็ะสาที่ 

ตัามลำาดับ่(23)
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  M category ใน TNM system ของ AJCC ฉบั่บ่ป็รั็บ่ป็รุ็งครั็�งท่ี่� 8 ได้ใช้ั้ anatomic site of 

distant metastasis และใช้ั้ serum lactate dehydrogenase (LDH) ในกิาร็แบ่่ง subcategory ได้

ม่กิาร็เพิ�ม M1d category เข้ามาเนื�องจากิม่ข้อม่ลพบ่ว่าในผ้่ิป็ว่ยู่ท่ี่�ม่ CNS metastasis จะม่ overall 

survival ไม่ด่(23) นอกิจากิน่�ยัู่งม่กิาร็แบ่่ง subcategory โดยู่ใช้ั้ serum LDH ร่็วมด้วยู่ ข้อม่ลพบ่ว่า 

serum LDH ในป่็วยู่ stage IV นั�นม่ความสัมพันธ์์ตั่อ response, progression-free survival, 

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

ก�รด้ำ�เน่ำนำโรค
Stages I and II melanoma จากิข้อม่ลพบ่ว่า melanoma ใน stage IA ม่ 5-year และ 

10-year MSS ท่ี่�ร้็อยู่ละ 99 และร้็อยู่ละ 98 ตัามลำาดับ่ (ดังร่็ป็ท่ี่� 6(15)) ส่วน melanoma ใน stage 

IIC ม่ 5-year และ 10-year MSS ท่ี่�ร้็อยู่ละ 82 และร้็อยู่ละ 75(19) ผ้่ิป่็วยู่ stage I-II จะม่ร้็อยู่ละ 

15-36 ท่ี่�พบ่ local, regional หรื็อ distant metastasis เกิิดข้�น ส่วนใหญ่ิแล้วกิาร็เกิิด recurrence 

มักิเกิิดภายู่ใน 1-5 ปี็แร็กิหลังจากิกิาร็วินิจฉัยู่ แต่ัอยู่่างไร็ก็ิตัาม ม่ร้็อยู่ละ 1-5 ท่ี่�เกิิด late recurrence 

ตัั�งแต่ั 10 ปี็ข้�นไป็ในกิลุ่มน่�ม่ intermediate thickness เฉล่�ยู่ 1.6 มม. และพบ่ม่ ultra late recurrence 

ได้คือตัั�งแต่ั 15 ปี็ข้�นไป็(26)

Stage III melanoma ตัาม AJCC ฉบั่บ่ป็รั็บ่ป็รุ็งครั็�งท่ี่� 8(27) ได้ม่กิล่าวเพิ�มเติัมเก่ิ�ยู่วกัิบ่

ปั็จจัยู่ท่ี่�ม่ผิลต่ัอ MSS ปั็จจัยู่ด้าน regional LN และ tumor category โดยู่พบ่ว่า 5-year MSS ของ 

stage IIIA และ IIID แตักิต่ัางกัินอยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ คือ ร้็อยู่ละ 93 และร้็อยู่ละ 32 (ดังร่็ป็ท่ี่� 7(15)) 

แสดงให้เห็นว่าอัตัร็า recurrence ในกิลุ่มท่ี่�เป็็น early stage III melanoma (SLN-positive, 

micrometastasis) ม่อัตัร็า recurrence มากิกิว่ากิลุ่มท่ี่�เป็็น SLN-negative นัยู่สำาคัญิ คือ ร้็อยู่ละ 

15.5 และร้็อยู่ละ 6.0 ตัามลำาดับ่ และจากิกิาร็ศ้กิษาของ EORTC melanoma group(28) พบ่ว่า

กิลุ่มท่ี่�เป็็น SLN-positive และ SLN negative ม่ 5-year overall survival rate แตักิต่ัางกัินอยู่่างม่

นัยู่สำาคัญิ คือ ร้็อยู่ละ 51-67 และร้็อยู่ละ 88-93 ตัามลำาดับ่ ในกิลุ่มท่ี่�เป็็น stage III melanoma 

เองนั�น สิ�งท่ี่�สำาคัญิในกิาร็บ่อกิกิาร็ดำาเนนิโร็คท่ี่�ด่สุด คือ จำานวนของตัอ่มนำ�าเหลอืงท่ี่�เป็็น metastatic 

node และ clinical nodal status (nonpalpable และ palpable) ร็องลงมาคือ กิาร็ม่หรื็อไม่ม่ 

ulceration ของ primary tumor 

Stage IV melanoma เมื�อพบ่ว่าผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ metastasis ไป็ท่ี่�ใดก็ิตัามแล้วนั�น ผ้่ิป่็วยู่กิลุ่ม

น่�จะม่ median survival rate ป็ร็ะมาณ 6-8 เดือน แบ่่งเป็็น ไป็ผิิวหนังหรื็อเนื�อเยืู่�อใต้ัผิิวหนัง และ 

distant LN ร้็อยู่ละ 42-57 ไป็ป็อดร้็อยู่ละ 18-36 ไป็ตัับ่ร้็อยู่ละ 14-20 ไป็กิร็ะด่กิร้็อยู่ละ 11-17 

และ gastrointestinal tract ร้็อยู่ละ 1-7 และตัำาแหน่งท่ี่� metastasis และกิาร็เพิ�มของ LDH ยัู่งม่

ผิลต่ัอกิาร็ร็อดช่ั้วิตัดังร่็ป็ท่ี่� 8(29)
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รูปัท่� 7. แสดงกิร็าฟ้ Kasplan-Meier ของ melanoma-specific survival ใน melanoma ร็ะยู่ะ III(15)

รูปัท่� 6. แสดงกิร็าฟ้ Kasplan-Meier ของ melanoma-specific survival ใน melanoma ร็ะยู่ะ I 

และ II(15)
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รูปัท่� 8. กิ. แสดงกิร็าฟ้ survival ของ melanoma ร็ะยู่ะท่ี่� 4 ท่ี่�ลุกิลามไป็ยัู่งท่ี่�ต่ัาง ๆ(29)  ข. แสดง

กิร็าฟ้ survival ของ melanoma ร็ะยู่ะท่ี่� 4 ท่ี่�ม่ serum lactate dehydrogenase ผิิดป็กิติั (29)

ก�รรักษ�ด้้วยก�รผ่่�ตััด้
   กิาร็ผ่ิาตััดเป็็นกิาร็รั็กิษาหลักิของ cutaneous melanoma โดยู่ม่จุดป็ร็ะสงค์เพื�อให้ได้ชิั้�น

เนื�อเพื�อยืู่นยัู่นผิลกิาร็วินิจฉัยู่ที่างพยู่าธ์ิวิที่ยู่า, เพื�อนำาชิั้�นออกิโดยู่ม่ขอบ่เขตัท่ี่�เหมาะสมเพื�อให้

หายู่จากิโร็ค และที่ำาให้โอกิาสกิาร็กิลับ่มาเป็็นซึ่ำ�า (local recurrence) น้อยู่ท่ี่�สุด โดยู่ม่หลักิกิาร็

ผ่ิาตััดท่ี่�ต้ัองคำาน้งถ้ง 2 ปั็จจัยู่คือ ผ่ิาตััดพยู่าธิ์สภาพหลักิ (primary tumor assessment) และผิา่ตััด

ต่ัอมนำ�าเหลือง (LN assessment)

ก. ก�รผ่่�ตััด้พัย�ธุ่สี่ภ�พัหลััก (primary tumor assessment)

 Wide local excision(30) เป็็นมาตัร็ฐานในกิาร็รั็กิษา localized cutaneous melanoma โดยู่ 

NCCN guideline version 3.2020(16) ดังตัาร็างท่ี่� 3(14) แนะนำาให้ wide local excision (WLE) โดยู่

ยู้่ดขอบ่เขตัตัามความหนาของ primary tumor โดยู่ไม่จำาเป็็นต้ัองผ่ิาตััดเอา muscle fascia ออกิ

ทุี่กิกิร็ณ่(31) และม่กิาร็ศ้กิษาท่ี่�สำาคัญิซ้ึ่�งม่ผิลต่ัอแนวที่างกิาร็ยู้่ดขอบ่เขตักิาร็ผ่ิาตััด (clinical margin) 

ตั�ร�งท่� 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) ที่ำากิาร็ศ้กิษาแบ่บ่สุ่ม

และควบ่คุม (RCT) ในปี็ ค.ศ. 1991 โดยู่ที่ำากิาร็ศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ 612 ร็ายู่ ท่ี่�ม่ primary tumor 

thickness <2 มม. โดยู่เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่ร็ะหว่างกิลุ่มท่ี่�ที่ำา WLE 1-ซึ่ม. กัิบ่ 3-ซึ่ม. margin ร็ะยู่ะเวลา

ติัดตัามเฉล่�ยู่นาน 90 เดือน ผิลกิาร็ศ้กิษาพบ่ว่า primary tumor thickness <1 ซึ่ม. กิาร็ที่ำา WLE 

1-ซึ่ม. margin นั�น safe และ effective เพ่ยู่งพอ ไม่ม่ความแตักิต่ัางกัินอยู่่างม่นัยู่สำาคัญิที่างสถิติั

ในด้านของ local recurrence, disease-free survival และ overall survival 

  จากิกิาร็ศ้กิษาของ cancer research UK-based(33) ที่ำากิาร็ศ้กิษาแบ่บ่สุ่มและควบ่คมุ ในป็ี 

ค.ศ. 2016 โดยู่ที่ำากิาร็ศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ melanoma 900 ร็ายู่ ท่ี่�ม่ tumor thickness >2 มม. เป็ร่็ยู่บ่

เท่ี่ยู่บ่ผ้่ิป่็วยู่ WLE 1-ซึ่ม. กัิบ่ 3-ซึ่ม. margin โดยู่ร็ะยู่ะเวลาติัดตัามเฉล่�ยู่นาน 8.8 ปี็ พบ่ว่า primary 

tumor thickness >2 มม. กิาร็ที่ำา WLE 1-ซึ่ม. margin นั�นไม่เพ่ยู่งพอ สอดคล้องกัิบ่กิาร็ศ้กิษา

ของ the swedish cancer society(34) ที่ำากิาร็ศ้กิษาแบ่บ่สุ่มและควบ่คุม ในปี็ ค.ศ. 2019 โดยู่ที่ำากิาร็

ศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ melanoma 936 ร็ายู่ ท่ี่�ม่ tumor thickness >2 มม. โดยู่เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่ร็ะหว่างกิลุ่ม 

WLE 2-ซึ่ม. กัิบ่ 4-ซึ่ม. margin ติัดตัามเฉล่�ยู่นาน 19.6 ปี็ โดยู่พบ่ว่า primary tumor thickness 

>2 มม. กิาร็ที่ำา WLE 2-ซึ่ม. margin นั�น safe และ effective เพ่ยู่งพอไม่ม่ความแตักิต่ัางกัินอยู่่าง

ม่นัยู่สำาคัญิที่างสถิติัในของ 5-year overall survival และ 5-year recurrence-free survival 

 ปั็จจุบั่น primary tumor thickness >1.0-2 มม. ยัู่งไม่ม่ข้อสรุ็ป็เรื็�องclinical margin ท่ี่�

ชัั้ดเจน โดยู่ NCCN guidelines version 3.2020(16) ควร็ที่ำา WLE  1-2 ซึ่ม. ข้�นอยู่่่กัิบ่ตัำาแหน่งของ 

primary tumor และกิาร็เย็ู่บ่ปิ็ดแผิล โดยู่งานวิจัยู่ล่าสุด(35-37) พบ่ว่ากิาร็ผ่ิาตััดแบ่บ่ WLE 1-ซึ่ม. ม่ 

local recurrence มากิกิว่า WLE 2-ซึ่ม. อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ แต่ัม่ overall survival ไม่แตักิต่ัางกัิน

อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ ซ้ึ่�งหากิม่ลักิษณะ high risk  feature (tumor thickness, ulceration, lymphovascular 

invasion, location, LN, melanoma subtype และ satellitosis) จะม่ความเส่�ยู่งต่ัอกิาร็เกิิด 

locoregional recurrence ส่งจ้งควร็ผ่ิาตััด WLE 2-ซึ่ม.

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

registry แบ่บ่ retrospective analysis  ในปี็ ค.ศ. 2020 โดยู่ที่ำากิาร็ศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ melanoma in 

situ 7,933 ร็ายู่ เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่กิาร็ผ่ิาตััดด้วยู่วิธ่์ Mohs micrographic surgery (MMS) และวิธ่์ wide 

local excision (WLE 0.5-ซึ่ม.) พบ่ว่า 5-year cancer-specific survival rates (WLE ร้็อยู่ละ 99 

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

ร้็อยู่ละ 98) และ 5-year overall survival rate (WLE ร้็อยู่ละ 85 และ MMS ร้็อยู่ละ 86) ไม่ม่ความ

แตักิต่ัางกัินอยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ ดังนั�นกิาร็ผ่ิาตััดแบ่บ่ MMS สามาร็ถใช้ั้ในกิาร็สงวนเนื�อเยืู่�อเพื�อให้

ยัู่งคงความสวยู่งาม และหน้าท่ี่�กิาร็ที่ำางานโดยู่เฉพาะบ่ริ็เวณท่ี่�ศ่ร็ษะและคอ 
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   Subungual melanoma เป็็นบ่ริ็เวณท่ี่�ม่ลักิษณะเฉพาะมักิเกิิดจากิ acral lentiginous 

melanoma subtype พบ่ น้อยู่กิว่าร้็อยู่ละ 5 ของ melanoma ทัี่�งหมด โดยู่หากิพบ่ว่าเป็็น 

melanoma in situ หรื็อ thin melanoma <1 มม. อาจจะ wide local excision โดยู่ที่ำากิาร็ตััด 

periosteum ออกิไป็ด้วยู่ หากิ tumor ไม่ที่ะลุถ้งชัั้�น periosteum และสามาร็ถปิ็ด defect ด้วยู่ full 

thickness skin graft แต่ัหากิพบ่ thick melanoma >1 มม. แนะนำาให้ wide local excision โดยู่

กิาร็ที่ำา interphalangeal joint amputation หรื็อ ray amputation(39) ดังร่็ป็ท่ี่� 9(31)

รูปัท่� 9. Typical level ของกิาร็ amputation สำาหรั็บ่กิาร็รั็กิษา subungual melanoma(31)

ข้. ก�รผ่่�ตััด้ต่ัอมนำำ��เหล้ัอง (lymph node assessment)

 กิาร็วินิจฉัยู่จากิกิาร็ตัร็วจร่็างกิายู่ และอัลตัร็าซึ่าวน์ต่ัอมนำ�าเหลือง หากิตัร็วจพบ่กิาร็แพร่็

กิร็ะจายู่ต่ัอมนำ�าเหลือง (clinical positive nodes) ต้ัองที่ำากิาร็ตัร็วจที่างพยู่าธ์วิิที่ยู่าเพิ�มเติัมด้วยู่วิธ่์ 

core needle biopsy (CNB) หรื็อ fine needle biopsy (FNA) เพื�อยืู่นยัู่นก่ิอนกิาร็ผ่ิาตััด หลักิกิาร็

ผ่ิาตััดต่ัอมนำ�าเหลืองม่ 2 วิธ่์กิาร็ คือ sentinel lymph node biopsy (SLNB) และ complete lymph 

node dissection (CLND)

 1. Sentinel lymph node biopsy (SLNB)

   Sentinel lymph node (SLN) คือ ต่ัอมนำ�าเหลืองลำาดับ่แร็กิท่ี่�รั็บ่ lymphatic drainage 

โดยู่ตัร็งจากิเนื�อมะเร็็ง ดังนั�นถ้าเซึ่ลล์มะเร็็งม่กิาร็แพร่็กิร็ะจายู่มาที่างต่ัอมนำ�าเหลืองจะไป็ท่ี่� SLN 

ก่ิอน แล้วจ้งกิร็ะจายู่ไป็ยัู่งต่ัอมนำ�าเหลืองลำาดับ่อื�น ๆ SLN อาจม่ได้มากิกิว่า 1 node โดยู่หากิ

ตัร็วจ SLNB แล้วไม่พบ่เซึ่ลล์มะเร็็ง เชืั้�อว่าต่ัอมนำ�าเหลืองบ่ริ็เวณนั�นทัี่�งหมดไม่ควร็ม่เซึ่ลล์มะเร็็ง

เช่ั้นกัิน(40, 41) โดยู่พบ่ว่ากิาร็ที่ำา SLN ม่ผิลลบ่ลวง ร้็อยู่ละ 12.5 และม่ negative predictive value 

ร้็อยู่ละ 96(42)
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  จากิกิาร็ศ้กิษาของ multicenter selective lymphadenectomy trial (MSLT-I)(43) ที่ำากิาร็

ศ้กิษาแบ่บ่สุ่มและควบ่คุม ในปี็ ค.ศ. 2014 โดยู่ที่ำากิาร็ศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ melanoma 2,001 ร็ายู่ 

เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่ร็ะหว่าง WLE with SLNB (CLND if SLN- positive) กัิบ่ WLE alone (observation) 

พบ่ว่าในผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ tumor thickness >1.2 มม. และได้รั็บ่กิาร็ที่ำา SLNB จะม่ 10-year disease-

free survival (DFS) ส่งกิว่ากิลุ่มท่ี่�ไม่ได้ที่ำา SLNB อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ นอกิจากิน่�กิาร็ศ้กิษาของ 

Portinari และคณะ(44) พบ่ว่า 10-year MSS ในผ้่ิป่็วยู่ท่ี่� SLNB-negative ส่งกิว่าอยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ 

เมื�อเป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่กัิบ่กิลุ่มท่ี่� SLNB-positive

   ปั็จจัยู่สำาคัญิท่ี่�เพิ�มความเส่�ยู่งท่ี่�ที่ำาให้  SLN positive คือ tumor thickness มากิท่ี่�สุด โดยู่ 

Mitteldorf และคณะ(45) ที่ำากิาร็ศ้กิษาแบ่บ่ systematic พบ่ว่าในผ้่ิป่็วยู่ thin melanoma (<1.0 มม. 

thickness) หากิม่ปั็จจัยู่เส่�ยู่งอยู่่างน้อยู่หน้�งข้อ คือ ulceration, Clark level IV, nodular growth, 

mitosis, regression หรื็ออายุู่ <40 ปี็ ผ้่ิป่็วยู่กิลุ่มน่�ม่ความเส่�ยู่งท่ี่�จะพบ่ SLN metastasis ส่งข้�น

ถ้งร้็อยู่ละ 18 และม่ร็ายู่งานท่ี่�พบ่ SLN metastasis ใน tumor thickness 1.01-2.0 มม. ท่ี่�ร้็อยู่

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

 ปั็จจุบั่นกิาร็ที่ำา SLN biopsy จ้งเป็็นกิาร็ร็ักิษาท่ี่�เป็็นมาตัร็าฐานในผ้่ิป็่วยู่ stages I/II 

melanoma ท่ี่�กิาร็ตัร็วจร็า่งกิายู่และร็งัส่วินิจฉัยู่ไม่พบ่หลักิฐานกิาร็ลกุิลามไป็ยู่งัต่ัอมนำ�าเหลือง กิาร็

ที่ำา SLNB ไม่ได้ช่ั้วยู่เพิ�ม disease-specific survival (DSS) แต่ั nodal status ของผ้่ิป่็วยู่ยัู่งเป็็น

ปั็จจัยู่เส่�ยู่งท่ี่�สำาคัญิและม่ผิลต่ัอกิาร็รั็กิษาต่ัอไป็ด้วยู่ โดยู่จากิ NCCN guideline version 3.2020(16) 

ได้แนะนำากิาร็พิจาร็ณาที่ำา SLN biopsy ใน stages IB และ II ดังน่�

     Stage IA ท่ี่�ม่ T1a category ม่โอกิาส positive SLN <ร้็อยู่ละ 5 จ้งไม่แนะนำาให้ที่ำา SLNB

    Stage IB คือ stage IA ท่ี่�ม่ T1b category หรื็อ T1a category ท่ี่�ม่ adverse features 

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

ม่โอกิาส positive SLN ร้็อยู่ละ 5-10 จ้งแนะนำาให้ที่ำา SLNB

  Stage IB ท่ี่�ม่ T2a category หรื็อ stage II ม่โอกิาส positive SLN >ร้็อยู่ละ 10 จ้งแนะนำา

ให้ที่ำา SLNB

  หากิผ้่ิป่็วยู่ม่ความเส่�ยู่ง positive SLN แต่ัสภาพร่็างกิายู่ผ้่ิป่็วยู่ไม่พร้็อมท่ี่�จะที่ำา SLNB 

สามาร็ถใช้ั้วิธ่์อื�นที่ดแที่น เช่ั้น surveillance nodal basin ultrasound, CLND, adjuvant therapy 

หรื็อ กิาร็ตัร็วจติัดตัามอยู่่างใกิล้ชิั้ด 
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ตั�ร�งท่� 4. แสดงผิล intraoperative pathological investigation/frozen section ในกิาร็ผ่ิาตััด 

sentinel lymph node biopsy ของผ้่ิป่็วยู่ melanoma

ผู้่น่ำพันำธ์ุ แลัะคณะ ปีั ค.ศ. Definitive 
pathological 
examination

Metastases 
intraoperatively 
/จำ�นำวนำคนำไข้้ 

(ร้อยลัะ)

Metastases 
permanent 

/จำ�นำวนำคนำไข้้ 
(ร้อยลัะ)

คว�มไว 
(ร้อยลัะ)

คว�ม
จำ�เพั�ะ
(ร้อยลัะ)

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

กิาร็ส่ง intraoperative pathological investigation หรื็อ frozen section ม่ความไวเพ่ยู่ง

ร้็อยู่ละ 43-59 จ้งยัู่งไม่แนะนำาให้ที่ำาร่็วมกัิบ่กิาร็ที่ำา SLN biopsy ที่ำาให้กิาร็ที่ำา frozen section ไม่

ช่ั้วยู่ลดกิาร็ re operation ได้ เนื�องจากิ melanoma ม่ incidence of micrometastases ส่ง และ

กิาร็ตัร็วจที่าง pathological ต้ัองใช้ั้กิาร็ตัร็วจ immunohistochemistry (IHC) ไม่สอดคล้องกัิบ่ผิล 

frozen section ที่ำาให้ยัู่งไม่แนะนำากิาร็ที่ำา frozen section ใน จากิ NCCN guidelines version 

3.2020(16)

2. Complete lymph node dissection (CLND)

   กิาร็ที่ำา CLND ถือเป็็น standard of care เมื�อสามาร็ถคลำาต่ัอมนำ�าเหลืองได้ (clinically 

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

positive (micrometastasis) ผ้่ิป่็วยู่ทุี่กิคนท่ี่� positive sentinel lymph node จะได้รั็บ่คำาแนะนำาใน

กิาร็ที่ำา CLND ต่ัอ เพร็าะผ้่ิป่็วยู่ ม่โอกิาสเส่�ยู่งท่ี่�จะกิาร็แพร่็กิร็ะจายู่ของเซึ่ลล์มะเร็็งมาท่ี่� non-

sentinel lymph node (NSLNs) โดยู่ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ positive-NSLNs จะม่ DFS, MSS และ OS ท่ี่�แยู่่

กิว่ากิลุ่ม negative-NSLNs(51) แต่ัข้อม่ลจากิกิาร็ศ้กิษาของ Morton และคณะ(40) พบ่ว่าผ้่ิป่็วยู่ท่ี่� 

positive SLN ท่ี่�ได้รั็บ่กิาร็ที่ำา CLND จะม่ positive-NSLNs เพ่ยู่งป็ร็ะมาณร้็อยู่ละ 20 ของ CLND 

specimen ในขณะท่ี่�อ่กิร้็อยู่ละ 80 เป็็น negative-NSLNs
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   ปั็จจุบั่นม่กิาร็ศ้กิษาของ dermatological group trial (DeCOG-SLT)(52) ที่ำากิาร็ศ้กิษาแบ่บ่ 

multicenter randomized controlled ในร็ะยู่ะท่ี่� 3 ในปี็ ค.ศ. 2016 โดยู่ที่ำากิาร็ศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ 

melanoma with positive SLN 5,547 ร็ายู่ เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่ร็ะหว่างกิลุ่มท่ี่�ได้รั็บ่กิาร็ที่ำา immediate 

CLND กัิบ่observation ติัดตัามเฉล่�ยู่นาน 34 เดือน พบ่ว่ากิาร็ที่ำา CLND ไม่ช่ั้วยู่ลดเรื็�อง 

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

multicenter selective lymphadenectomy trail II (MSLT-II)(30) ที่ำากิาร็ศ้กิษาแบ่บ่ multicenter 

randomized controlled ในร็ะยู่ะท่ี่� 3 ในปี็ ค.ศ. 2017 โดยู่ที่ำากิาร็ศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ melanoma with 

positive SLN 1,934 ร็ายู่ พบ่ว่า 3-year rate of MSS ไม่แตักิต่ัางกัิน แต่ัผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ได้รั็บ่กิาร็ที่ำา 

immediate CLND จะช่ั้วยู่เพิ�ม DFS เล็กิน้อยู่เมื�อเท่ี่ยู่บ่กัิบ่กิลุ่ม observation group (ร้็อยู่ละ 68 

และร้็อยู่ละ 63 ตัามลำาดับ่) 

จ้งอาจสรุ็ป็ได้ว่า ตัาม NCCN guidelines version 3.2020 (16)  ในผ้่ิป่็วยู่ท่ี่� negative-SLN 

ไม่ม่ความจำาเป็็นต้ัองที่ำา CLND แต่ัในผ้่ิป่็วยู่ stage III จากิกิาร็ท่ี่�ม่ positive SLN กิาร็ที่ำา CLND 

ในต่ัอมนำ�าเหลืองกิลุ่มนั�น ๆ  จะช่ั้วยู่เรื็�อง regional disease control และช่ั้วยู่บ่อกิข้อม่ลของ NSLN 

metastasis ซ้ึ่�งช่ั้วยู่บ่อกิกิาร็พยู่ากิร็ณ์โร็คแต่ัไม่ได้เพิ�ม survival(53)  จ้งควร็แจ้งข้อม่ลในแง่มุมต่ัาง ๆ 

ทัี่�งโอกิาสในกิาร็ตัร็วจพบ่ NSLN และ prognosis จากิกิาร็ตัร็วจพบ่ NSLNs อ่กิทัี่�ง morbidity จากิ

กิาร็ที่ำา CLND ให้แก่ิผ้่ิป่็วยู่ที่ร็าบ่ก่ิอนที่ำากิาร็ผ่ิาตััด 

  Anatomical complete LN dissection (CLND) ใน regional LN ตัำาแหน่งต่ัาง ๆ ม่ดังต่ัอ

ไป็น่�

   Axillary lymphadenectomy กิาร็ที่ำา CLND ในตัำาแหน่งน่�ที่ำาทัี่�ง levels I-III กิาร็ผ่ิาตััด ควร็

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

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

  Head and neck หากิม่ clinically positive หรื็อ microscopically positive lymph nodes 

ควร็พิจาร็ณากิาร็ที่ำา neck dissection ในต่ัอมนำ�าเหลืองกิลุ่มต่ัาง ๆ ตัาม drainage ของ primary 

tumor ตัำาแหน่งต่ัาง ๆ  หากิพยู่าธิ์สภาพท่ี่�อยู่่่บ่ริ็เวณ ใบ่หน้าและศ่ร็ษะ ส่วนหน้าจะไป็ยัู่งต่ัอมนำ�า

เหลือง parotid และ cervical levels I-IV ส่วน lesion ท่ี่�อยู่่่บ่ริ็เวณศ่ร็ษะส่วนหลังจะไป็ยัู่งต่ัอมนำ�า

เหลือง occipital และ postauricular แต่ัหากิพยู่าธิ์ สภาพอยู่่่ท่ี่� midline หรื็อ coronal band อาจ

จะไป็ท่ี่�ใดก็ิได้ให้พิจาร็ณาตัำาแหน่งท่ี่�ตัร็วจร่็างกิายู่ พบ่ต่ัอมนำ�าเหลืองโตัหรื็อกิาร็ที่ำา preoperative 

imaging หรื็อ preoperative lymphoscintigram 

  Inguinal lymphadenectomy กิาร็ที่ำา CLND ในตัำาแหน่งน่�ป็ร็ะกิอบ่ไป็ด้วยู่กิาร็เลาะต่ัอม

นำ�าเหลืองกิลุ่ม superficial (inguinofemoral) และพิจาร็ณาเลาะต่ัอมนำ�าเหลืองกิลุ่ม deep (iliac 

และ obturator) nodes ในกิร็ณ่ท่ี่�ม่ความเส่�ยู่งท่ี่�จะพบ่กิาร็กิร็ะจายู่ของมะเร็็งได้ส่งในกิร็ณ่ต่ัอไป็น่�
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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)

ก�รรักษ�แบบ adjuvant
  ก. Interferon (IFN) alfa

   IFN alfa เป็็น immune modulator ท่ี่�สามาร็ถกิร็ะตุ้ัน antitumor activity โดยู่กิร็ะตุ้ัน 

dendritic cell and T lymphocyte มาบ่ริ็เวณ nodal tumor tissue ผ่ิานกิร็ะบ่วนกิาร็ STAT 1 

upregulation(54)  โดยู่ไดรั้็บ่กิาร็รั็บ่ร็องจากิ  food and drug administration (FDA) ของสหร็ฐัอเมริ็กิา 

ในปี็ ค.ศ. 1996 ให้ใช้ั้ IFN alfa ในกิาร็รั็กิษา adjuvant therapy หลังกิาร็ผ่ิาตััดผ้่ิป่็วยู่ high-risk 

melanoma (stages IIB/C, III) ซ้ึ่�งม่ prognosis แยู่่กิว่าผ้่ิป่็วยู่ stages I-IIA(55) ม่กิาร็ศ้กิษาของ 

Mocellin และคณะ(56) แบ่บ่ meta-analysis ในกิาร็ใช้ั้ adjuvant IFN alfa เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่กัิบ่กิลุ่มท่ี่�ไม่

ได้ใช้ั้ผิลกิาร็ศ้กิษาแสดงให้เห็นว่ากิาร็ใช้ั้ adjuvant IFN therapy ช่ั้วยู่เพิ�ม disease-free survival 

(ร้็อยู่ละ 18 risk reduction) และ overall survival (ร้็อยู่ละ 11 risk reduction) โดยู่สามาร็ถเพิ�ม

อัตัร็ากิาร็ร็อดช่ั้วิตัได้ร้็อยู่ละ 8 ท่ี่� 5 ปี็ และร้็อยู่ละ 10.5 ท่ี่� 10 ปี็ โดยู่ขนาดของยู่า และร็ะยู่ะเวลา

ของกิาร็รั็กิษาไม่ม่ความสัมพันธ์์กัิบ่ผิลกิาร็รั็กิษา

    หลังจากิใช้ั้ IFN alfa ขนาดส่งแล้วพบ่ว่าม่ผิลข้างเค่ยู่งจากิยู่า เช่ั้น flu-like symptom 

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

myelosuppression จ้งม่กิาร็ใช้ั้ pegylated IFN alfa โดยู่กิาร็ศ้กิษา european organization for 

research and treatment of cancer (EORTC) trial 18991(57) ซ้ึ่�ง randomized ผ้่ิป่็วยู่ 1,256 ร็ายู่ 

ซ้ึ่�งเป็็น completely resected stage III melanoma เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่ร็ะหว่างกิลุ่มท่ี่� observation หรื็อ

ให้ pegylated IFN alfa โดยู่ให้ในร็ะยู่ะเวลา 5 ปี็ พบ่ว่า 4-year relapse-free survival ส่งกิว่าอยู่่าง

ม่นัยู่สำาคัญิที่างสถิติัในกิลุ่มท่ี่�ได้ pegylated IFN alfa แต่ัไม่แตักิต่ัางใน overall survival หลังจากิ

นั�น pegylated IFN alfa ได้รั็บ่ FDA Approval ในปี็ ค.ศ. 2011 และปั็จจุบั่น NCCN guideline 

version 3.2020(16) แนะนำาให้เป็็น second-line หรื็อ subsequent therapy ใน metastasis หรื็อ 

unresectable stage

ข้. Immunotherapy (รูปัท่� 10(58))

 Immune checkpoint inhibitor ถ่กิพัฒนาเป็็นยู่าหลักิในกิาร็รั็กิษา advanced melanoma 

เพื�อเพิ�ม overall survival โดยู่เป็็น monoclonal antibody ท่ี่�จะป้็องกัินกิาร็เกิิด receptor-ligand 

interaction ร็ะหว่างเซึ่ลล์มะเร็็งกัิบ่ T cell(3) ที่ำาให้ม่ฤที่ธิ์�ช่ั้วยู่กิร็ะตุ้ัน T cell activity เกิิด T cell 
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proliferation, IL-2 production และช่ั้วยู่กิร็ะตุ้ัน T cell activity ในกิาร็ต่ัอต้ัานเซึ่ลล์มะเร็็ง(58)

Anti-CTLA-4 ได้แก่ิ ipilimumab 

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

รูปัท่� 10. แสดงกิลไกิกิาร็ที่ำางานของ immune check point inhibitor(58)

Anti-CTLA-4: ipilimumab

   เป็็น monoclonal antibody ท่ี่�ออกิฤที่ธิ์�โดยู่ตัร็งต่ัอ immune checkpoint receptor CTLA-

4 โดยู่ม่ กิาร็ศ้กิษาของ Hodi และคณะ(59) พบ่ว่ากิาร็ให้ ipilimumab ในผ้่ิป่็วยู่ unresected stage 

III หรื็อ metastatic melanoma (stage IV) ช่ั้วยู่เพิ�ม progression-free survival และ overall survival 

อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ จ้งที่ำาให้ ipilimumab ได้รั็บ่กิาร็รั็บ่ร็องโดยู่ FDA ในปี็ ค.ศ. 2011 สำาหรั็บ่กิาร็

รั็กิษาผ้่ิป่็วยู่ unresected/metastatic melanoma

   หลังจากินั�น ปี็ ค.ศ. 2015 ม่กิาร็ศ้กิษา the european organization for research and 

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

multicenter โดยู่ที่ำากิาร็เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่ adjuvant high-dose ipilimumab (10 มกิ./กิกิ.) กัิบ่ placebo 

ในผ้่ิป่็วยู่ complete resected stage III melanoma โดยู่ร็วมผ้่ิป่็วยู่ stage IIIA (ถ้า N1a ต้ัองม่ at 

least one metastasis >1 มม.) หรื็อ stage IIIB/C แต่ัไม่ร็วม in-transit metastasis ซ้ึ่�งผ้่ิป่็วยู่ทุี่กิ

คนต้ัองได้รั็บ่กิาร็ตััด(30) primary tumor ท่ี่�ได้ adequate surgical margin และได้รั็บ่กิาร็ที่ำา CLND 

ร่็วมด้วยู่ ซ้ึ่�งผิลกิาร็ศ้กิษาพบ่ว่ากิาร็ให้ high-dose ipilimumab ช่ั้วยู่เพิ�ม median recurrence-free 

survival (RFS) โดยู่เพิ�มเป็็น 26.1 เดือนในกิลุ่มท่ี่�ได้รั็บ่ ipilimumab เท่ี่ยู่บ่กัิบ่ 17.1 เดือนในกิลุ่ม

ท่ี่�ได้ placebo อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ

  แต่ักิาร็ให้ high-dose ipilimumab ม่โอกิาสเส่�ยู่งต่ัอ immune-related adverse event ซ้ึ่�ง

ที่ำาให้ต้ัองหยุู่ดกิาร็รั็กิษาส่งถ้งร้็อยู่ละ 52 อ่กิทัี่�งยัู่งพบ่ผ้่ิป่็วยู่ 5 ร็ายู่ (ร้็อยู่ละ 1) ท่ี่�เส่ยู่ช่ั้วิตัจากิกิาร็
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ให้ ipilimumab (drug-related death) ดังนั�น กิาร็พิจาร็ณาให้ adjuvant ipilimumab นั�นต้ัองม่กิาร็

พ่ดคุยู่กัิบ่ผ้่ิป่็วยู่ถ้งป็ร็ะโยู่ชั้น์และโที่ษจากิกิาร็รั็กิษาอยู่่างละเอ่ยู่ด(62)

Anti-PD-1: nivolumab

  จากิข้อม่ลท่ี่� ipilimumab ช่ั้วยู่ในกิาร็รั็กิษาผ้่ิป่็วยู่ melanoma ด่ข้�น แต่ัก็ิพบ่ adverse event 

ค่อนข้างส่งร็วมถ้งพบ่กิาร็เส่ยู่ช่ั้วิตัท่ี่�เก่ิ�ยู่วข้องกัิบ่กิาร็ใช้ั้ ipilimumab ถ้งร้็อยู่ละ 1 จ้งม่กิาร็ศ้กิษา 

CheckMate-238 trial(63) ซ้ึ่�งศ้กิษาผิลกิาร็รั็กิษาของ nivolumab ซ้ึ่�งเป็็น anti-PD-1 เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่

กัิบ่กิาร็ใช้ั้ ipilimumab ในผ้่ิป่็วยู่ resected stages IIIB/IIIC/IV melanoma ศ้กิษาแบ่บ่ randomized, 

double-blind, phase 3 โดยู่ติัดตัามเฉล่�ยู่นาน 18 เดือน ได้ ร็ายู่งาน 12-month rate of RFS พบ่

ว่า ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ได้รั็บ่ nivolumab นั�นม่ RFS ท่ี่�ด่กิว่าอยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ คือ ร้็อยู่ละ 70.5 ต่ัอร้็อยู่ละ 

60.8 เมื�อเท่ี่ยู่บ่กัิบ่ ipilimumab อ่กิทัี่�งยัู่งพบ่ treatment-related adverse event ในเกิร็ดท่ี่� 3 หรื็อ 

4 เพ่ยู่งร้็อยู่ละ 14.4% ต่ัอร้็อยู่ละ 45.9 และอัตัร็ากิาร็หยุู่ดกิาร็รั็กิษาเนื�องจากิม่ adverse event 

เพ่ยู่งร้็อยู่ละ 9.7 ต่ัอร้็อยู่ละ 42.6 ในกิลุ่มผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ได้รั็บ่ nivolumab เท่ี่ยู่บ่กัิบ่ ipilimumab ตัาม

ลำาดับ่ โดยู่ไม่พบ่ผ้่ิเส่ยู่ช่ั้วิตัในกิลุ่มท่ี่�ได้รั็บ่ nivolumab ในขณะท่ี่�พบ่ผ้่ิเส่ยู่ช่ั้วิตั 2 ร็ายู่ (ร้็อยู่ละ 0.4) 

ในกิลุ่มท่ี่�ได้ร็ับ่ ipilimumab นอกิจากิน่�ยู่ังม่กิาร็ศ้กิษาในผ้่ิป็่วยู่ unresected stages III/IV 

melanoma(63, 64) พบ่ว่า กิาร็ให้ nivolumab อยู่่างเด่ยู่วหรื็อให้ร่็วมกัิบ่ ipilimumab นั�นช่ั้วยู่เพิ�ม 

progression-free survival (PFS) เมื�อเท่ี่ยู่บ่กัิบ่กิาร็ให้ ipilimumab อยู่่างเด่ยู่ว แต่ัก็ิพบ่ treatment-

related adverse event ในเกิร็ดท่ี่� 3 หรื็อ 4 ส่งกิว่าเช่ั้นกัิน

   ปั็จจุบั่น NCCN guidelines version 3.2020(16) แนะนำาให้เป็็น first-line ใน metastasis 

หรื็อ unresectable stage จากิข้อม่ลข้างต้ันช่ั้วยู่ยืู่นยัู่นว่ายู่าในกิลุ่ม anti-PD1 คือ nivolumab 

นอกิจากิน่�ยัู่งม่ pembrolizumab ซ้ึ่�งเป็็นยู่าในกิลุ่มเด่ยู่วกัิน ให้ผิลกิาร็รั็กิษาท่ี่�ด่กิว่า ipilimumab 

ซ้ึ่�งเป็็นยู่าในกิลุ่ม anti-CTLA 4 อ่กิทัี่�งยัู่งม่ adverse event น้อยู่กิว่าด้วยู่ สำาหรั็บ่กิาร็รั็กิษาเป็็น 

adjuvant therapy ในผ้่ิป่็วยู่ stages III/IV melanoma

ค. Molecular targeted

   ในผ้่ิป่็วยู่ cutaneous melanoma สามาร็ถพบ่ BRAF mutation ได้ถ้งป็ร็ะมาณร้็อยู่ละ 40 

โดยู่สามาร็ถพบ่ในคนผิิวขาวร้็อยู่ละ 54.8 และพบ่ในคนเอเช่ั้ยู่ร้็อยู่ละ 38.2(65) โดยู่กิาร็ mutation 

นั�นเกิิดจากิกิาร็แที่นท่ี่�ของ glutamic acid ใน valine (V600E mutation พบ่ป็ร็ะมาณร้็อยู่ละ 90 

ของ BRAF mutation ทัี่�งหมด) โดยู่หากิม่ BRAF mutation เกิิดข้�นจะที่ำาให้เกิิดกิาร็กิร็ะตุ้ัน mitogen-

activated protein (MAP) kinase pathway ที่ำาให้เซึ่ลล์ม่กิาร็แบ่่งตััวมากิผิิดป็กิติั ซ้ึ่�งกิาร็ค้นพบ่ 

BRAF mutation ที่ำาให้เกิิดกิาร็รั็กิษา melanoma โดยู่ใช้ั้ targeted therapy ซ้ึ่�งม่หลายู่กิาร็ศ้กิษา

พบ่ว่ายู่าในกิลุ่ม BRAF inhibitors หรื็อ MAP kinase (MEK) inhibitor ช่ั้วยู่เพิ�ม PFS และ  OS(62, 66)
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   ม่กิาร็ศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ unresected stages IIIB/C,IV melanoma ท่ี่�ม่ BRAF V600E หรื็อ 

V600K mutation โดยู่ใช้ั้ BRAF inhibitor ร่็วมกัิบ่ MEK inhibitor เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่กัิบ่กิาร็ใช้ั้ BRAF 

inhibitor alone พบ่ว่ากิาร็ใช้ั้ combined therapy ช่ั้วยู่เพิ�ม PFS และ OS อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ(67) 

นอกิจากิน่�ยัู่งม่กิาร็ศ้กิษา COMBI-AD trial ซ้ึ่�งศ้กิษาในผ้่ิป่็วยู่ resected stage III (IIIA >1 มม., 

IIIB/C) melanoma ท่ี่�ม่ BRAF V600 mutation โดยู่เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่กิาร็ใช้ั้ combined therapy เท่ี่ยู่บ่

กัิบ่ placebo พบ่ว่าช่ั้วยู่เพิ�ม RFS และ OS อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิเช่ั้นกัิน(68)

   ปั็จจุบั่นแนะนำาให้ตัร็วจ BRAF V600 mutation ในผ้่ิป่็วยู่ melanoma ทุี่กิร็ายู่ โดยู่เฉพาะ

ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ nodal/distant metastasis และสามาร็ถใช้ั้ combined therapy ร็ะหว่าง BRAF/MEK 

inhibitor ในกิาร็เป็็น adjuvant therapy ในผ้่ิป่็วยู่ resected stage III หรื็อในผ้่ิป่็วยู่ unresected/

metastatic melanoma ได้ หากิท่ี่�ม่ BRAF V600 mutation

ง. Radiation therapy

   Melanoma เป็็น radioresistant tumor เพร็าะฉะนั�นกิาร็รั็กิษาด้วยู่ radiation จ้งม่ข้อบ่่ง

ช่ั้�ท่ี่�จำากัิด โดยู่ม่ข้อบ่่งช่ั้�ดังน่�

  Primary disease radiation therapy

  Definitive therapy เมื�อ in situ melanoma (lentigo maligna) ท่ี่�ไมส่ามาร็ถผ่ิาตััดได้เนื�องจากิ

ปั็จจัยู่ด้านสุขภาพของผ้่ิป่็วยู่ 

 Adjuvant therapy ในกิร็ณ่ไม่สามาร็ถตััดได้ adequate surgical margin และ negative 

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

มม. หรื็อ a Clark level V tumor)(69) เพื�อช่ั้วยู่ในเรื็�อง local control 

 Regional disease radiation therapy

 Definitive or palliative therapy เมื�อ unresectable nodal, satellite หรื็อ in-transit disease 

ซ้ึ่�งจะช่ั้วยู่ลดเรื็�อง pain, mass effect, tumor-related hemorrhage และ local irritation จากิ skin 

และ subcutaneous metastasis ได้

 Adjuvant therapy ใน กิร็ณ่ high risk of nodal relapse(70)  ได้แก่ิ

Extracapsular extension

>4 nodes involved

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

for groin location)

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

nodes)

Recurrent disease after prior complete nodal dissection
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  จากิกิาร็ศ้กิษาของ Burmeister และคณะ(71) แบ่บ่ randomized controlled ในผ้่ิป็่วยู่ 

melanoma จำานวน 250 ร็ายู่ ท่ี่�ม่ positive LN และม่ความเส่�ยู่งส่งท่ี่�จะม่ locoregional recurrence 

โดยู่เป็ร่็ยู่บ่เท่ี่ยู่บ่ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ได้รั็บ่ radiation (48 Gy ใน 20 fractions) กัิบ่กิลุ่ม observation โดยู่

ติัดตัามผ้่ิป่็วยู่ กิลุ่มน่�นานเฉล่�ยู่ 40 เดือน พบ่ว่ากิลุ่มท่ี่�ได้รั็บ่ radiation ม่อัตัร็ากิาร็เกิิด nodal 

recurrence น้อยู่กิว่ากิลุ่มท่ี่�ไม่ได้รั็บ่ radiation อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ แต่ัอยู่่างไร็ก็ิตัามไม่พบ่ว่าช่ั้วยู่

เพิ�ม RFS และ OS นอกิจากิน่�ม่ ข้อม่ลยืู่นยัู่นจากิกิาร็ศ้กิษาของ american society of clinical 

oncology 2015(72) โดยู่ติัดตัามผ้่ิป่็วยู่นาน 6 ปี็ โดยู่ พบ่ว่า ผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ได้รั็บ่ radiation ม่ 5-year local 

recurrence ร้็อยู่ละ 21 เมื�อเท่ี่ยู่บ่กัิบ่กิลุ่มท่ี่�ไม่ได้รั็บ่ radiation ท่ี่�ร้็อยู่ละ 36 และไม่พบ่ว่าช่ั้วยู่ลด 

RFS และ OS เช่ั้นกัิน

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

 ความต้ัองกิาร็ในกิาร็รั็กิษาแบ่บ่ target cancer จากิกิาร็ท่ี่�เซึ่ลล์มะเร็็งสร้็าง tumor-

associated antigen (TAA) ซึ่้�งไม่พบ่ในเซึ่ลลป์็กิตัทัิี่�วไป็ โดยู่ป็กิตัเิซึ่ลลม์ะเร็็งม่ความสามาร็ถในกิาร็

หลบ่หล่กิจากิกิาร็กิร็ะตุ้ันกิาร็ที่ำางานของ T cell ได้  แนวคิดในกิาร็สร้็าง personalized cancer 

neoantigen vaccine(73) จ้งม่กิาร็นำาเซึ่ลล์มะเร็็งจากิตััวผ้่ิป็ว่ยู่มาที่ำากิาร็ผิลติัเป็็น neoantigen เพื�อน

ที่ำากิาร็ฉ่ดกิลับ่ไป็กิร็ะตุ้ันกิาร็ที่ำางานของ specific T cell ให้ม่กิาร็ตัอบ่สนองตั่อเซึ่ลล์มะเร็็งใน

ร่็างกิายู่เป็็นสิ�งแป็ลกิป็ลอม  โดยู่ออกิฤที่ธิ์�ได้เฉพาะกิบั่มะเร็็งท่ี่�ม่ลักิษณะ heterogenous mutation 

ของแต่ัละคน นอกิจากิน่�หลังจากิม่กิาร็กิำาจัดเซึ่ลล์มะเร็็งแล้วก็ิที่ำาให้เกิิดกิาร็ป็ล่อยู่ antigen เพิ�ม

ข้�น ที่ำาใหเ้กิิด cancer immune cycle เป็็น positive feed back ช่ั้วยู่เพิ�มป็ร็ะสิที่ธิ์ภาพของ adjuvant 

อื�น ๆ(73) 

 ม่กิาร็ศ้กิษาของ Patrick และคณะ(74) ที่ำากิาร็ผิลิตั melanoma vaccine phase I ในผ้่ิป่็วยู่ 

unresected stages IIIB/C, IV melanoma ในผ้่ิป่็วยู่ 6 ร็ายู่ โดยู่หลังกิาร็ผ่ิาตััดผ้่ิป่็วยู่ 4 ร็ายู่ ไม่ม่ 

recurrence หลังจากิตัร็วจติัดตัามไป็ 25 เดือน ส่วนผ้่ิป่็วยู่อ่กิ 2 ร็ายู่ม่ recurrence ซ้ึ่�งสามาร็ถ 

รั็กิษาด้วยู่ anti PD-1 จนสามาร็ถเกิิด complete tumor regression ได้ สอดคล้องกัิบ่กิาร็ศ้กิษา

ของ Sahin และคณะ(75) ที่ำากิาร็ผิลิตั melanoma vaccine phase II ในผ้่ิป่็วยู่ unresected stage 

IIIB/C, IV melanoma ในผ้่ิป่็วยู่ 19 ร็ายู่ พบ่ว่าสามาร็ถลดอัตัร็ากิาร็เกิิด metastasis และเพิ�ม PFS 

ได้อยู่่างม่นัยู่สำาคัญิ
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รูปัท่� 11. แสดงกิร็ะบ่วนกิาร็ผิลิตั melanoma vaccine(73)

Surveillance (ตัาร็างท่ี่� 5(16)) 

 Tumor recurrence ม่ความสัมพันธ์์กัิบ่ tumor thickness โดยู่พบ่ว่าผ้่ิป่็วยู่ melanoma 

กิว่าร้็อยู่ละ 60-70 ม่ recurrence ในช่ั้วง 18-24 เดือนแร็กิหลังจากิได้รั็บ่กิาร็ผ่ิาตััด หลักิกิาร็ตัร็วจ

ติัดตัามผ้่ิป่็วยู่ cutaneous melanoma ทุี่กิร็ะยู่ะดังน่�

ซัึ่กิป็ร็ะวัติั และตัร็วจร็่างกิายู่โดยู่เฉพาะตั่อมนำ�าเหลืองและผิิวหนัง อยู่่างน้อยู่ปี็ละครั็�ง 

ข้�นอยู่่่กัิบ่ร็ะยู่ะของโร็ค

สอนผ้่ิป่็วยู่ในกิาร็ตัร็วจผิิวหนังและ ต่ัอมเหลืองเพื�อเฝ้าร็ะวังกิาร็กิลับ่มาเป็็นซึ่ำ�า

ไม่จำาเป็็นต้ัอง กิาร็ตัร็วจเลือดป็ร็ะจำาปี็

ตัร็วจติัดตัาม radiologic imaging ในผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�สงสัยู่กิาร็ลุกิลามไป็ยัู่งต่ัอมนำ�าเหลือง และ

ผ้่ิป่็วยู่ positive SLNB แต่ัไม่ได้รั็บ่กิาร็ผ่ิาตััด CLND แนะนำาให้ตัร็วจทุี่กิ 4 เดือนใน 2 ปี็แร็กิ หลัง

จากินั�นทุี่กิ 6 เดือน จนถ้ง 3-5 ปี็

  ให้คำาป็ร้็กิษาเรื็�อง genetic counseling (p16/CDKN2A mutation) ในผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ม่ invasive 

cutaneous melanomasมากิกิว่า 3 ตัำาแหน่ง mix of invasive melanoma, pancreatic cancer 

หรื็อ astrocytoma
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ตั�ร�งท่� 5. Surveillance ตัามคำาแนะนำาของ National Comprehensive Cancer Network 

guidelines version 3.2020 recommendation(16)

Stage Physical examination Imaging Investigation

0 ทุี่กิปี็ ไม่แนะนำา ไม่แนะนำา

IA-IIA ทุี่กิ 6 เดือน นาน 5 ปี็ ต่ัอด้วยู่ทุี่กิปี็ ไม่แนะนำา ไม่แนะนำา

IIB-IV ทุี่กิ 3 เดือน นาน 2 ปี็ ต่ัอด้วยู่
ทุี่กิ 6 เดือน นาน 3 ปี็ ต่ัอด้วยู่ทุี่กิปี็

CXR/CT/PET ทุี่กิ 3-12 เดือน 
และ brain MRI ทุี่กิปี็

ไม่แนะนำา

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

ข้้อมูลัข้องโรงพัย�บ�ลัจุฬ�ลังกรณ์ (ตัาร็างท่ี่� 6)

 ข้อม่ลผ้่ิป่็วยู่ท่ี่�ได้รั็บ่กิาร็วินิจฉัยู่ และรั็กิษา cutaneous melanoma ในโร็งพยู่าบ่าล

จุฬาลงกิร็ณ์ ตัั�งแต่ัวันท่ี่� 1 มกิร็าคม พ.ศ. 2558 ถ้ง 30 มิถุนายู่น พ.ศ. 2563 แสดงในตัาร็างท่ี่� 6 

ซ้ึ่�งพบ่ว่ายัู่งม่ผ้่ิป่็วยู่บ่างกิลุ่มท่ี่�ไม่สามาร็ถเข้าถ้ง adjuvant therapy ด้วยู่เหตุัผิลด้านเศร็ษฐานะ 13 

ร็ายู่จากิผ้่ิป่็วยู่มะเร็็งร็ะยู่ะท่ี่� IIIC-IV 26 ร็ายู่ และม่กิาร็ส่งตัร็วจ BRAF mutation เพ่ยู่ง 9 ร็ายู่จากิ

ผ้่ิป่็วยู่มะเร็็งร็ะยู่ะท่ี่� IV จำานวน 26 ร็ายู่
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ตั�ร�งท่� 6. แสดงข้อม่ลผ้่ิป่็วยู่ cutaneous melanoma ในโร็งพยู่าบ่าลจุฬาลงกิร็ณ์ ตัั�งแต่ั 1 

มกิร็าคม พ.ศ. 2558 ถ้ง 30 มิถุนายู่น พ.ศ. 2563 
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