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Review of Polynomial Learning Time for

Concept-Drift Data in Streaming Environment

Based on Discard-After-learn Concept
Chidchanok Lursinsap

Abstract—Concept drift or class drift is the situation where
some whole learning data chunk occasionally change their classes
at different times based the known conditional probability
between the data and their classes. Some applications concerning
the class drift are cybersecurity, surgery prediction, weather
prediction. The class drift usually occurs in a data streaming
environment. Learning, classifying, identifying classes of class-
drift data in this environment are challenging problems in
machine intelligence. Several methods were proposed to detect the
occurrence of drift rather than to learning class-drifted data as
well as querying their classes. Furthermore, the computational
time complexity in those studies and memory overflow due to
streaming scenario are not seriously focused. This paper reviews
the series of polynomial space and time complexities of learning
algorithms to handle class-drifted data in streaming environment
based on the concept of discard-after-learn. A new neural
network structure and the theorems of recurrence functions to
compute the center, eigenvectors, and eigenvalues of the structure
are summarized.

Index Terms—discard-after-learn, streaming data classifica-
tion, concept drift, non-stationary environments, hyper-ellipsoid
function.

I INTRODUCTION

In this paper, we review the concept of discard-after-learn

introduced in our previous studies [6], [7], [8], [9], [10] and

its application to learning class-drift data in a streaming envi-

ronment. Generally, class drift or concept drift means a datum

changes its class based on a known conditional probability of

feature vector and its class [1], [2], [3]. The situation of class

drift occurs in various applications such as weather prediction,

surgery prediction, cybersecurity [20], [10]. There are several

types of class drift. The problem of learning class-drift data

is transformed into the problem of classification. If the data

set is fixed and only temporal class drift occurs, then learning

class-drift data or detecting the occurrence of class drift is not

so difficult. However, the advancement of new generation of

cellular network tremendously increases the amount of data

beyond the capacity of processing memory technology. These

data flow into a learning process as a continuous stream. This

makes the classical learning of class-drift data more complex

but challenging due to the memory overflow problem.

Most studies of class drift problem concerns the problem

of detecting whether any class drift occurs in the flow of data

set [21], [1], [2], [3]. In a streaming environment, various

Chidchanok Lursinsap is with Department of Mathematics and Computer
Science, Faculty of Science, Chulalongkorn University, Bangkok Thailand and
also with The Royal Institute of Thailand

learning methods were proposed [4], [5], [11], [12], [13],

[14], [15], [16], [17], [18], [19]. Most of them are based

on incremental learning concept. These approaches do not

focus on the issues of memory overflow and polynomial

learning time complexity. Unlike the others’ studies, both

issues were seriously studied in [6], [7], [8], [9], [10] in order

to eliminate the limitation and constraint of memory overflow

and to achieve a polynomial time complexity of learning step

with high classification accuracy. A set of new data capturing

functions and recurrence functions for updating parameters of

data capturing functions were introduced.

The rest of the paper is organized as follows. Section 2

discusses the constraints of concept drift imposed in [6], [7],

[8], [9], [10]. Section 3 introduces the concept of discard-

after-learn for classification. Section 4 extends the concept in

Section 3 to cope with concept drift. Section 5 concludes the

review.

II CONSTRAINTS OF CONCEPT DRIFT

The streaming environment in discard-after-learn approach

[6], [7], [8], [9], [10] focuses on the following conditions.

Let M be the memory size for buffering each incoming data

chunk. The size of learning data T is assumed to be unknown

in advance but T ≫ M . At time any t, the learning data enters

the learning process as a data chunk of size s(t) ≤ M . These

imposed conditions actually occur in several real applications

such as analysis of cybersecurity, weather prediction. At time

t, each learning datum Xi(t) is a 2-tuple of (xi, τ) where

xi ∈ Rd is a feature vector in d dimensions and τ is a scalar

denoting the class of pattern xi. Class τ may be the types of

banking account, gender, levels of weather severity, types of

cyber attack.

The class τ of each Xi(t) can be temporally or arbitrarily

changed due to some reasons which will not be concentrated

in this paper. But the feature vector xi is still the same.

This scenario is called concept drift or class drift. In fact,

there are two main types of concept drift [1] depending on

the probability of class distribution p(τ) and probability of

learning pattern p(Xi). The first type is called real concept

drift where p(di|Xi) at time t is not equal to p(τ |Xi(t+ 1))
at time t + 1. The second type is called virtual concept drift

where p(Xi) at time t is not equal to p(Xi) at time t+1 and

also p(τ |Xi(t)) at time t is not equal to p(τ |Xi(t + 1)) at

time t + 1. Generally, the problem of concept drift has been

studied in three main issues which are

Prof.
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1) When does the concept drift occur?

2) How much different between the new concept and old

concept after the occurrence of drift?

3) Where is the drift region in the feature space?

In this paper, the words class drift is used instead of concept

drift to make it compatible with the discussion of learning

algorithm and relevant mathematical equations.

Thakong, phimolthares, and Lursinsap [9] generalized the

problems of concept drift and studied a new aspect of class

drift focusing on the expiration of data. Once a datum is

expired, its class drifts from any live class to the expired

class. Any datum in the expired class may be reactivated or

may be no longer live. The constraints imposed in [9] are the

followings. Suppose there are m classes. To focus the class of

a datume at different times, the class at time t is denoted by

τ(t).

1) τ(1) ∈ {1, 2, . . . ,m}.

2) If τ(t) ∈ {0, 1, . . . ,m} for t > 1, then τ(t + 1) ∈
{0, 1, . . . ,m}.

3) At time t, probability p(τ(t + 1)|Xi(t)) is unknown a

priori.

4) For any Xi(t) and Xi(t + 1), the feature vector xi ∈
Xi(t) = xi ∈ Xi(t+ 1).

From the constraints, any datum Xi(t) can reenter the learning

process with a new class. Furthermore, the actual and recent

class of any already learned Xi(t) when its class is queried

must be correctly identified. The neural learning network

including the querying step proposed in [9] is based on

the concept of discard-after-learn and the new structure of

dynamic multi-stratum network.

III DISCARD-AFTER-LEARN FOR CLASSIFICATION

Since the amount of incoming data of all classes can

overflow the meomory size, it would better to discard any

learned data forever from the memory and represent them in

a form of the following hyper-ellipsoid function. Suppose the

data are in class τ . Let h
(τ)
a (xk) be the ath hyper-ellipsoid

function with vector variable xk.

h(τ)
a (xk) =

d
∑

j=1

((xk − c)Tvj)
2

λ2
j

− k (1)

xk is the feature vector. c is the center of hyper-ellipsoid. vj

is the jth eigenevector. λj is the eigenvalue of vj . Eigenvector

vj denotes the distribution of data in the jth dimension and its

eigenvalue λj denotes the variance of data distribution along

the eigenvector. To generalize the hyper-ellipsoid function a

constant k is used instead of a constant 1.

The hyper-elliposid can be transposed and rotated according

to the center and the eigenvectors. One of the merits of hyper-

ellipsoid is its capabity to define the exact region of data

distribution. Thus, this capability is most suitable for replacing

the discarded data and their distribution shape as well as the

directions as shown in Figure 1. By using the merit of hyper-

ellipsoid, the steps of discard-after-learn for classification are

realized by Algorithm 1. Let H
(τ)
i be the ith hyper-ellipsoid

of class τ .

capture the data
discard the data after learning

Fig. 1: Capturing data by using a hyper-ellipsoid to represent

the data distribution.

Algorithm 1: Discard-after-learn for classification

1. While ∃ new incoming {xk, . . .xm} of class τ do

2. If {xk, . . . ,xm} is near existing H
(τ)
i then

3. Expand H
(τ)
i to capture {xk, . . . ,xm}.

4. Update all vj and λj of H
(τ)
i .

5. Discard all {xk, . . . ,xm}.

6. else

7. Create a new H
(τ)
j to capture {xk, . . . ,xm}.

8. Discard all {xk, . . . ,xm}.

9. EndIf

10. If ∃ two H
(τ)
a and H

(τ)
b then

11. Merge H
(τ)
a and H

(τ)
b as one.

12. EndIf

13. EndWhile

Figure 2 illustrates an example of how Algorithm 1 works.

Suppose there are two classes, circle and square. At time

t1, there are two vectors in class circle entering the learning

process. Both of them are captured by an ellipse and discarded

afterwards. Next, a vector of class square enters the learning

process. Since the class of this vector is different from the class

of existing ellipse, so a new ellipse is introduced to capture

the incoming vector of class square. At time t3, another vector

of class square enters the learning process and it is near the

existing ellipse of the same class. Thus, the shape of this

ellipse is expanded to capture the new incoming vector. The

same steps are executed for times t4 and t5.

The concept of discard-after-learn induces several challeng-

ing problems. The first problem is how to update the center,

eigenvectors, and eigenvalues of each hyper-ellipsoid. The

second problem is how to merge two hyper-ellipsoids. The

last problem is how to identify the class of a queried vector.

Typically, computing and updating the center, eigenvectors,

and eigenvalues require the existence of all feature vectors.

But after being captured by a hyper-ellipsoid, they are com-

pletely discarded. Hence, a new computational method must

be introduced to solve these problems.

III-A Updating Parameters of Hyper-Ellipsoid

The eigenvectors and eigenvalues of H
(τ)
a are computed

from the covariance matrix of all data captured by H
(τ)
a .

The first incoming data chunk can be used to compute the



J Chulabhorn Royal Acad. 2019; 1(1): 1-6 3

3

discard previous 
data

discard previous data 
and expand the ellipsoid

new incoming 
datum

new incoming 
data

discard 
previous data

discard previous 
data

Fig. 2: Concept of discard-after-learn.

first covariance matrix. But after constructing H
(τ)
a , all data

are completely discarded. When another chunk of data enters

the learning process, the new eigenvectors and eigenvaules of

H
(τ)
a must be updated. However, the previous set of data is

nonexistent. Only the recently incoming data exist. Thus, the

problem is how to update the eigenvectors and eigenvalues of

H
(τ)
a by using only the new incoming data and the covariance

matrix of the previous data set.

Jaiyen, Phimoltares,Lursinsap [6] studied the problem of

updating the eigenvectors and eigenvalues of H
(τ)
a when there

is only a single incoming feature vector. They introduced the

concept of recurrence equations to solve this problem. Let

{x1,x2, . . . ,xm} be the first incoming set of feature vectors

and xm+1 be a new incoming feature vector. The following

Theorems summarizes the recurrence equations to compute the

new center, eigenvectors, and eigenvalues.

Theorem 1: The new center of H
(τ)
a can be computed by the

following recurrence equation.

c
(new) =

m

m+ 1
c
(old) +

xm+1

m+ 1
(2)

where c
(old) = 1

m

∑m
i=1 xi.

Proof:

c
(new) =

1

m+ 1

m+1
∑

i=1

xi (3)

=
1

m+ 1

(

m
∑

i=1

xi + xm+1

)

=
m

m+ 1

(

1

m

m
∑

i=1

xi +
1

m
xm+1

)

=
m

m+ 1
c
(old) +

xm+1

m+ 1
�

It is obvious that there is no need to store all the incoming

data in order to update the center. Only c
(old), m, and xm+1

are enough to compute c
(new). Once the first the center is

computed, the next updated center can be computed in Θ(1)
time complexity. If there are n incoming feature vectors,

then the time complexity is O(n). By using the concept of

recurrence equation, the new covariance matrix can be easily

computed in terms of old covariance and a new incoming

feature vector as stated in Theorem 2.

Theorem 2: [6] The new covariance matrix of H
(τ)
a can be

computed by the following recurrence equation. Let M
(old)

and M
(new) be the current covariance matrix and new covari-

ance matrix, respectively. xm+1 is a new incoming feature
vector.

M
(new) =

m

m+ 1
M

(old)xm+1x
T
m+1

m+ 1
− c

(new)(c(new))T +

c
(old)(c(old))T −

c
(old)(c(old))T

m+ 1

where M
(old) = 1

m

∑m

i=1(xi − c
(old))(xi − c

(old))T .

Since computing a covariance matrix can be written in a

form of summation, the similar proof of Theorem 1 can be

applied to Theorem 2. The time complexity of computing

M
(new) is O(d3), where d is the dimensions of feature vector.

If there are n incoming feature vectors, the time complexity

is O(nd2) = O(n) (d is a constant).

Junsawang, Phimoltares, and Lursinsap [7] extended the

method in [6] to cope with a chunk of incoming data instead

of only a single datum. The recurrence equations to update

the center, eigenvectors, eigenvalues are modified as stated

in the following Theorems. Let A = {x1,x2, . . . ,xm} and

B = {xm+1,xm+2, . . . ,xn} be the current data set and new

incoming data set, respectively.

Theorem 3: [7] The new center of A ∪B, cA∪B , is equal to

cA∪B =
1

m+ n
(mcA + ncB)

where cA is the center of A and cB is the center of B.

Proof:

cA∪B =

∑m

i=1 xi +
∑

j = m+ 1nxj

m+ n
(4)

=

∑m

i=1 xi

m+ n
+

∑

j = m+ 1nxj

m+ n

=
m

m+ n

∑m

i=1 xi

m
+

n

m+ n

∑n

j=m+1 xj

n

=
mcA

m+ n
+

ncB

m+ n

=
1

m+ n
(mcA + ncB) �

Only cA, cB , m, n are reqired to compute cA∪B . The time

complexity to update the center of the first incoming chunk

is O(m). Each incoming chunk takes O(n) to compute the

center. Thus, the total time complexity is O(max(m,n)). The

new covarience matrix can be updated by the equation stated

in Theorem 4.

Theorem 4: [7] Let MA and MA∪B be the covariance matrices
of sets A and A ∪B, respectively.

MA∪B =
m

m+ n

(

MA + cAc
T
A

)

+
1

(m+ n)

n
∑

j=1

xm+jx
T
m+j

− cA∪Bc
T
A∪B (5)
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Proof:

MA∪B =
1

m+ n

(

m
∑

i=1

xix
T
i +

n
∑

j=1

xm+jx
T
m+j

)

− cA∪Bc
T
A∪B

=
1

m+ n

m
∑

i=1

xix
T
i +

1

m+ n

n
∑

j=1

xm+jx
T
m+j

− cA∪Bc
T
A∪B

=
m

m+ n

(

1

m

m
∑

i=1

xix
T
i − cAc

T
A

)

+
m

m+ n
cAc

T
A +

1

m+ n

n
∑

j=1

xm+jx
T
m+j − cA∪Bc

T
A∪B

=
m

m+ n
MA +

m

m+ n
cAc

T
A +

1

m+ n

n
∑

j=1

xm+jx
T
m+j

− cA∪Bc
T
A∪B

=
m

m+ n

(

MA + cAc
T
A

)

+
1

(m+ n)

n
∑

j=1

xm+jx
T
m+j

− cA∪Bc
T
A∪B �

Computing MA takes O(md2) and computing the covari-

ance matrix MB of set B takes O(nd2). The time com-

plexity to compute both cA∪Bc
T
A∪B and cAc

T
A takes O(d2).

Thus, updating the covariance matrix stated in Theorem 4 is

O(md2) +O(d2) +O(nd2) +O(d2) = O(max(m,n)d2).

III-B Merging Two Hyper-Ellipsoids

To speed up the learning process and to avoid the over fitting

problem, some near hyper-ellipsoids must be merged into

one hyper-ellipsoid. However, arbitrarily merging two hyper-

ellipsoids and replacing them by a larger one may induce too

much some wasted space which can lead to a misclassification.

Suppose H
(τ)
1 and H

(τ)
2 are two hyper-ellipsoids of class τ

with c1 and c2 as their centers, respectively. The following

conditions must be satisfactory prior to merging two hyper-

ellipsoids [8].

1) h
(τ)
1 (c2) ≤ 0 or

2) h
(τ)
2 (c1) ≤ 0.

These two conditions imply that either the center c2 lies inside

H
(τ)
1 or the center c1 lies inside H

(τ)
2 . After merging two

hyper-ellipsoids, a new larger hyper-ellipsoid H
(τ)
3 is created

to replace two previous ones. The center and covariance matrix

of H
(τ)
3 can be computed by the equations stated in Theorem

5.

Theorem 5: [8] Let m and n be the amount of feature vectors

captured by H
(τ)
1 and H

(τ)
2 ,respectively. Then, the center and

covariance of H
(τ)
3 are the followings.

c3 =
1

m+ n
(mc1 + nc2)

M3 =
m

m+ n
M1 +

n

m+ n
M2 +

mn

m+ n
(c1 − c2)(c1 − c2)

T

Computing c3 takes O(d) and M3 takes O(max(m,n)d2)+
O(d2) = O(max(m,n)d2).

IV DISCARD-AFTER-LEARN FOR CONCEPT-DRIFT

The concept drift studied in [9] focuses on the case of class

change only in a streaming environment. This implies that the

stream of incoming data can overflow the memory. Therefore,

the concept of discard-after-learn is adapted to handle this

situation. The features of each datum do not change. The

problem based on the constraint of only class change but fixed

features is how to identify the recent class of a queried datum

after several changes or drifts. To capture a datum having class

change and lying in the hyper-ellipsoid of the old class, a new

hyper-ellipsoid must be introduced to capture this datum. By

doing this, two hyper-ellipsoids obviously overlap each other

which makes it difficult to identify the recent class of this

datum.

Figure 3 illustrates an example of how to learn class drift.

There are three classes which are red, green, blue. At time t1,

four blue data are captured by a blue ellipse and all data are

discarded. At time t2, datum X1 of class blue datum changes

its class to class red and one new incoming red datum enters

the learning space. A new ellipse of class red is introduced to

capture these two red data. After capturing them, these red data

are discarded. At time t3, X1 reenters with class green. A new

ellipse of class green is introduced to capture X1 and datum

X1 is discarded afterwards. Note that three ellipses overlap

and superimpose one another. If the class of X1 is queried,

then which ellipse should be considered as the recent one.

4 data in class blue

discard data in class 
blue and capture two 
data in class red

discard data in class
red and capture datum
in class green

class change
from red to green

Fig. 3: An example of class drift handled by discard-after-learn

concept. There are three classes which are red, green, blue.

Thakong, Phimoltares, Jaiyen, and Lursinsap [9] proposed

a new neural network structure to learn class-drift data called

dynamic stratum network (D-stratum network). The network

has two strata, i.e. the lower and upper strata. The first stratum

keeps track of the current classes of data. If any datum changes

its class, then the datum is moved from the lower strata to

the upper stratum. When the class of a datum xa is queried,

the class of xa is identified by computing the hyper-ellipsoid

function h
j
i (xa) in Eq. 1, for 1 ≤ i ≤ k and j ∈ {1, 2, . . . , q}

in the upper stratum first. If ∃ h
j
i (xa ≤ 0, then assign class j

to xa. But if none of them exists, then the hyper-ellipsoids in

the lower stratum are tested.

Figure 4 shows an example of how a D-stratum network

works. There are four events. In event 1, there are class 1 with

data A and B and class 2 with data C and D. Since this is the

first set of incoming data. So all of them are assigned to the

upper stratum. In event 2, datum B changes its class from class

1 to class 2 and the other data do not change their classes. Thus

all data without class change are assigned to lower stratum.

Only datum B whose new class is 1 is assigned to the upper
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stratum. In event 3, datum changes its class from class 2 to

class 0 and datum D changes its class from class 2 to class 0.

In [9], class 0 is the expired class. Therefore, Data B and D

are assigned to the upper stratum while data A and C are still

in the lower stratum. The ellipsoid capturing datum B in event

2 is discarded since datum B is no longer in class 2. In event

4, datum A changes its class from class 1 to class 0 and datum

C changes its class from class 2 to class 1. Furthermore, there

is a new incoming datum E entering the learning process.

Hence, data A, C, and E are assigned to the upper stratum

but the other data are still in the lower stratum. The ellipsoids

of classes 1 and 2 in the lower stratum are discarded since the

data in these ellipsoids have class changes.

time line

event 1

class 2

class 1 class 2

A B C D

class 1 class 2

A B C D

upper stratum lower stratum

upper stratum

event 1

event 2

time 1

time 2

time line

event 3 event 4

class 2

class 1 class 2

A B C D

lower stratum

upper stratum

class 0

class 2

class 1 class 2

A B C D

lower stratum
class 0

class 1

class 0
upper stratum

time 1

time 2

time 3

time 4

remove entire class remove entire class

E

new incoming datum
in class 1

Fig. 4: An example of how dynamic stratum network works

[9]. There are four events.

IV-A Updating Parameters of Hyper-Ellipsoid in D-Stratum

Network

When a datum of any H
(τ)
a changes its class, it must

be virtually discarded and two parameters, the center and

covariance matrix, of H
(τ)
a must be updated. There are two

cases to be considered. The first case is when only a single

datum changes its class. The second case is when there is

a chunk of data changes its class. The following Theorems

stated the recurrence equations to updates the parameters.

Theorem 6: [9] If only datum xj ∈ H
(τ)
a changes its class and

H
(τ)
a has m data before the class change, then the new center

of H
(τ)
a is

c
(new) =

m

m− 1
c
(old) −

xj

m− 1

where c
(old) is the center before class change.

The time complexity of c(old) from the first incoming data

set is O(m). Then each new incoming datum takes O(1).

Theorem 7: [9] If only datum xj ∈ H
(τ)
a changes its class

and H
(τ)
a has n data before the class change, then the new

covariance matrix of H
(τ)
a is

M
(new) =

m

m− 1
M

(old) +
1

m
(−c

(new) + xj)(c
(new)

− xj)
T

where M
(old) is the covariance matrix before class change.

M
(new) is computed from M

(new) of size d2 and the matrix

of size d2 computed from center c
(new) and its transpose.

Thus, the time complexity of M(new) is O(d2).

Theorem 8: [9] If a chunk of n data changes its class and the

center of this chunk is c
(chunk), then the new center of H

(τ)
a

is

c
(new) =

m

m− n
(mc

(old) − nc(chunk))

where c
(old) is the center before class change.

The time complexity of c(old) from the first incoming data

set is O(m). Then each discarded chunk takes O(n). So the

total time complexity is O(m) +O(n) = O(max(mn, n)).

Theorem 9: [9] If a chunk of n data changes its class and the
covariance matrix of this chunk is M

(chunk), then the new

covariance matrix of H
(τ)
a is

M
(new) =

m

m− n
M

(old)
−

n

m− n
M

(chunk)

−

mn

m− n
(c(old) − c

(chunk))(c(old) − c
(chunk))T

where M
(old) is the covariance matrix and c

(old) is the center

before class change.

The time complexity of each term is O(d2). So the total

time complexity of M(new) is O(d2).

V CONCLUSION

The difficulties of learning class drift data and identifying

the classes of queried data in a data streaming environment

are the state of memory overflow and pursuing the recent

class of datum whose class is drifted. A new neural network

structure based on an arbitrarily rotatable and transposable

hyper-ellipsoid function and dynamic stratum network was

summarized along with the concept of discard-after-learn.

To achieve polynomial learning time complexity, a set of

recurrence functions to compute the center, eigenvectors, and

eigenvalues of hyper-ellipsoids were examined. Furthermore,

the method to pursue the recent class of any class-drifted data

based on the dynamic stratum network was also discussed.

Although, these studies can efficiently handle the class drift

problem, the structure of hyper-ellipsoid is not easy to decom-

pose into two smaller hyper-ellipsoids when most data lying

in at the end or in the middle region of hyper-ellipsoid. A

new mathematical structure should be investigated to solve

this difficulty.
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Abstract 

Some 60%–70% of cancer patients suffer metastasis. Oligometastasis refers to metastatic disease 
with limited volume usually five or fewer metastatic lesions. Curative use of surgical 
metastasectomy has been based on non-randomized evidence, especially for isolated lung and 
liver metastases, with phase III randomized control trials limited to select sites, such as surgical 
resection plus radiotherapy (RT) for solitary brain metastases compared with RT alone. 
Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) is a highly conformal RT modality delivered at high 
doses per fraction; it has been shown to be safe in treating oligometastases. Although randomized 
studies for SBRT in oligometastases are limited, a recently published phase II study showed 
significant improvement in progression-free survival with local consolidative therapy after initial 
systemic therapy in patients with colorectal carcinoma and non-small cell lung carcinoma. Several 
ongoing randomized phase III studies are evaluating the use of SBRT in oligometastatic disease. 
Early detection and aggressive local treatment, such as surgery or RT, can improve progression-
free and overall survival without increased complications for cancer patients with oligometastases 
are summarized. 
 

Keywords: radiation therapy, stereotactic body radiation therapy, oligometastasis 
 
Introduction 

In 2008, the World Health Organization 
reported 12.7 million new cancer diagnoses 
and 7.6 million cancer deaths. An estimated 
18 million new cancer diagnoses and 9.6 
million cancer deaths occurred in 2018, with 
more than 50% occurring in Asia1–3.  Most 
cancer mortality is associated with 
disseminated disease rather than primary 
tumors. Metastasis is a factor in cancer 
treatment and survival. Most patients with 
localized cancers have significantly better 
prognosis than those with disseminated 

tumors. Metastasis can occur in early-stage 
disease; 60%–70% of patients have initiated 
the metastatic process at the time of their 
diagnosis4. 
 
Mechanism of metastasis 

Metastasis has a complex mechanism. 
Cancer cells usually colonize secondary sites 
through sequential steps, to produce 
clinically detectable lesions; starting with 
separation from the primary tumor, followed 
by breaking through basement membranes, 
invading surrounding tissues, and entering  
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circulation and lymphatic drainage to distant 
organs4. 

The concept of metastasis in stage IV 
cancer patients was changed in 1995. Hellman 
and Weischselbaum described this condition 
as “oligometastasis,” which is a potentially 
curable intermediate stage between localized 
and metastasized disease5,6. Although the 
definition of oligometastatic disease is 
somewhat controversial, most clinical trials 
and oncologists accept a definition of 1–3 or 
1–5 metastatic lesions7,8. Local control in 
patients with oligometastatic cancer reportedly 
improves systemic control and prolongs 
disease-free survival and overall survival(OS)6,7. 

Oligometastasis is based on a model 
in which cancer is composed of heterogenous 
potential tumor cells. Many different clones 
are generated, and subclones that can best 
adapt to the new microenvironment will 
metastasize. When cells with low metastatic 
potential happen to metastasize, it may lead 
to an oligometastatic state5. 
  Other characterizations include oligo-
recurrence, by which limited metastases are 
found in the presence of a treated (controlled) 
primary lesion9,10; and oligo-progression, which 
refers to malignancy that has progressed to a 
limited number of distant sites8,10. 
 

Treatment of Oligometastasis 
Systemic therapy is the standard treatment 

for metastatic disease. However, as 
oligometastasis, is limited in extent and 
number of metastatic sites, local therapies, 
such as surgery, radiation therapy (RT) or 
radiofrequency ablation (RFA), may be 
efficacious. Patients with oligometastatic 
disease are a very heterogeneous group, and 
few clinical trials have long-term follow up. 
However, a multidisciplinary approach seems 
likely to benefit these patients. Oligometastasis 
treatments with proven results include 
resection of liver metastases from colon 
cancer, resection or SBRT for lung metastases 
from multiple primaries, surgery or radiosurgery 
for brain metastases, and SBRT of solitary 
bone metastases11. 

 

Strong clinical evidence of oligometastasis 
Local therapy modalities for oligometastasis 

are widely available, including surgery, RT, 
RFA and cryotherapy, but demonstrations of 
their benefits ideally require phase III 
randomized controlled trials (RCT). Although 
many trials are ongoing, phase III trials are 
rare. Figures 1 and 2 show designs for RCTs of 
oligometastasis treatments. 

 

 
 

Figure 1: The design of ideal randomized is straightforward PFS: Progression free survival,  
OS: Overall survival 
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Figure 2: Design assessing the added value of systemic treatment to focal therapies 

   PFS: Progression free survival, OS: Overall survival 
 

In 2004, a phase III RCT (RTOG9508) 
showed benefits from local treatment of 
limited brain metastasis. Andrews et al. 
found that adding a Stereotactic Radiosurgery 
(SRS) boost to whole brain radiotherapy 
improved median OS from 4.9 to 6.5 months 
and increased median OS by 1.6 months in 
patients with single unresected brain 
metastases. However, OS was detected only 
in subgroup analysis; it did not indicate 
survival benefits for those with 2 or 3 brain 
metastases12.  

In 2012, the EORTC Intergroup phase II 
study (EORTC 40004) first showed survival 
advantages from RFA. This RCT studied 119 
patients with colorectal cancers (CRC) that 
had metastasized to the liver without 
extrahepatic disease, and who had received 
either systemic treatment alone or systemic 
treatment plus local RFA. This result showed 
RFA plus systemic treatment led to significantly 
longer progression-free survival (PFS), from 
40.5 to 45.3 months13; and in 2017, a 10-year 
follow-up study showed significantly better 
8-year OS benefit for the intervention group 
(combined therapy arm: 35.9%, systemic 
treatment arm: 8.9%; hazard ratio: 0.58; P = 
0.01)14 

In 2016, Gomez et al. compared systemic 
maintenance therapy alone with maintenance 

plus aggressive local consolidative therapy 
(LCT; surgery or RT) in in a phase II RCT of 
patients with stage IV non-small cell lung 
carcinoma (NSCLC) with ≤3 metastatic lesions 
after 1st-line systemic therapy. The study 
was terminated early after a median follow-
up time for PFS of 18.7 months; median PFS 
was LCT (n=25): 11.9 months, maintenance 
(n=24): 3.9 months (P=0.005). Toxicity was 
similar in both groups, with no grade 4–5 
events15. Recently, this clinical trial was 
published with an updated median follow up 
time of 38.8 months.  The data showed benefit 
in overall survival in the LCT arm (41.2 
months with LCT vs 17 months with MT; p = 
0.017). Moreover, there was longer survival 
after progression in the LCT group (37.6 
months with LCT v 9.4 months with MT; p = 
.034). In conclusion, the oligometastatic NSCLC 
patients did not have progression disease 
after front-line systemic therapy, LCT 
prolonged PFS and OS relative to MT16. 

In 2018, a single-institution, phase II RCT 
by Iyengar et al. of maintenance chemotherapy 
alone (n=15) versus SBRT followed by 
maintenance chemotherapy (n=14) for 
patients with limited metastatic NSCLC 
(primary plus ≤ 5 metastatic sites) was 
stopped early because the SBRT with 
maintenance therapy arm had significantly 
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longer PFS (9.7 months) than did the control 
arm (3.5 months; P = 0.01). Toxic effects were 
similar in both arms17. 

The goals of RT for oligometastasis are 
increased local control, and decreased distant 
metastasis and RT side effects. Although 
accumulating evidence indicates that localized 
therapies, especially SBRT, have advantages 
for extracranial oligometastases, reports from 
RCTs are only starting to appear.  Evidence-
based recommendations for patient selection 
and optimal combinations of local and 
systemic treatments are anticipated5.  

In 2019, Palma et al showed the result of 
the randomized, open-label phase 2 study in 
the controlled primary tumor with one to five 
metastatic lesions. The patients were ran-
domized to receive either palliative standard 
of care treatments alone (control group), or 
standard of care plus SBRT to all metastatic 
lesions (SBRT group). In this study there were 
33 patients in the control group and 66 
patients in the SBRT group.  Median overall 
survival was 28 months in the control group 
versus 41 months in the SBRT group (hazard 
ratio 0.57, 95% CI 0.30 – 1.10; p=0.090). 
Adverse events of grade 2 or worse occurred 
in three (9%) of 33 controls and 19 (29%) of 
66 patients in the SBRRT group (p=0.026). 
Treatment-related deaths occurred in three 
(4.5%) of 66 patients after SBRT. In con-
clusion, the controlled primary tumor with 
one to five oligometastasis patients had 
benefit in overall survival and progression 
free survival in SBRT group. But three (4.5%) 
of 66 patients in the SBRT group had 
treatment-related death. Further phase 3 
studies are needed to conclusively show an 
overall survival benefit in the future18.  
 
The role of SBRT in oligometastases  

SBRT is a specialized RT technique, charac-
terized by high doses of radiation per fraction 
(5–34 Gy) to small-volume targets. The 
treatment requires few overall treatment 
fractions, but needs an accurate tumor-

targeting system. The advantages of SBRT are 
non-invasive treatment, high local control 
(70%–100%), few toxicities and low treat-
ment mortality. So far, no RCTs have 
compared SBRT with surgery in treating 
oligometastasis. Historically, the role of RT in 
treating oligometastasis has been limited 
because of the lack of effective systemic 
therapy and inferiority of RT techniques 
compared with current standards. However, 
high-dose RT can be safely delivered to 
patients with few and small identified meta-
static lesions. Many patients with oligometa-
stasis receive systemic therapy; this may 
impair their physical strength, but doesn’t 
always achieve long-term survival. Less in-
vasive local therapy might allow them to live 
their remaining lives with better quality of life5. 

 

Local treatment in oligometastasis to liver 
and lung metastasis 
 

Liver metastasis 
Combined systemic therapy and resection 

of liver metastases has been used to manage 
patients with confined liver metastasis from 
colorectal cancer (CRC).  According to the 
National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) guideline, surgery is the standard of 
treatment for CRC with liver metastases 
only19. However, hepatic metastases are 
resectable in only about 20% of patients20.  
Resectability is often limited by unfavorable 
metastatic site, poor liver function, and/or 
poor performance status.  

Table 1 shows outcomes of SBRT for hard-
to-resect liver metastases from CRC and 
other origins. Two-year OS rates varied from 
30%-83%21–23. Two-year local control rates 
were over 80% and were higher for patients 
treated with high-dose regimens in two 
studies24,25. Little toxicity was observed26. 
However, these outcomes may depend on 
biased patient selection. 
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    Table 1: Studies of stereotactic body radiotherapy for liver metastasis Lung Metastasis 
 

Study Type N/Lesions Dose Outcomes 

VanDerPool et al21 
(2010) 

Retrospective 20/31 12.5–15 Gy x 3 F 2-yr OS 83% 

Rusthoven et al22 
(2009) 

Prospective 47/63 12–20 Gy x 3 F 2-yr OS 30% 

Rule et al23 (2011) Prospective 27/37 10 Gy x 3-5F or 
12 Gy x 5 F 

2-yr LC 
56% (50 Gy) 
89% (60 Gy) 

 
Systemic therapy led to improved 

outcomes in patients with stage IV CRC who 
underwent resection of pulmonary oligo-
metastasis with curative intent.  In the NCCN 
Clinical Practice Guidelines, pulmonary or 
hepatic resections (respectively) are re-
commended for oligometastases19. However, 
no prospective RCTs have studied the efficacy 
of resection in this setting. Local recurrence 
rates after resection of oligometastases from 
CRC are reportedly 19.5%–28%27–29. For 
inoperable patients with limited pulmonary 
metastases from CRC, SBRT may be 

administered. Table 2 shows outcomes of 
SBRT for pulmonary metastases30–33. SBRT 
was prescribed at various doses. Two-year 
local control and OS rates were 80%–95% and 
39%–86%, respectively. Grade ≥ 3 radiation 
pneumonitis was observed in only 0%–8%. 
No other toxicities were observed. Widder et 
al compared outcomes after SBRT with 
pulmonary metastasectomy among patients 
who were offered pulmonary metastasecto-
my as their first choice and SBRT for less 
suitable surgical candidates.  

 
     Table 2: Studies of stereotactic body radiotherapy for lung metastasis 
 

Study Type N/Lesions Dose Outcomes 

Norihisa et al30 

(2008) 

Retrospective 34/43 12 Gy x 4-5 F 2-yr OS 84.3% 

Guckkenberger  

et al31 (2009) 

Retrospective 84/118 6-7 Gy x 4-8 F 

10-12.5 Gy x 3 F 

2-yr OS 81% 

Ernst-Stecken et al32 

(2006) 

Prospective 

(I – II) 

18/36 7-8 Gy x 5 F CR rate 51% 

PR rate 33% 

Widder et al33 

(2013) 

Retrospective 110 pts. 7.5-20 Gy x 3-8 F 2-yr LC 90-94% 
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Patients who were treated with SBRT had 
less favorable prognostic factors, such as 
older age, shorter metastasis-free intervals, 
and a different distribution of primary 
tumors, and were therefore considered to 
have worse prognoses. Despite this bias in 
selection, their survival after SBRT was 
significantly the same as for patients who 
underwent pulmonary metastasectomy. 
Prospective studies are needed to verify the 
roles of both SBRT and pulmonary meta-
stasectomy in oligometastatic disease33. 

Many retrospective studies indicate that 
metastasectomy is the first choice in liver and 
lung oligometastasis from CRC. Although 
SBRT seems to be appropriate for patients 
who are unsuitable candidates for surgery, 
prospective studies are needed. 
 
 

Ongoing trial 
There are the several ongoing clinical trials 

in using SBRT for oligometastases (Table 3). 
Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) for 
the Treatment of OligoMetastasis in Breast 
Cancer Patients: A Prospective Feasibility Trial 
is evaluating the use of systemic therapy with 
radiation therapy for oligometastasis up to 5 
sites (NCT03295916). The Local Treatment in 
ER-positive/HER2-negative Oligo-metastatic 
Breast Cancer (CLEAR) is a multicentre, 
single-Arm, Phase 2 Trial in Korea including 
metastasis breast cancer or recurrent breast 
cancer patients with local treatment included 
surgical resection, stereotactic body 
radiotherapy, and radiofrequency ablation in 
oligometastases: ≤ 2 lesions in single organ or 
site (lung, bone, liver, adrenal glands, distant 
LNs) (NCT03750396). 

 
      Table 3: Selected clinical trials of SBRT for oligometastasis 
 

Trial Phase Cancer SBRT dose OM site Primary 
outcome 

NCT03295916 
(STOMP trial) 

I Breast 1-6 F of  
5-20 Gy /F 

≤ 5 sites Technical 
feasibility of 

SBRT to multiple 
sites 

NCT03750396 
(CLEAR trial) 

II Breast 57 - 97.5 Gy in 
6-10 F 

≤ 2 lesions 
in single 
organ or 

site 

PFS 

NCT03457467 II Breast 12 Gy × 4 F or  
8 Gy × 7 F 

≤ 5 sites 3-year OS 

NCT03965468 
(CHESS trial) 

II NSCLC max of 10 F 
over 2 wks 

≤ 5 sites 3-year PFS 

NCT03927898 II Metastatic 
Colorectal 

Cancer 

SBRT 
(BED>80Gy) 

≤ 5 sites 1-year PFS 

NCT03070366 
(OMET trial) 

II Head and Neck 
Squamous Cell 

Carcinoma 

10 –20 Gy in 3 F 
or 

7 – 10 Gy in 5 F 

≤ 3 sites 1-year OS 

NCT02680587 
(ORIOLE trial) 

II Prostate 1 – 5 F ≤ 3 sites Time to 
progression 
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In China, Clinical Study of Apatinib 
Combined with SBRT in the Treatment of 
Oligometastasis of Breast Cancer is 
evaluating the use of targeted therapy with 
radical radiotherapy for primary breast 
cancer and up to 5 metastasis lesions 
(NCT03457467). A Single-Armed Phase II 
Study of Radiation and Bevacizumab 
Maintenance Therapy for Oligometastasis of 
Lung Adenocarcinoma with Negative Driver 
Gene is currently ongoing.  

This study is determined to explore the 
efficacy and safety of radiotherapy and 
bevacizumab maintenance therapy for oligo-
metastatic lung adenocarcinoma with negative 
driver genes (NCT03905317). Phase II Study 
of Toripalimab Plus Stereotactic Body 
Radiotherapy in Colorectal Cancer Patients 
with Oligometastasis is exploring the use of 
SBRT in combination with immunotherapy in 
colorectal cancer patients with oligo-
metastasis, in order to get better local and 
systemic tumor control and improve 
progress-free survival. In head and neck 
cancer, there is Randomized Phase II Trial 
Comparing Chemotherapy Combined with 
Stereotactic Radiotherapy and Stereotactic 
Radiotherapy Alone, for Treatment of Oligo-
metastases in Squamous Cell Carcinoma of 
the Head and Neck. The aim of this study is 
to evaluate the rate of 1-year overall survival 
without definitive deterioration of quality of 
life (NCT03070366). Phase II Randomized 
Observation Versus Stereotactic Ablative 
Radiation for Oligometastatic Prostate 
CancEr (ORIOLE) Trial is phase 2 trial in the 
United States. This study is being done to 
determine the outcome of prostate cancer 
patients who have failed primary treatment 
and have 3 or fewer bone metastases 
(NCT02680587). 
 
Future Directions 

The role of SBRT in managing oligometa-
static disease has several indefinite aspects, 
such as how to select suitable patients for 

local control with curative intent, and 
whether or not SBRT should replace 
resection. Developing new biomarkers or 
other means of predicting treatment 
response are needed for applying this 
treatment strategy in clinical practice. 
Randomized studies that compare SBRT and 
surgery or other local treatments are 
necessary to optimize treatment for oligo-
metastatic disease. 
 
Conclusions 

Clinical and biological evidence indicates 
that oligometastasis is a genuine disease 
state, and can be locally controlled by SBRT. 
However, we must establish better means of 
identifying patients with oligometastases; 
use of local consolidation therapy might 
therefore be helpful. Prospective, randomized 
trials to evaluate the efficacy and validity of 
SBRT are also needed to guide the treatment 
of oligometastatic disease. 
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บทคัดย่อ 
ปัจจุบันมีความเข้าใจที่คลาดเคลื่อนเกี่ยวกับการใช้กัญชาเพ่ือรักษาโรคมะเร็ง  อาการที่เกี่ยวเนื่องกับมะเร็ง และ
ผลข้างเคียงจากเคมีบ าบัด ดังนั้น เพ่ือให้เกิดความเข้าใจในใช้ประโยชน์ทางการแพทย์อย่างสมเหตุผล บทความนี้ได้
ทบทวนองค์ความรู้ที่เกี่ยวข้องกัญชาและโรคมะเร็ง โดยเน้นที่เภสัชวิทยาทางการแพทย์ เวชศาสตร์เชิงประจักษ์ 
ข้อจ ากัดของการทดลองในสัตว์ทดลองและทางคลินิก ผลข้างเคียงและอาการถอนยา รวมถึงแนวทางการใช้สารสกัด
จากกัญชาในผู้ป่วยมะเร็งระยะสุดท้าย โดยพบว่าไม่มีสารใดในกัญชามีประสิทธิภาพยับยั้งมะเร็งในการศึกษาในมนุษย์ 
ส าหรับอาการปวดจากมะเร็ง และภาวะผอมหนังหุ้มกระดูกนั้น สารสกัดจากกัญชาให้ผลลัพธ์ที่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 
ทั้งนี้ พบว่าสารเดี่ยว คือ dronabinol และ nabilone ซึ่งเป็นสารสังเคราะห์เลียนแบบสารธรรมชาติ delta-9-THC 
นั้น มีประสิทธิภาพในการลดอาการคลื่นไส้จากการใช้ยาเคมีบ าบัด  กัญชาสามารถเสริมฤทธิ์ยาเคมีบ าบัด เพ่ิม
ประสิทธิภาพการต้านมะเร็งของ paclitaxel และ  5-fluorouracil ช่วยท าให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งระยะ
สุดท้ายดีขึ้น แต่ต้องใช้ให้ถูกโรค ถูกวิธี ถูกขนาด โดยอยู่ภายใต้การดูแลของแพทย์และเภสัชกรผู้ที่ได้รับการอบรม
มาแล้ว กัญชามีผลข้างเคียงที่พบบ่อย คือ หัวใจเต้นช้า ความดันโลหิตต่ า เวียนศีรษะ เสียความสมดุล กล้ามเนื้ออ่อน
ล้า อารมณ์เปลี่ยนแปลง และบางรายอาจมีอาการซึมเศร้า หวาดระแวง หรือประสาทหลอนมากขึ้นกว่าเดิม 
โดยเฉพาะผู้ป่วยมะเร็งจะมีอาการซึมเศร้าท้อแท้อยู่แล้ว 
 
ค าส าคัญ:  กัญชา โรคมะเร็ง อาการปวด คลื่นไส้อาเจียน เคมีบ าบัด 
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Abstract 
There has been a misunderstanding about the use of cannabis for the treatment of cancer, cancer-
related symptoms and chemotherapy-induced adverse effects. To encourage the rational medical 
use of cannabis, this article aimed to provide information regarding cannabis and cancer 
emphasizing on medical pharmacology, evidence-based medicine, limitations in animal studies and 
clinical trials, side effects and withdrawal syndromes, and recommendations on its uses in end-
state cancer patients. It was found that no cannabis compounds were effective in cancer inhibition 
in human studies. No statistical significances on the benefits for pain and appetite have been 
found in cancer patients. Dronabinol and nabilone, the two single synthetic compounds of the 
natural delta-9-THC, were effective in and thus indicated for alleviating nausea and vomiting 
induced by chemotherapy. Cannabis and cannabinoids showed synergistic effects with 
chemotherapeutic agents such as paclitaxel and 5-fluorouracil. They could help improve the 
quality of life for advanced-stage cancer patients. Consequently, they should be delivered 
correctly with the right dose, strength, and dosage form under the supervision of trained medical 
practitioners and pharmacists. Frequent side effects of cannabis included bradycardia, hypotension, 
dizziness, loss of coordination, muscle weakness, and mood swing. In some cases, more 
depression, paranoid, and hallucination could be found especially in cancer patients in whom 
depression co-existed. 
 
Keywords:  cannabis, cancer, pain, nausea, vomiting, chemotherapy 
 

บทน า (Introduction)  
กั ญ ช า  (cannabis)  มี ชื่ อ วิ ท ย า ศ า ส ต ร์ ว่ า 

Cannabis sativa L. เป็นพืชในวงศ์ Cannabaceae 
ไม้ล้มลุก ใบรูปฝ่ามือ หยักลึกเป็นแฉกแหลม 5-7 แฉก 
ดอกแยกเพศต่างต้น ออกรวมเป็นช่อกระจุกตามง่าม
ใบและปลายกิ่ง สีเขียงอ่อน ไม่มีกลีบดอก ผลแบบผล
แห้ง เมล็ดล่อน ยังคงมีกลีบเลี้ยงหุ้ม1 จัดเป็นยาเสพ
ติดตามพระราชบัญญัติยาเสพติดให้โทษ (ฉบับที่ 7) 
พ.ศ. 25622 และตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข 
เรื่อง ระบุชื่อยาเสพติดให้โทษในประเภท 5 (ฉบับที่ 2) 

พ.ศ. 25623 ที่ให้หมายความรวมถึงทุกส่วนของพืช
กัญชา เช่น ใบ ดอก ยอด ผล ล าต้น รวมทั้งวัตถุหรือ
สารต่าง ๆ ที่มีอยู่ในพืชกัญชา เช่น ยาง น้ ามัน ทั้งนี้ 
ในกระแสสังคมมีความเข้าใจว่ากัญชาในฐานะพืช
กัญชานั้นไม่ใช่ยาเสพติดแล้ว ซึ่งแท้จริงแล้ว สิ่งที่
เกี่ยวข้องกับกัญชาที่ได้รับการยกเว้นจากการเป็นยา
เสพติดให้โทษในประเภทที่ 5 นั้น ได้แก่ (1) สารแคน
นาบิ ไดออล (cannabidiol หรือ CBD) ที่ สกัดจาก
กัญชาซึ่งมีความบริสุทธิ์ตั้งแต่ร้อยละ 99 โดยมีปริมาณ
สารเตตราไฮโดรแคนนาบินอล  
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(tetrahydrocannabinol หรือ THC)  ไม่เกินร้อยละ 
0.01 โดยน้ าหนัก และ (2) สารสกัดหรือผลิตภัณฑ์จาก
สารสกัดท่ีมีสาร CBD เป็นส่วนประกอบหลักและมีสาร 
THC ไม่เกิน ร้อยละ 0.2 โดยน้ าหนัก ซึ่งเป็นยาหรือ
ผลิตภัณฑ์สมุนไพร ตามกฎหมายว่าด้วยยาหรือ
ผลิตภัณฑ์สมุนไพร และต้องใช้ตามวัตถุประสงค์ทางยา
หรือผลิตภัณฑ์สมุนไพรเท่านั้น2 อย่างไรก็ตาม ยังไม่มี
กฎหมายฉบับใดระบุว่าสารในข้อ (1) และ (2) ที่กล่าว
ข้างต้นเป็นยาประเภทใดตามกฎหมาย เพียงแต่ได้รับ
การยกเว้นไม่ต้องเป็นยาเสพติดให้โทษในประเภทที่  5 
ทั้งนี้ อาจมีแนวคิดใหม่ ๆ ในการลดระดับการควบคุม
ทางกฎหมายส าหรับสารทั้งสองนี้  เพ่ือให้ประชาชน
เข้าถึ งได้ สะดวกขึ้ น  เช่น  ในอนาคตอาจจัด เป็ น 
“ผลิตภัณฑ์สมุนไพร” เป็นต้น ซึ่งการก าหนดนโยบาย
ตามแนวคิดใหม่ ๆ ที่หลากหลายเป็นสิ่งที่ควรติดตาม
ต่อไป  

สารส าคัญที่พบในกัญชามีหลายร้อยชนิด สามารถ
แบ่งเป็น 3 กลุ่ม ตามโครงสร้างทางเคมี คือ 1) แคนนา
บิ น อ ย ด์  (cannabinoids)  2)  เ ท อ ร์ พิ น อ ย ด์ 
(terpenoids) และ 3) ฟลาโวนอยด์  (flavonoids) 
โดยสารที่พบกลุ่มใหญ่ คือ cannabinoids มีสารออก
ฤทธิ์ที่มีการศึกษาไว้มากมาย คือ delta-9-THC ซึ่ง
ปัจจุบันมีสารสังเคราะห์ชื่อ dronabinol โดยเป็นไอโซ
เมอร์ของ delta-9-THC แบบ (-) trans-isomer ซึ่ง
ทั้ง delta-9-THC และ dronabinol มีฤทธิ์ต่อจิตและ
ประสาท ส่วนสารธรรมชาติอีกชนิดหนึ่ง คือ CBD ไม่
ออกฤทธิ์ต่อจิตและประสาท3 ทั้งนี้ ด้วยคุณสมบัติของ
สารส าคัญกลุ่มแคนนาบินอยด์ที่มีประโยชน์ต่อร่างกาย 
จึงน ามาใช้ประโยชน์ทางการรักษาโรคและบรรเทา
อาการของโรคหลายชนิดในหลายประเทศ โดยเฉพาะ
ความคาดหวังในการใช้กัญชาเพ่ือรักษาโรคมะเร็ง 

อาการที่เกี่ยวเนื่องกับมะเร็ง และผลข้างเคียงจากการ
ใช้เคมีบ าบัด4 

เพ่ือให้เกิดความเข้าใจในเชิงวิชาการของการน า
กัญชามาใช้ทางการแพทย์อย่างสมเหตุผล บทความนี้
ได้ทบทวนองค์ความรู้และรวบรวมผลงานวิจัยที่
เกี่ยวข้องกับของกัญชากับโรคมะเร็ง โดยเน้นที่เนื้อหา
ส าคัญ ได้แก่ เภสัชวิทยาทางการแพทย์ เวชศาสตร์เชิง
ป ระจั กษ์  ข้ อจ ากั ดของการทดลองทางคลิ นิ ก 
ผลข้างเคียงและอาการถอนยา รวมถึงแนวทางและข้อ
ควรพิจารณาการใช้ในผู้ป่วยมะเร็ง  

 
วิธีการศึกษา (Methods)  

การศึกษานี้ สืบค้นข้อมูลจากเอกสารที่เก่ียวข้องกับ
การใช้กัญชาทางการแพทย์  ทั้ งภาษาอังกฤษและ
ภาษาไทย จากฐานข้อมูลทางการแพทย์  ได้แก่ 1. 
SCOPUS 2. PubMed 3. Clinicaltrial.gov 4. TCI-
thaijo.org โด ย ใช้ ค า ส า คั ญ  (keywords) ได้ แ ก่ 
cancer, cannabis, marijuana, cannabinoid, 
clinical trial, meta-analysis, systematic review 
โดยได้วิจารณ์ข้อเด่นและข้อด้อยของหลักฐานวิชาการ
ตามจ าเป็น  
 
ผลการศึกษา (Results)  

ผลการศึกษานี้  ได้มี การทบทวนองค์ความรู้ 
รวบรวมเอกสารที่เกี่ยวข้อง และเรียบเรียงเนื้อหา
ส าคัญ โดยแบ่งเนื้อหาเป็น 5 ประเด็น ได้แก่ 1. เภสัช
วิทยาทางการแพทย์ 2. เวชศาสตร์เชิงประจักษ์ 3. 
ข้อจ ากัดของการทดลองทางคลินิก 4. ผลข้างเคียงและ
อาการถอนยา 5.แนวทางการใช้สารสกัดจากกัญชาใน
ผู้ป่วยมะเร็งระยะสุดท้าย ดังต่อไปนี้  
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1. เภสัชวิทยาทางการแพทย์ (Medical pharma-
cology) 
เมื่อพิจารณาเภสัชวิทยาของกัญชา เกี่ยวกับกลไก

การออกฤทธิ์และเภสัชจลนศาสตร์ ตามวิธีการบริหาร
ยาและรูปแบบของผลิตภัณฑ์ พบว่าแตกต่างกันดังนี้  

1.1 วิธีการบริหารยา (Drug administration) 
1.1.1 การรับป ระทาน  (Oral admini-

stration)  

ภายหลั งรับประทาน  สาร  delta-9-THC จาก
กัญชาจะถูกดูดซึมในเลือดต่ า (6 - 20%) ระดับสารใน
เลือดจะสูงสุดภายในเวลา 1 - 6 ชั่วโมง และคงอยู่ใน
ร่างกายนาน โดยมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ  20 - 30 
ชั่วโมง สาร delta-9-THC  จะจับกับตัวรับแคนนาบิ
นอยด์ในร่างกาย ได้แก่ CB1 receptor ที่มีอยู่จ านวน
มากในสมอง แต่สาร delta-9-THC ที่ได้รับจากการ
รับประทานจะถูกตับเมแทบอลิซึม (metabolism) 
เป็นสารเมตาบอไลต์ (metabolite) อีกชนิด คือ 11-
OH-THC ซึ่งมีฤทธิ์ต่อสมอง จากนั้นจะถูกออกซิเดชั่น
เป็น THC-COOH ซึ่งไม่มีฤทธิ์ต่อสมอง5 ดังนั้นเมื่อ
พิจารณาจากค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์
ดังกล่าว การรับประทานกัญชาจะท าให้การคาดคะเน
ระดับสาร delta-9-THC และสาร 11-OH-THC มี
ความแม่นย าต่ า ซึ่งอาจท าให้การสรุปผลการวิจัยมี
ความเชื่อมั่นต่ าตามไปด้วย มีการวิจัยเพียงหนึ่งงานใน
ผู้ป่วยมะเร็ง ที่ทดลองการดื่มชากัญชาร่วมกับการ
ได้ รั บ ย าเคมี บ าบั ด  irinotecan และ  docetaxel 
พบว่ าไม่ ท า ให้ เกิ ดการ เปลี่ ยนแปลงทางเภสั ช
จลนศาสตร์ของการได้รับ (exposure) และการก าจัด
ออก (clearance) ของยาเคมีบ าบัดในพลาสมาของ
ผู้ป่วย โดยไม่ต้องปรับขนาดของยาเคมีบ าบัด6  

 

1.1.2 การสูด (Inhalation) 

การสูดจะท าให้ร่างกายได้รับสาร delta-9-THC ที่
รวดเร็วกว่ารับประทาน ระดับยาในเลือดสูงสุดภายใน
เวลา 3 - 10 นาที และลดลงจากร่างกายรวดเร็วกว่า 
(ประมาณ 30 นาที) และที่ส าคัญร่างกายจะเมแทบอลิ
ซึ ม  ส าร  11-OH-THC ใน ระดั บ ต่ า 5 ทั้ งนี้  ค่ าชี ว
ประสิทธิผล (bioavailability) จะขึ้นกับความลึกของ
การสูด ระยะห่างระหว่างการสูด และการกลั้นหายใจ 
(breath holding) รวมทั้งการใช้อุปกรณ์ในการสูดอีก
ด้วย 

1.2 รูปแบบผลิตภัณฑ์ (Dosage form) 
1.2.1 สารสกัดกัญชา     

การสกัดสมุนไพรสามารถท าได้หลายวิธีขึ้นกับตัว
ท าละลาย เช่น  น้ า น้ ามัน  แอลกอฮอล์  เป็นต้น 
ส าหรับกัญชานิยมสกัดด้วยน้ ามันพืช เช่น น้ ามันงา 
น้ ามันมะกอก เป็นต้น ได้เป็นน้ ามันกัญชา ซึ่งสารสกัด
จ ะ มี ส า ร ส า คั ญ  2 ช นิ ด คื อ  delta-9-THC  
และ CBD ในสัดส่วนที่แตกต่างกันขึ้นกับสายพันธุ์
กัญชา สารสกัดที่ได้จากวิธีสกัดจากช่อดอกและใบ
กัญชาที่ได้มาตรฐานในท้องตลาด คือ nabiximols 
(Sativex®) ซึ่ งมี สั ดส่ วน  THC:CBD เท่ ากับ  1:1 มี
จ าหน่ายในประเทศแคนาดา นิวซีแลนด์และบาง
ประเทศในยุโรป กล่าวว่าสามารถลดอาการปวดจาก
มะเร็งและโรค multiple sclerosis (MS) ซึ่งเป็นโรค
ที่ เกิดจากการอักเสบของปลอกประสาทในระบบ
ประสาทส่วนกลาง6 สารสกัด nabiximols นี้ บริหาร
โดยการพ่นเข้าปาก เพราะสารเคมีที่ดูดซึมจากเยื่อบุใน
ช่องปากจะเข้าสู่กระแสเลือดได้รวดเร็วและออกฤทธิ์ที่
เป้าหมาย ก่อนที่จะไปที่ตับแล้วท าให้เกิดการเมแทบอ
ลิซึม4 ส่วนน้ ามันกัญชานั้น ยังไม่มีงานศึกษาวิจัยใดที่
รับรองผลการรักษาในแง่ใดทั้งสิ้น นอกจากนั้น ยังมี
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หนึ่ ง เรื่ อ งที่ ค วรค านึ งถึ งในการใช้ เกี่ ย วกับการ
เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (drug interaction) ถ้าผู้ใช้
สารสกัดกัญชาร่วมกับยาแผนปัจจุบันที่ถูกเมแทบอลิ
ซึม ด้วย cytochrome P450 ที่ตับ อาจท าให้ เกิด
ความเป็ น พิษหรืออาการไม่ พึ งประสงค์มากขึ้ น 
เนื่องจากระดับของยาในกระแสเลือดเพ่ิมสูงขึ้น เช่น 
ย าแ ก้ ป วด ก ลุ่ ม โอปิ อ อ ย ด์  ย าน อน ห ลั บ ก ลุ่ ม 
benzodiazepines  ยาฆ่าเชื้อกลุ่ม macrolides ยา
ลดไขมันในเลือด กลุ่ม statin เป็นต้น 

1.2.2 สารสังเคราะห์เดี่ยวที่เลียนแบบสาร
ธรรมชาติ  

มีสารสังเคราะห์สองชนิด คือ dronabinol และ 
nabilone ซึ่ ง ถู ก ท ด ส อ บ ใน ก า ร ท ด ล อ ง ท า ง
ห้องปฏิบัติการ ในสัตว์ทดลองและในมนุษย์ โดยใน
ส ห รั ฐ อ เม ริ ก า  ส า ร  dronabinol ถู ก ผ ลิ ต เป็ น
ผ ลิ ต ภั ณ ฑ์ ย า ชื่ อ ก า ร ค้ า  Marinol® (Solvay 
Pharmaceuticals, Inc)  ส่วน nabilone ผลิตในชื่อ
ก า ร ค้ า  Cesamet™  (Valeant Pharmaceuticals 
North America) ซึ่งทั้งสองผลิตภัณฑ์มีข้อบ่งใช้ คือ 
ลดอาการคลื่นไส้จากการใช้ยาเคมีบ าบัด  และเพ่ิม
ความอยากอาหารในผู้ป่วยเอชไอวี7  

1.2.3 สารสกัดจากธรรมชาติแบบเดี่ยว  
ในสหรัฐอเมริกา มีการน าสารสกัด CBD ตาม

ธรรมชาติ ไปผลิตเป็นผลิตภัณฑ์ยาชื่อ Epidiolex® ซึ่ง
เป็นรูปแบบยาน้ า โดยส านักงานอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกา อนุญาตให้ใช้เป็นยาก าพร้า (orphan 
drug) เพ่ื อ รั กษ าโรคลมชั ก ใน เด็ ก อัน เนื่ อ งจาก 
Lennox-Gastaut syndrome ห รื อ  Dravet 
syndrome ในเด็กอายุ 2 ปีขึ้นไป ช่วยเสริมฤทธิ์ของ
ยามาตรฐาน8  

 

2. เวชศาสตร์ เชิ งประจักษ์  (Evidence-based 
medicine)  
     2.1 ยับยั้งการเติบโตของเซลล์มะเร็ง (anti-
cancer effect)  

งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับผลของกัญชาต่อการเติบโต
ของเซลล์ มะเร็ งยั งจ ากั ดอยู่ เฉพ าะงานวิ จั ย ใน
สัตว์ทดลอง ในปี ค.ศ. 1975 (พ.ศ. 2518) Munson  
และคณ ะ 9 เป็ น นั ก วิ จั ย กลุ่ ม แ รกที่ ร าย งาน ว่ า
สาร THC สามารถยับยั้งการเติบโตของเซลล์มะเร็ง
ปอดและยับยั้งการเติบโตของเนื้องอกมะเร็งในหนู
ทดลองได้ หลังจากนั้นได้มีการวิจัยเพ่ิมขึ้นในเรื่อง
ดั ง ก ล่ า ว แ ล ะ พ บ ว่ า ส า ร ห ล า ย ช นิ ด ใ น
กลุ่ม cannabinoids (THC, CBD) และ endocanna-
binoids (methanandamide, JWH-133; HU-210; 
WIN55, 212-2)10–12 สามารถต้านการเจริญเติบโตของ
เซ ล ล์ ม ะ เร็ ง ช นิ ด ต่ า ง  ๆ  ได้ โ ด ย ก า ร ยั บ ยั้ ง   
angiogenesis และลด metastasis ในมะเร็งหลาย
ช นิ ด  โ ด ย ก า ร ก ร ะ ตุ้ น ให้ เกิ ด  program cell 
death และยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง 
กลไกอ่ืน ๆ ที่อาจเป็นไปได้คือ การกระตุ้นให้เกิด cell-
cycle arrest และ antiangiogenic effect13  

ปัจจุบันสารดังกล่าวอยู่ในระหว่างการศึกษาทาง
คลินิก จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า  การให้
ส า ร  cannabinoids ร่ ว ม กั บ ก า ร ใ ห้ ย า เ ค มี
บ าบัด temozolomide สามารถยับยั้งการเติบโตของ
เนื้องอกสมอง (glioma xenograft) ได้อย่างดี14 และ
มีการรายงานจากงานวิจัยในลักษณะคล้ายกันพบว่า
การให้ HU-210 สามารถช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพการ
ต้ า น ม ะ เ ร็ ง ข อ ง ย า  paclitaxel แ ล ะ  ย า  5-
fluorouracil ได้ดีอีกด้วย15,16 นอกจากนี้ มีการศึกษา
ที่ ท าในมนุษย์ โดยตรง โดย  Guzman และคณ ะ 
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(2549)17 แต่ยังเป็นงานวิจัยทางคลินิก Phase I เพ่ือ
ศึกษาความปลอดภัย  ของ THC โดยฉีด เข้าไปที่
เซลล์มะเร็งโดยตรง ในผู้ป่วยมะเร็งสมองชนิดกลัยโอบ
ลาสโตมาที่กลับเป็นซ้ า (recurrent glioblastoma 
multiforme) จ านวน  9 คน พบว่า THC ค่อนข้าง
ปลอดภัยในการใช้กับผู้ป่วย แต่ก็ไม่ได้มีผลเพ่ิมอัตรา
การอยู่รอดของผู้ป่วย  

 
2.2 ลดอาการคลื่นไส้อาเจียน  (antiemetic 

effect)  
สาร THC กระตุ้นตัวรับ  CB1 receptor ที่ศูนย์

อาเจียน (vomiting center) ในสมองส่วน medulla 
ท า ให้ ส า ม า ร ถ ล ด อ า ก า ร ค ลื่ น ไส้ อ า เจี ย น ได้ 
ส า ร  nabilone แ ล ะ  dronabinol ซ่ึ ง เ ป็ น ส า ร
สังเคราะห์ที่เป็นอนุพันธ์ของสาร THC ซึ่งมีผลการวิจัย
ทางคลินิกยืนยันว่า nabilone มีประสิทธิภาพในการ
ลดอาการคลื่นไส้ อาเจียนในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัด
ได้ดีกว่ายา prochlorperazine, domperidone และ 
alizapride ที่ใช้อยู่ในขณะนั้น19 และได้รับการอนุมัติ
ให้ ใช้ ใน ป ระ เท ศ แ ค น าด าตั้ งแ ต่ ปี  ค .ศ . 1982 
(พ.ศ. 2525) เป็นต้นมา ขณะที่ผลการวิจัยทางคลินิก
ของ dronabinol นั้น พบว่ามีประสิทธิภาพในการลด
อาการคลื่นไส้  อาเจียนได้ดีกว่ายา  chlorproma-
zine แ ล ะ มี ป ร ะ สิ ท ธิ ภ า พ เที ย บ เท่ า กั บ ย า
metoclopramide แ ล ะ ย า  thiethylperazine18  
ดังนั้นทั้ง nabilone และ dronabinol จึงได้รับการ
อนุมัติให้จ าหน่ายในประเทศอเมริกา (ค.ศ. 1985, 
พ.ศ. 2528) และแคนาดา (ค.ศ. 1995, พ.ศ. 2538) 
ตามล าดับ18–21  

นอกจากนี้ Whiting และคณะ (2558)7 ได้รวบรวม
งานวิจัย 28 ชิ้นที่ เกี่ยวข้องกับการใช้สารสกัดจาก

กัญชาในการลดอาการอาเจียนในผู้ป่วยที่ได้รับเคมี
บ าบัด โดยเปรียบเทียบกับยามาตรฐานที่ใช้ลดอาการ
อาเจียน ได้แก่ prochlorperazine (15 การศึกษา) 
chlorpromazine (2  ก า รศึ ก ษ า ) domperidone 
(2 การศึกษา) ส่วนการศึกษาที่ เหลือเป็นยาอ่ืน  ๆ 
ได้แก่ alizapride, hydroxyzine, metoclopramide 
แ ล ะ  ondansetron โ ด ย พ บ ว่ า มี ง า น วิ จั ย
ถึง 23 การศึกษาจาก 28 การศึกษาที่มีความเสี่ยงต่อ
อคติ (risk of bias) ค่อนข้างสูง และ 5 การศึกษาที่
ความเสี่ยงไม่ชัดเจน Whiting และคณะได้สรุปว่า ทุก
การศึกษาให้ผลลัพธ์ในทิศทางที่สารสกัดกัญชาดีกว่า
ยามาตรฐานหรือยาหลอก แต่ไม่มีการศึกษาใดมี
นัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม พบว่าเมื่อพิจารณา
ผลลัพธ์เป็นจ านวนผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา
อาการคลื่นไส้อาเจียนอย่างสมบูรณ์  (complete 
response to nausea and vomiting) พ บ ว่ ามี  3 
ก า ร ศึ ก ษ า  (dronabinols 2 ก า ร ศึ ก ษ า  แ ล ะ 
nabiximols 1 การศึกษา) ที่ยาที่ทดสอบให้ผลที่ดีกว่า
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (OR = 3.82; 95% CI = 
1.55-9.42)7     

 
     2.3 เพิ่มความอยากอาหาร (appetite)  

ส าหรับการเพ่ิมความอยากอาหารนั้ น  เกี่ ยว
เนื่องมาจากอาการไม่อยากอาหาร (anorexia) ที่พบ
ได้ในโรคเรื้อรังหลายชนิด ซึ่งอาการที่รุนแรงที่สุดที่
เกี่ยวเนื่องกับการไม่อยากอาหาร คือ ภาวะผอมหนัง
หุ้มกระดูก (cachexia) ซึ่งเป็นภาวะที่ร่างกายสูญเสีย
มวลกล้ามเนื้อ กระดูก และไขมัน จนส่งผลให้น้ าหนัก
ตัวลดลงอย่างมาก ซึ่งอาจเกิดในผู้ป่วยโรคเรื้อรังระยะ
สุดท้าย เช่น เอดส์ มะเร็ง โรคไต หัวใจวาย ภาวะ
หลอดลมอุดกั้นเรื้อรัง เป็นต้น ผลของกัญชาต่อการ
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อยากอาหารนั้นได้รับการรับรองส าหรับผู้ป่วยเอดส์ 
ส่วนในการผู้ป่วยมะเร็งนั้นยังไม่ได้รับการรับรอง 
การศึกษาของ Haney และคณะ (2005)22 ระบุว่า 
กั ญ ช าแ ล ะ ส า ร ที่ ส กั ด ได้ จ า ก กั ญ ช า  (ใน ที่ นี้ 
คือ dronabinol) ช่วยเพ่ิมความอยากอาหารในผู้ป่วย
เอ ด ส์ ที่ มี ก า ร สู ญ เสี ย ม ว ล ก ล้ า ม เนื้ อ อ ย่ า ง
มาก (significant muscle loss) ได้อย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิ ติ เมื่ อ เที ยบกับ ยาหลอก  อย่ างไรก็ ตาม 
การศึกษานี้มีข้อจ ากัดตรงที่ผู้ป่วยได้รับอนุญาตให้สูบ
กัญชาที่บ้านได้ จึงท าให้การควบคุมขนาดการใช้กัญชา
เป็นไปได้ยาก การศึกษาเพ่ิมเติมโดยนักวิจัยชุดเดิม 
คือ Haney และคณะ (2007)23 รายงานว่า การใช้
กัญชาด้วยการสูบมีผลของการเพ่ิมความอยากอาหาร
ไม่ต่างจาก dronabinol แต่การศึกษานี้ก็มีข้อจ ากัดที่
ผู้ เข้าร่วมการศึกษาล้วนมีประวัติการสูบกัญชามา
ก่อน อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อบ่งชี้ส าหรับอาการเบื่อ
อาหารและน้ าหนักลดลงที่เกี่ยวข้องกับโรคมะเร็ง 

ต่ อ ม า มี ก า ร ท บ ท ว น ว ร ร ณ ก ร ร ม ข อ ง 
Badowski และคณะ (2018)24 ได้น าเสนอข้อมูลที่มี
อยู่ เกี่ยวกับการให้  รับประทาน dronabinol เพ่ือ
บรรเทาอาการเบื่ออาหารและการลดน้ าหนักในผู้ป่วย
โรคมะเร็งที่มีภาวะผอมหนังหุ้มกระดูก ซึ่งเป็นอาการ
ทางคลินิกที่แสดงถึงน้ าหนักที่ลดลง ด้วยอาการเบื่อ
อาหาร เช่นเดียวกับ อาการอ่อนเพลีย อาการอักเสบ 
ความทนต่ออินซูลิน รวมทั้งการสูญเสียไขมันและ
กล้ามเนื้อ นอกจากนี้  รายงานของ Cannabis-In-
Cachexia-Study-Group (2006)25 ได้น าเสนอข้อมูล
เปรียบเทียบการใช้สารสกัดกัญชา และ delta-9-
THC บริหารทางปากเทียบกับยาหลอก ในการทดลอง
คลินิ ก  phase III ส าหรับรักษาอาการ  anorexia-
cachexia ที่เกี่ยวข้องกับโรคมะเร็งในผู้ป่วยจ านวน 

289 คน พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติที่เกี่ยวกับการเพ่ิมความอยากอาหารหรือคุณภาพ
ชีวิตของผู้ป่วยทั้งสามกลุ่ม 

 
2.4 ลดอาการปวด (Analgesic effect)  

ส า ร ใน ก ลุ่ ม แ ค น น า บิ น อ ย ด์ ส่ ว น ใ ห ญ่ 
โดยเฉพาะ THC สามารถใช้ลดอาการปวด ทั้งแบบ
ฉับพลัน และแบบเรื้อรัง โดยเฉพาะการใช้เพ่ือระงับ
การปวดแบบเรื้อรังนั้น นับเป็นสาเหตุหลักของการใช้
สารสกัดกัญชาในการลดอาการปวด ในการทดลอง
ทางคลินิกแบบสุ่มที่เปรียบเทียบกับยาหลอกในผู้ป่วย
มะเร็งที่มีอาการปวดรุนแรงที่ใช้ยาแก้ปวดกลุ่มโอปิ
ออยด์ แล้วไม่ได้ผลเต็มที่ ในผู้ป่วย 263 คน พบว่าการ
ใช้ ส เป ร ย์ ฉี ด พ่ น ใน ช่ อ งป าก ที่ ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย 
nabiximols (THC และ CBD ปริมาณ 2.7 และ 2. 
5 มิลลิกรัม ในสารละลาย 100 ไมโครลิตร) เป็นเวลา 
35 วัน สามารถช่วยลดอาการปวดเรื้อรังได้และช่วยให้
ผู้ป่ วยสามารถนอนหลับได้ เพ่ิมขึ้น 26 และพบว่า
สามารถใช้ต ารับยาสเปรย์ในช่องปากอย่างต่อเนื่องใน
ผู้ป่วยจ านวน 43 คน โดยไม่มีความต้องการเพ่ิมขนาด
การใช้สเปรย์หรือยาแก้ปวดชนิดอื่น27  

นอกจากนี้ มีการทดสอบผลบรรเทาอาการปวด
ของส เป รย์ ฉี ด พ่ น ใน ช่ อ งป ากที่ ป ระกอบ ด้ ว ย 
nabiximols เป็นยาแก้ปวดเสริมในผู้ป่วยมะเร็งระยะ
สุดท้ายที่ควบคุมอาการปวดไม่ได้ (n = 199) เทียบกับ
ยาหลอก (n = 198) โดยให้ผู้ป่วยปรับขนาดยาเอง
ในช่วง 2 สัปดาห์แรก แล้วให้ใช้ขนาดยาที่ปรับแล้วนั้น
ไปอีก 3 สัปดาห์ เมื่อเปรียบเทียบคะแนนอาการปวด
แบบ numerical rating scale เมื่อเริ่มต้นการศึกษา 
พบว่าในกลุ่มที่ใช้ nabiximols มีค่าลดลงมากกว่ากลุ่ม
ยาหลอก แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ28  
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ส าห รับ  การรักษาอาการปวด เรื้ อรั งที่ ไม่ ใช่
มะเร็ง (Chronic non-cancer pain) นั้ น  สารสกัด
จ า ก กั ญ ช า ส า ม า ร ถ ช่ ว ย ล ด อ า ก า ร ป ว ด
ป ระสาท  (neuropathic pain) กลุ่ ม อ าก ารป วด
กล้ าม เนื้ อ  (fibromyalgia) ข้ อ อัก เสบ รูม าตอยด์ 
(rheumatoid arthritis) และอาการปวดเรื้อรังแบบ
ผสม (mixed chronic pain) โดยผลการวิเคราะห์จาก
การศึกษาทางคลินิก 29 การศึกษา (ผู้ป่วย 2,000 คน) 
พบว่าผลสรุปรวมจาก 22 การศึกษาแสดงให้เห็นว่า
สามารถลดอาการปวดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติและ
พัฒนาผลลัพธ์อย่างอ่ืนเช่น การนอนหลับที่ยาวนานขึ้น 
และบรรเทาอาการเกร็งของกล้ามเนื้อ เป็นต้น29,30   

 
3. ข้อจ ากัดของการทดลองในสัตว์ทดลองและทาง

คลินิก (Limitations in animal studies and 
clinical trials) 
การศึกษาเกือบทั้งหมดยังอยู่ในระดับหลอดทดลอง

และสัตว์ทดลอง โดยผลลัพธ์ในภาพรวมออกมาในเชิง
บ วก คื อ  ส าร  THC แล ะ  CBD ส าม ารถ ท า ล าย
เซลล์มะเร็งหลายชนิดในห้องปฏิบัติการได้  โดยไม่
กระทบต่อเซลล์ปกติ ในการทดลองในสัตว์ทดลอง 
พบว่า สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง 
ลดการแพร่กระจาย16 รวมทั้งลดอุบัติการณ์การเกิด
มะเร็งตับในหนู31 และอาจลดอุบัติการณ์การเกิดมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่ในหนู32 รวมทั้งอาจใช้ในการรักษามะเร็ง
ชนิดดังกล่าวได้ ซึ่งข้อมูลศึกษาวิจัยด้านมะเร็งชนิดอ่ืน
ระดับสัตว์ทดลองยังต้องพัฒนาต่อไป   

แต่อย่างไรก็ตาม มีหนึ่งการศึกษาที่เกิดผลตรงกัน
ข้ามคือ ผู้วิจัยฝังเซลล์มะเร็งปอดชนิด human non-
small cell lung carcinoma cell line ในหนูชนิด
ไม่มีภูมิต้านทาน (immunodeficient mice) พบว่า

ห นู ที่ ไ ด้ รั บ ส า ร  delta-9-THC ด้ ว ย ก า ร ฉี ด ใต้
ผิวหนัง จะลดขนาดมะเร็งได้ถึง 60% เมื่อเทียบกับ
กลุ่มที่ไม่ใช้33 แต่เมื่อทดลองในหนูที่มีภูมิต้านทานปกติ 
(immunocompetent murine) กลับเกิดผลตรงกัน
ข้ า ม คื อ  ก้ อ น ม ะ เร็ งก ลั บ มี ข น าด ข ย าย โต ขึ้ น
34 นอกจากนี้  มีการทดลองคลินิก phase I ทดลอง
ใช้ delta-9-THC ฉีดเข้าเซลล์เนื้องอก (intratumoral 
injection)  ใ น ผู้ ป่ ว ย ม ะ เ ร็ ง ช นิ ด  recurrent 
glioblastoma multiforme จ านวน 9 คน เป็นเวลา 
24 สัปดาห์ พบว่า สามารถลดการเจริญเติบโตของ
เซลล์เนื้องอกในผู้ป่วย จ านวน 2 คน เท่านั้น17  

ในด้ านการศึกษาแง่ อ่ืน  พบว่าสาร  delta-9-
THC ให้ ผลการรักษาที่ ดี  เช่น  ลดอาการคลื่ น ไส้
อาเจียนจากการให้ยาเคมีบ าบัด ซึ่งอาจเป็นการเสริม
ฤทธิ์ยาแก้อาเจียนที่ใช้อยู่ได้  ในด้านการเพ่ิมความ
อยากอาหารได้  พบว่าได้ผลดี  แต่ยังได้ผลต่ ากว่า
ยา megestrol ที่ แพทย์ด้านมะเร็งให้แก่ผู้ ป่ วยใน
ปัจจุบัน35 นอกจากนั้นยังลดอาการปวดจากมะเร็ง ท า
ให้สามารถลดขนาดยาแก้ปวดกลุ่มโอปิออยด์ลงได้ 
รวมทั้งลดความเครียดวิตกกังวลใจ และช่วยให้นอน
หลับดีขึ้น 

    
4. ผลข้ างเคี ยงและอาการถอนยา  (Adverse 
effect and Withdrawal syndrome)  

ผลข้างเคียงของกัญชาที่พบบ่อย คือ หัวใจเต้นช้า 
ความดัน โลหิ ตต่ า  เวียนศีรษะ เสียความสมดุล 
กล้ามเนื้ออ่อนล้า อารมณ์เปลี่ยนแปลง รวมทั้งในทาง
กลับกันผู้ รับกัญชาบางรายกลับมีอาการซึมเศร้า 
หวาดระแวง หรือประสาทหลอนมากขึ้นกว่าเดิม ซึ่ง
แพทย์ต้องระวังอย่างมาก เนื่องจากผู้ป่วยมะเร็งจะมี
อาการซึมเศร้าท้อแท้อยู่แล้ว แม้ว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่จะ
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ได้ผลดีในการลดความเครียด อาการซึมเศร้า แต่ถ้า
ผู้ป่วยเกิดผลข้างเคียงที่ตรงกันข้ามคือ ยิ่งซึมเศร้ามาก
กว่าเดิม หรือมีประสาทหลอน อาจน าไปสู่เหตุการณ์
อันไม่พึงประสงค์ของแพทย์ผู้รักษาและญาติๆได้36  

ข้อดีอย่างหนึ่งของกัญชาเมื่อเทียบกับยากลุ่มโอปิ
ออยด์ที่แพทย์ใช้กันในปัจจุบัน คือ กัญชาไม่กดระบบ
การหายใจ  เนื่ องจากไม่มี  CB1 receptor ที่ ศูนย์
ควบคุมการหายใจบริเวณก้านสมองและระบบทางเดิน
หายใจ จึงไม่สามารถหวังผลลดอาการหอบเหนื่อยใน
ระยะท้าย ไม่เพ่ิมความเสี่ยงต่อการหายใจช้าลงเมื่อให้
ร่วมกับยากลุ่มโอปิออยด์ ทั้งนี้ จากข้อมูลเภสัชวิทยา
คลินิก เภสัชจลนศาสตร์และความปลอดภัยของกัญชา
ทางการแพทย์  อาจมี ความ เป็ น ไป ได้ ในการใช้
ประโยชน์ทางการแพทย์ โดยน ากัญชามาใช้เป็นยาแก้
ปวดทดแทนยาแก้ปวดกลุ่มโอปิออยด์37  

นอกจากนั้นอาการถอนพิษกัญชานั้น  มี เพียง
กระสับกระส่าย นอนไม่หลับ ร้อนวูบวาบตามตัว อาจ
พบอาการคลื่นไส้อาเจียน ซึ่งรุนแรงน้อยกว่ายากลุ่ม
โอปิออยด์  สารเสพติดเฮโรอิน หรือยานอนหลับ
กลุ่ม benzodiazepines และอาการดังกล่าวจะหาย
ภายในไม่ก่ีวัน ที่เป็นเช่นนั้นเนื่องจากสารออกฤทธิ์จาก
กัญชาจะสะสมในไขมันในร่างกาย และขับออกมาช้า 
ๆ เมื่อผู้เสพกัญชาหยุดเสพทันที ร่างกายจะยังมีการ
ขับสารดังกล่าวออกมาจากไขมันในร่างกายสักระยะ
หนึ่ง ส่งผลให้ระดับสารออกฤทธิ์จากกัญชาในเลือดไม่
ลดลงทันที ท าให้อาการถอนพิษไม่รุนแรง และเลิก
กัญชาได้ง่ายกว่าสารเสพติดประเภทอ่ืน38  

ส าหรับสถานการณ์ในประเทศไทย ในวันที่  15 
กันยายน 2562 กระทรวงสาธารณสุขได้แสดงตัวเลข
ผู้ป่วยจากการใช้ผลิตภัณฑ์กัญชาประเทศไทยตาม
รายงานจากศูนย์พิษวิทยารามาธิบดี ในช่วงมกราคม 

2561 ถึงพฤษภาคม 2562 มีจ านวนทั้งสิ้น 302 ราย 
โดยเป็นอาการใจเต้นเร็ว 133 ราย ใจสั่น 110 ราย 
ความดันโลหิตสูง 110 ราย มึนศีรษะ 106 ราย และ
ค ลื่ น ไส้  7 6  ร าย  (จ าก  FDA Thai Narcotics ที ่
https://www.facebook.com/fdathainarcotic/p
osts/2549324571773647)  

 
5. แนวทางการใช้สารสกัดจากกัญชาในผู้ป่วยมะเร็ง
ระยะท้าย (Palliative care)39 

5.1  อาการรบกวนที่การใช้สารสกัดกัญชาน่าจะ
ได้ประโยชน์ในผู้ป่วยระยะท้าย39 

 อาการปวดจากมะเร็ง พิจารณาเป็นการรักษา
เสริมกับยาแก้ปวดแผนปัจจุบัน เมื่อได้รับยา
กลุ่มโอปิออยด์ในขนาดสูงแล้วยั งควบคุม
อาการปวดไม่ได้ (การรักษาอาการปวดจาก
มะเร็งควรอ้างอิงแนวทางการดูแลผู้ป่วยของ
สมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศ
ไทย)40  

 อาการคลื่นไส้อาเจียน เมื่อได้รับยาแผน
ปัจจุบันชนิดอ่ืนแล้วยังควบคุมอาการคลื่นไส้
อาเจียน ไม่ได้  

 อาการเบื่ออาหาร เมื่อได้รับยาแผนปัจจุบัน
ชนิดอ่ืนแล้วยังควบคุมอาการเบื่ออาหาร 
ไม่ได ้  

 อาการนอนไม่หลับ ซึ่ งมักเกิดขึ้นร่วมกับ
อาการปวด เบื่ออาหาร และซูบผอม หาก
ผู้ป่วยระยะท้ายมีอาการนอนไม่หลับเพียง
อย่างเดียว ควรพิจารณาใช้ยาแผนปัจจุบันที่
ได้รับการรับรองจากส านักงานคณะกรรมการ
อาหารและยาเป็นล าดับแรก 

 

https://www.facebook.com/fdathainarcotic/posts/2549324571773647
https://www.facebook.com/fdathainarcotic/posts/2549324571773647
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5.2  อาการรบกวนอ่ืน ๆ ที่การใช้สารสกัด
กัญชาอาจจะได้ผลในผู้ป่วยระยะท้าย39 

 อาการซึมเศร้า วิตกกังวล ช่วยให้ผู้ป่วยระยะ
ท้าย สามารถมีความสุข เช่น เสียงเพลง กลิ่น
หอม รสอาหาร ความสวยงามของสิ่งแวดล้อม
ที่อยู่รอบตัว 

 การสูญเสียความสบายดีพร้อมจะมีชีวิตอยู่ 
สิ้นหวัง ไม่สามารถท าใจยอมรับการจากไป
ของตนเองได ้

 ทั้งนี้ มะเร็งวิทยาสมาคมแห่งประเทศไทย41 มี
ความกังวลในการน าสารสกัดจากกัญชา ไปใช้
ผิดข้อบ่งชี้ (drug abuse) เนื่องจากยากต่อ
การควบคุมในการใช้  

บทสรุป (Conclusion)  
เนื่องจากในประเทศไทย กัญชายังจัดเป็นยาเสพติด

ให้โทษ แม้เพ่ิงอนุญาตให้สามารถน ามาท าการศึกษา
วิจัยทางการแพทย์ได้ การท าการวิจัยจึงไม่แพร่หลาย
มากนัก กลไกการออกฤทธิ์ของสารกลุ่มนี้ในการรักษา
โรคบางชนิดที่กล่าวมาแล้วนั้นถึงแม้จะมีความชัดเจน
มากขึ้นแต่ยังไม่มีความครอบคลุมส าหรับทุก ๆ โรค 
และยังคงต้องรอผลการวิจัยเพ่ิมเติมทางคลินิกให้
มากกว่านี้ นอกจากนี้ข้อมูลจากการส ารวจความพร้อม
ของแพทย์ในการตอบปัญหาเกี่ยวกับการใช้สารสกัด
กัญชาในการรักษาความผิดปกติต่าง ๆ ในประเทศ
สห รั ฐอ เม ริ ก า  พ บ ว่ ามี แพท ย์  (residents และ 
fellows) จ านวน 89% ที่บอกว่าตนไม่พร้อมที่จะให้
ค าปรึกษา และเมื่อส ารวจโรงเรียนแพทย์ทั้งหมดใน
สหรัฐอเมริกา พบว่ามีเพียง 9% ของโรงเรียนผลิต
แพทย์ในสหรัฐอเมริกาเท่านั้นที่ได้บรรจุเรื่องการใช้
สารสกัดกัญชาในการรักษาทางคลินิกไว้ในหลักสูตร
เพ่ือสอนนักศึกษาแพทย์ ซึ่งน่าจะเป็นสถานการณ์

เดียวกันกับที่พบในประเทศไทยในขณะนี้  แต่ส าหรับ
ทางด้านงานศึกษาวิจัยนั้นจะพบว่ามีจ านวนงานวิจัย
เพ่ิมขึ้นที่ท าการวิจัยโดยใช้สารกลุ่ม cannabinoids 
และ endocannabinoids ในการรักษาโรคชนิดอ่ืน ๆ 
ที่ไม่ได้รวบรวมมาข้างต้น เช่น เบาหวาน (diabetic) 
ค ว า ม ดั น โ ล หิ ต สู ง  (hypertension)  จิ ต เภ ท 
(schizophrenia) และ โรคย้ าคิดย้ าท า (obsessive 
compulsive disorder) ซึ่งผลการวิจัยทางคลินิกของ
โรคต่าง ๆ เหล่านี้ยังไม่ชัดเจน แต่จะช่วยให้บุคลากร
ทางการแพทย์เข้าใจกลไกการท างานของสารในกลุ่ม 
cannabinoids และ endocannabinoids ได้ อย่ าง
ชัดเจนยิ่งขึ้น รวมถึงอาจใช้ประโยชน์ทางการรักษาได้
จริงในอนาคต นอกจากนี้ ในเชิงนโยบายของประเทศ
ไทย อาจเป็นไปได้ว่า การใช้กัญชาทางการแพทย์จะ
ถูกผลักดันให้เป็นหนึ่งในแผนพัฒนาระบบบริการ หรือ 
service plan ล าดับที่ 20 ของกระทรวงสาธารณสุข 
โดยมีแผนงานวิจัยและพัฒนาอย่างครบวงจร ในการ
น ากัญชามาใช้ทางการแพทย์อย่างเป็นระบบ เพ่ือ
ประโยชน์สูงสุดของผู้ป่วย เริ่มจาก การปลูกกัญชาเมดิ
คัลเกรด การผลิตสารสกัดกัญชา การตรวจวิเคราะห์
คุณภาพและความปลอดภัย การจัดอบรมบุคลากร
ทางการแพทย์ การเปิดคลินิกกัญชาทางการแพทย์ 
การให้ค าปรึกษาและการเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์  
 
 

เอกสารอ้างอิง 
 

1.  ราชบัณฑติยสถาน. หนังสืออนุกรมวิธานพืช อักษร ก. 
พิมพ์ครั้งท่ี 2. กรุงเทพฯ: ราชบัณฑิตยสถาน; 2547. 
http://www.royin.go.th/?ebook=อนุกรมวิธานพืช 
อักษร ก.. 

 
 



 
 
 

 
 
 
 
 

 
J Chulabhorn Royal Acad. 2019; 1(1): 16-29                            26                                         

2.  กระทรวงสาธารณสุข. พระราชบญัญัตยิาเสพติดให้โทษ 
(ฉบับท่ี 7) พ.ศ. 2562. ราชกิจจานุเบกษา เล่มที่ 136 
ตอนท่ี 19 ก.; 2562:1-16. 
http://wwwwww.ratchakitcha.soc.go.th 
/DATA/PDF/2562/A/019/T_0001.PDF. 

3.  กระทรวงสาธารณสุข. ประกาศกระทรวงสาธารณสุข 
เรื่อง ระบุชื่อยาเสพติดใหโ้ทษในประเภท 5 (ฉบับท่ี 2) 
พ.ศ. 2562. ราชกิจจานุเบกษา เลม่ 136 ตอนพิเศษ 218 
ง 30 สิงหาคม พ.ศ. 2562.; 2562:1-3. 
http://www.ratchakitcha.soc.go.th/DATA/PDF/25
62/E/218/T_0001.PDF. 

4.  Guzmán M. Cannabis for the Management of 
Cancer Symptoms: THC Version 2.0? Cannabis 
Cannabinoid Res. 2018;3(1):117-119. 
doi:10.1089/can.2018.0009 

5.  Grotenhermen F. Pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of cannabinoids. Clin 
Pharmacokinet. 2003;42(4):327-360. 
doi:10.2165/00003088-200342040-00003 

6.  Engels FK, de Jong FA, Sparreboom A, et al. 
Medicinal cannabis does not influence the 
clinical pharmacokinetics of irinotecan and 
docetaxel. The Oncologist. 2007;12(3):291-300. 
doi:10.1634/theoncologist.12-3-291 

7.  Whiting PF, Wolff RF, Deshpande S, et al. 
Cannabinoids for Medical Use: A Systematic 
Review and Meta-analysis. JAMA. 
2015;313(24):2456-2473. 
doi:10.1001/jama.2015.6358 

8.  Chen JW, Borgelt LM, Blackmer AB. Cannabidiol: 
A New Hope for Patients With Dravet or 
Lennox-Gastaut Syndromes. Ann Pharmacother. 
2019;53(6):603-611. 
doi:10.1177/1060028018822124 

 
 

9.  Munson AE, Harris LS, Friedman MA, Dewey WL, 
Carchman RA. Antineoplastic activity of 
cannabinoids. J Natl Cancer Inst. 
1975;55(3):597-602. doi:10.1093/jnci/55.3.597 

10.  Guindon J, Hohmann AG. The endocannabinoid 
system and cancer: therapeutic implication. Br J 
Pharmacol. 2011;163(7):1447-1463. 
doi:10.1111/j.1476-5381.2011.01327.x 

11.  Velasco G, Sánchez C, Guzmán M. Towards the 
use of cannabinoids as antitumour agents. Nat 
Rev Cancer. 2012;12(6):436-444. 
doi:10.1038/nrc3247 

12.  Khan MI, Sobocińska AA, Czarnecka AM, Król M, 
Botta B, Szczylik C. The Therapeutic Aspects of 
the Endocannabinoid System (ECS) for Cancer 
and their Development: From Nature to 
Laboratory. Curr Pharm Des. 2016;22(12):1756-
1766. 
doi:10.2174/1381612822666151211094901 

13.  Hermanson DJ, Marnett LJ. Cannabinoids, 
endocannabinoids, and cancer. Cancer 
Metastasis Rev. 2011;30(3-4):599-612. 
doi:10.1007/s10555-011-9318-8 

14.  López-Valero I, Torres S, Salazar-Roa M, et al. 
Optimization of a preclinical therapy of 
cannabinoids in combination with 
temozolomide against glioma. Biochem 
Pharmacol. 2018;157:275-284. 
doi:10.1016/j.bcp.2018.08.023 

15.  Liu H, Chen X, Sun J, et al. The Efficacy and 
Toxicity of Paclitaxel Plus S-1 Compared With 
Paclitaxel Plus 5-Fu for Advanced Gastric 
Cancer: A PRISMA Systematic Review and Meta-
analysis of Randomized Controlled Trials. 
Medicine (Baltimore). 2014;93(25):e164. 
doi:10.1097/MD.0000000000000164 



 
 
 

 
 
 
 
 

 
J Chulabhorn Royal Acad. 2019; 1(1): 16-29                            27                                         

16.  Śledziński P, Zeyland J, Słomski R, Nowak A. 
The current state and future perspectives of 
cannabinoids in cancer biology. Cancer Med. 
2018;7(3):765-775. doi:10.1002/cam4.1312 

17.  Guzmán M, Duarte MJ, Blázquez C, et al. A pilot 
clinical study of Delta9-tetrahydrocannabinol in 
patients with recurrent glioblastoma 
multiforme. Br J Cancer. 2006;95(2):197-203. 
doi:10.1038/sj.bjc.6603236 

18.  Ware1 MA, Daeninck P, Maida V. A review of 
nabilone in the treatment of chemotherapy-
induced nausea and vomiting. Ther Clin Risk 
Manag. 2008;4(1):99-107. 

19.  Tramer MR. Cannabinoids for control of 
chemotherapy induced nausea and vomiting: 
quantitative systematic. BMJ. 2001;323(7303):16-
16. doi:10.1136/bmj.323.7303.16 

20.  Davis MP. Oral nabilone capsules in the 
treatment of chemotherapy-induced nausea 
and vomiting and pain. Expert Opin Investig 
Drugs. 2008;17(1):85-95. 
doi:10.1517/13543784.17.1.85 

21.  Smith LA, Azariah F, Lavender VT, Stoner NS, 
Bettiol S. Cannabinoids for nausea and vomiting 
in adults with cancer receiving chemotherapy. 
Cochrane Gynaecological, Neuro-oncology and 
Orphan Cancer Group, ed. Cochrane Database 
Syst Rev. November 2015. 
doi:10.1002/14651858.CD009464.pub2 

22.  Haney M, Rabkin J, Gunderson E, Foltin RW. 
Dronabinol and marijuana in HIV(+) marijuana 
smokers: acute effects on caloric intake and 
mood. Psychopharmacology (Berl). 
2005;181(1):170-178. doi:10.1007/s00213-005-
2242-2 

 

23.  Haney M, Gunderson EW, Rabkin J, et al. 
Dronabinol and marijuana in HIV-positive 
marijuana smokers. Caloric intake, mood, and 
sleep. J Acquir Immune Defic Syndr 1999. 
2007;45(5):545-554. 
doi:10.1097/QAI.0b013e31811ed205 

24.  Badowski M, Yanful PK. Dronabinol oral solution 
in the management of anorexia and weight loss 
in AIDS and cancer. Ther Clin Risk Manag. 
2018;Volume 14:643-651. 
doi:10.2147/TCRM.S126849 

25.  Cannabis-In-Cachexia-Study-Group, Strasser F, 
Luftner D, et al. Comparison of orally 
administered cannabis extract and delta-9-
tetrahydrocannabinol in treating patients with 
cancer-related anorexia-cachexia syndrome: a 
multicenter, phase III, randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial from the 
Cannabis-In-Cachexia-Study-Group. J Clin Oncol 
Off J Am Soc Clin Oncol. 2006;24(21):3394-3400. 
doi:10.1200/JCO.2005.05.1847 

26.  Portenoy RK, Ganae-Motan ED, Allende S, et al. 
Nabiximols for opioid-treated cancer patients 
with poorly-controlled chronic pain: a 
randomized, placebo-controlled, graded-dose 
trial. J Pain Off J Am Pain Soc. 2012;13(5):438-
449. doi:10.1016/j.jpain.2012.01.003 

27.  Johnson JR, Lossignol D, Burnell-Nugent M, 
Fallon MT. An open-label extension study to 
investigate the long-term safety and tolerability 
of THC/CBD oromucosal spray and oromucosal 
THC spray in patients with terminal cancer-
related pain refractory to strong opioid 
analgesics. J Pain Symptom Manage. 
2013;46(2):207-218. 
doi:10.1016/j.jpainsymman.2012.07.014 



 
 
 

 
 
 
 
 

 
J Chulabhorn Royal Acad. 2019; 1(1): 16-29                            28                                         

28.  Lichtman AH, Lux EA, McQuade R, et al. Results 
of a Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study of Nabiximols Oromucosal 
Spray as an Adjunctive Therapy in Advanced 
Cancer Patients with Chronic Uncontrolled Pain. 
J Pain Symptom Manage. 2018;55(2):179-
188.e1. doi:10.1016/j.jpainsymman.2017.09.001 

29.  Lynch ME, Campbell F. Cannabinoids for 
treatment of chronic non-cancer pain; a 
systematic review of randomized trials. Br J Clin 
Pharmacol. 2011;72(5):735-744. 
doi:10.1111/j.1365-2125.2011.03970.x 

30.  Lynch ME, Ware MA. Cannabinoids for the 
Treatment of Chronic Non-Cancer Pain: An 
Updated Systematic Review of Randomized 
Controlled Trials. J Neuroimmune Pharmacol 
Off J Soc NeuroImmune Pharmacol. 
2015;10(2):293-301. doi:10.1007/s11481-015-
9600-6 

31.  Vara D, Salazar M, Olea-Herrero N, Guzmán M, 
Velasco G, Díaz-Laviada I. Anti-tumoral action of 
cannabinoids on hepatocellular carcinoma: role 
of AMPK-dependent activation of autophagy. 
Cell Death Differ. 2011;18(7):1099-1111. 
doi:10.1038/cdd.2011.32 

32.  Aviello G, Romano B, Borrelli F, et al. 
Chemopreventive effect of the non-
psychotropic phytocannabinoid cannabidiol on 
experimental colon cancer. J Mol Med Berl Ger. 
2012;90(8):925-934. doi:10.1007/s00109-011-
0856-x 

 
 
 
 
 

33.  Preet A, Ganju RK, Groopman JE. Delta9-
Tetrahydrocannabinol inhibits epithelial growth 
factor-induced lung cancer cell migration in 
vitro as well as its growth and metastasis in 
vivo. Oncogene. 2008;27(3):339-346. 
doi:10.1038/sj.onc.1210641 

34.  Zhu LX, Sharma S, Stolina M, et al. Delta-9-
tetrahydrocannabinol inhibits antitumor 
immunity by a CB2 receptor-mediated, 
cytokine-dependent pathway. J Immunol 
Baltim Md 1950. 2000;165(1):373-380. 
doi:10.4049/jimmunol.165.1.373 

35.  Jatoi A, Windschitl HE, Loprinzi CL, et al. 
Dronabinol versus megestrol acetate versus 
combination therapy for cancer-associated 
anorexia: a North Central Cancer Treatment 
Group study. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin 
Oncol. 2002;20(2):567-573. 
doi:10.1200/JCO.2002.20.2.567 

36.  Volkow ND, Baler RD, Compton WM, Weiss SRB. 
Adverse Health Effects of Marijuana Use. N Engl 
J Med. 2014;370(23):2219-2227. 
doi:10.1056/NEJMra1402309 

37.  Khan SP, Pickens TA, Berlau DJ. Perspectives on 
cannabis as a substitute for opioid analgesics. 
Pain Manag. 2019;9(2):191-203. 
doi:10.2217/pmt-2018-0051 

38.  Bonnet U, Preuss UW. The cannabis withdrawal 
syndrome: current insights. Subst Abuse 
Rehabil. 2017;8:9-37. doi:10.2147/SAR.S109576 

39.  กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข. รูปแบบคลินิกให้
ค าปรึกษาการใช้สารสกดักัญชาทางการแพทย์. พิมพ์ครั้ง
ที่ 1. กรุงเทพมหานคร: โรงพิมพ์องค์การสงเคราะห์ทหาร
ผ่านศึก; 2562. 

 
 



 
 
 

 
 
 
 
 

 
J Chulabhorn Royal Acad. 2019; 1(1): 16-29                            29                                         

40.  สมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศไทย. 
แนวทางเวชปฏิบัติความปวดจากมะเร็ง (Clinical 
practice guideline for cancer pain) ฉบับท่ี 1. 
นนทบุรี: สมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศ
ไทย; 2556. 

41.  มะเร็งวิทยาสมาคมแห่งประเทศไทย. ข้อคิดเห็นและ
ค าแนะน าการใช้สารสกดัจากกัญชาในผู้ป่วยมะเร็ง โดย
มะเร็งวิทยาสมาคมแห่งประเทศไทย. มะเร็งวิทยาสมาคม

แห่งประเทศไทย. 
http://www.thethaicancer.com/Webpage/Treatmen
t.html.  

 

สัญญาอนุญาต ไฟล์ข้อมูลเสรมิ และ ลิขสิทธิ ์
 
บทความนี้เผยแพร่ในรูปแบบของบทความแบบเปิดและสามารถเข้าถึงได้
อย่างเสรี (open-access) ภายใต้เง่ือนไขของสัญญาอนุญาตครีเอทีฟ
คอมมอนส์สากล ในรูปแบบที่ ต้องอ้างอิงแหล่งที่มา ห้ามใช้เพื่อการค้า 
และห้ามแก้ไขดัดแปลง เวอร์ชั่น 4.0 (CC BY NC ND 4.0) ท่านสามารถ
แจกจ่ายและน าบทความไปใช้ประโยชน์เพื่อการศึกษาได้ แต่ต้องระบุการ
อ้างอิงถึงบทความนี้จากเว็บไซต์วารสารวิชาการราชวิทยาลัยจุฬาภรณ์ 
โดยการระบุข้อมูลบทความและลิงก์ URL บนเอกสารอ้างอิงของท่าน  
ท่านไม่สามารถน าบทความไปใช้เพื่อการพาณิชย์ใด ๆ ได้เว้นแต่ได้รับ
อนุญาตจากบรรณาธิการวารสารวิชาการราชวิทยาลัยจุฬาภรณ์ และ
กรณีมีการน าบทความไปเรียบเรียงใหม่ เปลี่ยนแปลงเนื้อหา หรือเสริม
เติมแต่งเนื้อหาของบทความนี้ ท่านไม่สามารถน าบทความที่ปรับแต่งไป
เผยแพร่ไดใ้นทุกกรณี  
 

หากมวีัสดุเอกสารข้อมูลวิจยัเสริมเพิ่มเติมใด ๆ ที่ใช้อ้างอิงในบทความ
ท่านสามารถเข้าถึงได้บนหน้าเว็บไซต์ของวารสาร 
 
บทความนี้เป็นลิขสิทธิ์ของราชวิทยาลัยจุฬาภรณ์ (Chulabhorn Royal 
Academy) พ.ศ.2562  

การอ้างอิง 

 

Kamkaen N, Treesak C. Medicinal Cannabis for Cancer. J 
Chulabhorn Royal Acad. 2019;1(1):16-29. https://he02.tci-
thaijo.org/index.php/jcra/article/view/216400 
 
นริศา ค าแก่น, เจริญ ตรีศักดิ์. กัญชาทางการแพทย์ส าหรับโรคมะเร็ง. 
วารสารวิชาการราชวิทยาลัยจุฬาภรณ์ 2563;2(1):16-29. 
https://he02.tci-thaijo.org/index.php/jcra/article/view/216400 

 

Online Access 
https://he02.tci-thaijo.org/index.php/jcra/article/view/216400 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

https://he02.tci-thaijo.org/index.php/jcra/article/view/216400
https://he02.tci-thaijo.org/index.php/jcra/article/view/216400


 
 
 

 
 
 
  
 

 
J Chulabhorn Royal Acad. 2019; 1(1): 30-36           30                                                            

 

Research article 
 

Unusual presentation of papillary thyroid carcinoma  
nasopharyngeal metastasis: case report 

 
Piyarat Limpawittayakul1,* Numfon Sinchai2 

 
1Department of Medical Oncology, Chulabhorn Hospital,Bangkok 

2Radiological Technology School, Faculty of Health Science Technology, Chulabhorn Hospital,Bangkok 

 

*Corresponding author: Piyarat Limpawittayakul (piyarat.lim@pccms.ac.th) 
 

Received: 8 September 2019; Revised: 2 October 2019; Accepted: 10 October 2019 
 
Abstract 
Background: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common thyroid carcinoma, at 80% of 
diagnoses. As it is characterized by gradual, indolent growth, its prognosis is generally good. 
Metastases are mainly limited to regional lymph nodes, and rarely reach other head and neck 
structures. Case report: A 65-year-old Burmese woman, who had been diagnosed with PTC of the 
left thyroid lobe in 1997 and underwent a left thyroidectomy in Myanmar, presented with a right 
nasopharyngeal mass. A biopsy indicated papillary adenocarcinoma, and was strongly positive for 
CK7, TTF1 and thyroglobulin stain. Her serum thyroglobulin and anti-thyroglobulin levels were also 
elevated. Conclusion: A few patients with PTC suffer hematogenous metastasis to lung, bone, 
liver, or brain. However, metastases to head and neck structures are very rare, and are proposed 
to occur through lymphatic spreading. 
 
Keywords: Nasopharyngeal metastasis, Papillary thyroid carcinoma 
 
Introduction 

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the 
most common subtype of all thyroid carcinomas, 
followed by follicular, poorly differentiated 
and Hürthle cell subtypes1–4. It is an indolent 
tumor characterized by gradual growth and 
therefore has a favorable prognosis5,6. 
Although PTC metastases are mainly limited 
to regional lymph nodes (LNs), 10%–15% of 
patients eventually present with distant 
metastasis via hematogenous spreading, of 
which 65–70% settle in the lungs, bone, 
brain, or liver7.  

Apart from the cervical LNs, few cases of 
regional head and neck PTC metastasis have 
been reported; but some have been found at 

the parapharyngeal space (PPS)8–11, paranasal 
sinus12, nasal cavity7, hypopharynx, or 
larynx13–15. Rouviere described upward 
lymphatic spread of this tumor via the lateral 
retropharyngeal nodes11. However, to our 
knowledge, no case of metastatic PTC 
presenting with a nasopharyngeal mass had 
been reported. Here, we reported a rare case 
of metastatic PTC presented as a naso-
pharyngeal mass, which was difficult to 
distinguish from primary nasopharyngeal 
carcinoma. 

The patient also had synchronous bilateral 
lung and pleural metastases. Her cancer was 
successfully diagnosed using immune-
histochemistry (IHC). We also addressed the 
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radiologic characteristics of metastatic 
nasopharyngeal masses and the impact of 
this clinical manifestation on the manage-
ment of PTC. 
 
Case Report 

In July 2018, a 65-year-old Burmese 
woman presented with epistaxis and stuffed 
nose in the right nasal cavity of 3 months’ 
duration at the otolaryngology department 
of a hospital in Thailand. Her underlying 
diseases were hypertension and ischemic 
heart disease. She had a history of PTC in her 
left thyroid lobe, which was diagnosed in 
1997, and treated with a left thyroidectomy 
in Myanmar. She received no further 
treatment and was followed up in a hospital 
in Myanmar. 

Physical examination and nasal endoscope 
showed a large exophytic mass obstructing 
the right side of her nasopharynx. The 
cervical LNs were not enlarged. The rest of 
physical examination was unremarkable. 
Post-contrast-enhanced CT scan of the neck 
revealed a 3.0×4.3×4.8-cm mass at the right 
side of nasopharynx with irregular naso-
pharyngeal mucosa extending into the right 

PPS, and involving her prevertebral space, 
right paravertebral space, right pterygoid 
muscle and right parotid space (Figure 1). Her 
right internal carotid artery was partially 
encased by the mass. An enlarged right 
lateral retropharyngeal node with central 
necrosis and extracapsular extension was 
adjacent to and blended with the mass, 
which made ascertaining whether the mass 
was a distant metastasis, or a direct 
extension of the enlarged LN difficult. 

A few enlarged level-II LNs were seen on 
both sides of the neck, with the largest one 
(1.2 cm in longest axial dimension) on right. 
The left level-VI LN, as the first sentinel node 
for thyroid carcinoma metastasis before 
spreading to lateral level-II–V compartments, 
was about 1 cm in size. A thyroid gland 
ultrasound showed an irregular hypoechoic 
nodule at inferior-most area of the left 
thyroid bed, measuring about 0.8×0.9×0.7-
cm; it was suspected to be a recurrent tumor 
(Figure 2). A bone scan revealed only 
increased tracer uptake at the lower right 
lateral skull, possible mastoiditis. Contrast-
enhanced chest CT showed suspicious lung 
lesions and pleural metastasis (Figure 3). 

 
 

 
 

Figure: 1  Coronal (a) and axial view (b) of contrast-enhanced neck CT scan showed a large 
right lateral retropharyngeal lymph node with central necrosis (arrow) blended 
with right nasopharyngeal mass (arrowhead) 
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Figure: 2  Ultrasound shows an irregular hypoechoic nodule (lymph node) at the inferior 
most area of the left thyroid bed, about 0.8×0.9×0.7 cm, which was suspected to 
be a recurrent tumor 

 

 
 

Figure: 3 Multiple lung and pleural metastasis seen on contrast-enhanced CT chest scan 
 

A biopsy of the nasopharyngeal mass 
indicated papillary adenocarcinoma. The 
specimen’s mitotic count was 6/10 high 
power field (HPF). IHC testing showed strong 
CK7, TTF1, and thyroglobulin stains (Figure 4) 
but the specimen was negative for CK20, 
CDX2, villin and mucin. The left level-VI LN 

was also biopsied because of high suspicion 
of recurrent thyroid carcinoma; it revealed 
papillary adenocarcinoma as well. 

Serum thyroglobulin and anti-thyroglobulin 
levels were both elevated at 180 ng/mL 
(normal: <70 ng/mL) and 297 ng/mL (normal: 
< 115 ng/mL), respectively. 
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Figure: 4 (a) Papillary configuration of tumor cells (H&E stain). (b) Strong 

immunohistochemical stain for thyroglobulin. 
 

The patient underwent a complete 
thyroidectomy and LN dissection in April 
2019. Pathological examination of the left 
level-VI LN specimen showed papillary 
adenocarcinoma. A postoperative total body 
iodine-131 (131I) scan showed radiotracer 
uptake at the middle and right of the thyroid 
bed, which was the thyroid remnant. Faint 
radiotracer uptake was also seen at the large 
nasopharyngeal mass, but not at the multiple 
nodules scattered in both lungs (up to 1.3 
cm; Figure 5). 

Nuclear radiologist was consulted about 
the finding of total body iodine-131. 

Hypothesis to explain about faint radiotracer 
uptake at large nasopharyngeal mass and no 
uptake at multiple pulmonary nodule may be 
the remnant of normal thyroid tissue that 
totally uptake I-131 or dedifferentiation of 
metastatic papillary thyroid cancer. 

Whether the total body 131I had shown 
thyroid remnant or residual de-differentiated 
PTC was unclear. Systemic treatment, such as 
tyrosine kinase inhibitor (TKI) therapy, was 
planned as the next step of treatment. 
Unfortunately, the patient was lost to follow-
up. 

 
 

 

      
 

Figure: 5 (a) Postoperative total body 131I scan shows faint radiotracer uptake at the large 
nasopharyngeal mass. (b) Stronger uptake at the middle and right thyroid bed, 
which was the thyroid remnant. 
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Discussion 
Although lymphatic spreading occurs in 

PTC, metastases to head and neck structures 
and outer cervical LNs, such as the PPS8–11, 
paranasal sinus12, nasal cavity7, hypopharynx, 
and larynx13,14 are rare. Parapharygeal LN 
metastasis is apparently reported more 
frequently than others. According to the 
Sueyoshi Moritani study, 22 out of 433 
surgical patients with PTC treated from 2006 
to 2013 at Kusatsu General Hospital had LN 
metastasis in the PPS11. All patients had 
involved jugular nodes before or at the time 
of PPS metastasis was detected. Parapharyn-
geal metastasis may extend to nearby 
submucosal structures which appearing to 
have intact mucosa, such as in one report on 
parapharngeal and hypopharygeal meta-
stasis15; whereas metastases directly to the 
paranasal sinus, nasal cavity, hypopharynx, 
larynx or nasopharynx with broken mucosal 
lining are very rarely reported. The 
mechanism of metastasis was described by 
Rouviere, who showed that one-fifth of 
patients had lymphatic pathways that 
directly related the posterior part of the 
thyroid lobe which drained into the 
parapharyngeal and retropharyngeal spaces. 
An anatomical dehiscence behind the fascia 
of the superior constrictor muscle allows the 
parapharyngeal and retropharyngeal spaces 
to communicate freely with each other, so 
the retropharyngeal nodes might involve the 
jugular node before or at the time of PPS 
metastasis11. As another proposed mecha-
nism, Nakamura et al. suggested that that 
nitric oxide (NO) might affect metastasis of 
PTC via VEGF-D induction, which has been 
associated with tumor lymphangiogenesis16. 
The exact mechanism of rare-site PTC 
metastasis of PTC is unknown, despite many 
hypotheses. In this patient, the right naso-
pharyngeal mass blended with the large 
necrotic right lateral retropharyngeal LN, and 
discerning whether its origin was a distant 
metastasis or a local invasion from the 

pathologic right lateral retropharyngeal LN 
was difficult.  

This patient presented with epistaxis and 
stuffed nose in her right nasal cavity. Nasal 
endoscopy showed a large exophytic mass 
obstructing the right nasopharynx. At first, 
we assumed that the mass was a primary 
nasopharyngeal carcinoma, which is the most 
common diagnosis among Southeastern 
Asian patients who present with naso-
pharyngeal masses. The pathology report 
showed papillary adenocarcinoma. The 
differential diagnosis was thyroid like low-
grade primary nasopharyngeal papillary ade-
nocarcinoma (TL-LGNPPA), which constitutes 
<5% of all nasopharyngeal carcinoma cases17, 
or metastatic PTC, which is extremely rare. 
Morphologically distinguishing these tumors 
is difficult because they both have papillary 
architecture, ground-glass nuclei, and nuclear 
grooves with invasive growth pattern. 
However, IHC analysis yields different results. 
Reportedly, TL-LGNPPA are TTF-1-positive 
and thyroglobulin-negative17,18, whereas 
metastatic PTC is positive for both TTF-1, and 
thyroglobulin. Because of the positive 
thyroglobulin expression, and elevated serum 
thyroglobulin and anti-thyroglobulin levels, 
we diagnosed metastatic PTC. 

Effective treatment of metastatic PTC is 
surgical total thyroidectomy followed by 131I 
ablation. The patient underwent a complete 
thyroidectomy. Post-operative radioactive 
131I ablation was performed, but we saw no 
uptake at metastatic sites in this patient. 
Systemic therapy, such as TKI, was planned in 
case of ineffective conventional treatment. 

In conclusion, although a few patients 
with PTC suffer hematogenous metastasis to 
lungs, bone, liver, or brain, metastases to the 
head and neck structures are very rare. 
Lymphatic spreading is a proposed mecha-
nism. 
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Conclusion 
Hematogenous metastasis to lungs, bone, 

liver, and brain of papillary thyroid carcinoma 
is found in minority of patients. Head and 
neck structures metastasis represents a very 
rare condition. The proposed mechanism 
could be due to lymphatic spreading. In our 
case, nasopharyngeal metastasis represents a 
very rare condition. 
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Abstract 
Background: A particular chemotherapy, such as Adriamycin or Trastuzumab, has been reported 
to cause worsening cardiac functions. Previous studies showed that Tai chi may enhance some 
favorable cardiovascular effects with a better quality of life. Nonetheless, there is inadequate 
evidence to prove Tai chi as a standard of care for cardiac health, and ejection fraction, especially 
in cancer patients. Objective: To investigate the effects of Tai chi for cardiac health and ejection 
fraction in cancer patients. Methods: A single-blinded, non-randomized controlled trial was 
conducted in 30 cancer patients who were sent for echocardiogram before receiving either 
Adriamycin or Trastuzumab and allocated into either Tai chi or control group. Primary outcomes 
were LV systolic function and global longitudinal strain (GLS) measured by one blinded 
cardiologist. Whilst, secondary outcomes included the quality of life measurement by FACT-G 
score and distress thermometer scale. Results: Data of 18 cancer patients were analyzed (9 
patients in each group). For primary outcomes, LV systolic function was increased by 1.44±1.74 % 
in Tai chi group and decreased by 1.11±4.91 % in control group (p-value = 0.161). When adjusted 
for confounding factor, the Tai chi group had 4.37% improvement in LV systolic function when 
compared with the control group (p=0.087). Whereas, GLS was improved by 0.56±1.51 in the Tai 
chi group and worsened by 0.67±3.46 in the control group (p-value = 0.301). Tai chi also yielded a 
better quality of life demonstrated by higher post treatment FACT G score (5.25±16.21 in the Tai 
chi group and 2.56±5.85 in the control group, p-value = 0.647). Nonetheless, distress thermometer 
scale was lower in the Tai chi group, with the difference of 0.56±2.79 in the tai chi group and -
0.11±1.54 in the control group (p-value = 0.538). Conclusion: Tai chi demonstrates favorable 
outcomes in the improvement of cardiac function (LV systolic function and GLS), with trend of 
higher quality of life among cancer patients receiving cardiotoxic chemotherapy agents.                  
 

Keywords: Tai chi, GLS, LV systolic function, Chemotherapy, Cancer patients 

Introduction 
Cancer has been a leading cause of death 

worldwide for decades. In 2012, there were 
14.1 million patients diagnosed with cancer 
globally, with a trend to be 23.5 million 
individuals in 2030, similar to Thailand. 

Whilst, the beneficial mainstay of cancer 
treatment is chemotherapy despite inevit-
able side effects physically and spiritually. 
One of the most concerning chemotherapy’s 
complications is myocardial dysfunction and 
heart failure1. One of the current criteria for 
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diagnosis of cancer therapeutics–related 
cardiac dysfunction (CTRCD) according to ESC 
guideline is a decrease >10 % of LVEF to 
below normal limit or reduction of global 
longitudinal strain (GLS) >15% from baseline. 
GLS is an esta-blished echocardiographic 
modality used in tracking of myocardial 
deformation1. Peak GLS appears to be the 
most consistent parameter for assessing 
early reduction in subclinical myocardial 
dysfunction2, especial-ly in CTRCD.  

Particular chemotherapy agents, such as 
anthracyclines and HER2 receptor antagonist, 
are highly associated with cardiotoxicity from 
earlier reports3. A study showed that heart 
failure usually occurs within 5-72 weeks after 
HER2 receptor antagonist. Also, asympto-
matic LV dysfunction can occur within 6-132 
weeks and might return to baseline within 
191 days or around 6-7 months after drug 
discontinuation. In anthracycline group, the 
risk of symptoms and LV dysfunction 
depends on accumulated doses. For example, 
doxorubicin 400 mg/M2 has 3-5% chance of 
LV dysfunction, while a dose of 550 mg/M2 
has 7-26% chance of LV dysfunction3. At 
present, there are still no effective 
interventions confirmed to prevent CTRCD. 
Nonetheless, previous studies proposed that 
aerobic exercise can prevent the deteriora-
tion of heart function. In 2011, Haddadzadeh 
MH performed a RCT in patients with 
coronary artery disease to compare between 
exercise and control groups. After 12 weeks, 
the exercise group significantly had an 
increase in LV systolic function compared to 
the control group (46.9 %± 5.9 to 61.5 % ± 
5.3 in the exercise group and 47.9% ± 7.0 to 
47.6 % ± 6.9 in the control group, P=0.001)4. 
Aerobic exercise is recommended as a 
method for cardio protection and heath-
promotion in cancer patients following the 
guideline1. However, practicing aerobic 
exercise requires a combination of physical 
and mental fitness. During chemotherapy 

session, most patients suffer from the 
deterioration of physical and mental health, 
resulting in reluctant to exercise. Thus, an 
exercising alternatively with lower intensity 
may be more suitable and persuasive for 
patients. Since 18th century AD, Tai chi has 
been proved for its benefits and safety 
among millions of Chinese people practicing 
this meditative exercise, with flowing and 
low intensity movements to help maintain 
their well-being. Additionally, Tai chi has 
recently been introduced to other parts of 
the world and virally gained popularity. Not 
only in healthy people, the benefits in various 
diseases have but also been reported in 
previous study for those with cancer, 
osteoarthritis, heart failure and chronic 
obstructive pulmonary diseases5–9. In cancer 
patients, a number of studies have suggested 
that Tai Chi can improve aerobic capacity, 
muscle strength, QOL, etc3,10. 

In 2014, a review by Hartley L from 13 
studies on Tai chi in preventing cardio-
vascular disease showed inconclusive results 
on isometric exercise’s effective-ness11. In 
2017 Shirley S M Fong12 conducted RCT in 54 
breast cancer survivors, with an improve-
ment in blood oxygenation and quality of life 
observed after 3 months of Tai chi. 
Meanwhile, the efficacy of Tai chi on 
cardiovascular prevention was noted in 
previous studies, most of which were done in 
those with other diseases or post 
chemotherapy. To date, there have been few 
studies on Tai chi among cancer patients in 
Thailand. Hence, this pilot study was 
designed and conducted to investigate Tai 
chi’s effectiveness and its application in Thai 
cancer patients during CMT 
 
Objectives 
Primary outcome:  To study the effects of Tai 
chi for the improvement of LV systolic 
function and global longitudinal strain (GLS). 
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Secondary outcomes: To measure the 
spiritual and physical effectiveness of Tai chi, 
such as quality of life by FACT-G score and 
distress thermometer scale described in 
supplement data, as well as BW, BMI, and 
vital sign.  
 
Materials and methods 
Subjects 

Patients at Chulabhorm Hospital who 
were sent from oncologists before receiving 
either Adriamycin or Trastuzumab between 
October 2018 and January 2020 were 
recruited. The participants would be enrolled 
according to the inclusion criteria and the 
signed written informed consent. The 
Inclusion criteria were 1) Diagnosed with 
breast cancer or lymphoma, 2) Planning to 
receive or now receiving either Adriamycin or 

Trastuzumab during follow-up period, 3) 
Aged 18-80 years, 4) No physical limitation 
prohibiting the exercise, as well as able to 
balance and poise without equipment, 5) 
Agreeing to communicate routinely by phone 
and message, 6) Willing to engage in the 
exercise as planned, and 7) Having no clinical 
diagnoses of mental disorders.  

Exclusion criteria included 1) Distance 
metastasis in crucial organ such as brain, 2) 
Diagnosed with DVT or PE or on current 
anticoagulant 3) Baseline LV dysfunction 
(defined as LVEF <53 %) or severe structural 
heart disease such as valve pathology, 4) Low 
quality echocardiogram image such as poor 
window, frequent arrhythmia, 5) Difficulty in 
communication or self-practice such as no 
cell phone, no internet, no VDO player, and 
6) High risk of bleeding or coagulopathy. 

 
 

 
Figure 1: Protocol flow diagram 
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Figure 2: Flow diagram 
 
Protocol 

The protocol was reviewed and approved 
by Human Research Ethics Committee of 
Chulabhorn Research Institute (Project code: 
035/2561). The protocol team of study 
comprised of 12 Counselling nurses who 
passed Tai chi workshop training with 
postures proved by Tai chi master, and 3) 
Nurse coordinators who communicated with 
patients by telephone and message to ensure 
that Tai chi should be done as planned.    

After the echocardiogram, all parameters 
were measured. The patients were sent to 
see the counselling nurses for data collection, 
with a short course about Tai chi and how to 
practice. With the filled out FACT-G and 
distress thermometer form, the patients then 
independently decided whether they would 
participate and which group they wanted to 
join in. Next, a team of nurses arranged one 
practice session demonstrating and correc-
ting the postures for patients in Tai chi group 
individually. The Tai chi group was sent home 
with CD and youtube link of the practice 
media. They were contacted every few days 
to assure the Tai chi practice approximately 

150 minutes per week. All the participants 
should record their exercise by phone and 
send to the nurse coordinators for 
verification. The control group was also 
contacted every week asking about their 
well-beings. Every patient continued treat-
ment according to the oncologist’s plan 
without any interruption. After 3 months, all 
patients were called back for echocardio-
gram. 

 

Intervention 
There were 18 forms of Tai Chi 

postures as in the supplement. 
  

Statistical analysis 
Demographic data or category data were 

presented in frequency and percentage. 
Whilst, continuous data were described in 
mean ± SD. Normality of distribution was 
tested by Shapiro-Wilk normality test. Pre 
and post treatment was compared by paired 
t-test. Group comparison was done by 
independent t-test for continuous data and 
fisher’s exact test for category data. 
Regression analysis was used to control 
confounding factors. 
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Results  

A total of 30 patients were enrolled and 
18 of them were analyzed at second visit (9 
patients in each group). Baseline characteris-
tics were shown in Table 1. Most subjects 
were female with breast cancer, while only 
few were lymphoma receiving Adriamycin. 
Participants who chose Tai chi tended to be 
with more cardiovascular risk (DM, HT, DLP), 
higher BMI, and totally unemployed. Bassline 
LV function and GLS was similar in both 

groups. Tai chi group was noted with lower 
quality of life according to higher distress 
thermometer and lower FACT-G. After 
intervention, the Tai Chi group was likely to 
have 1.44% higher LV function by compared 
to 1.11% lower in the control group, with no 
statistical significance as shown in figure 2.  
Furthermore, after the adjusted baseline 
confounding factor, there was a percentage 
change in the Tai chi group with improve-
ment of 4.37% in LVEF (p-value = 0.087).  

 
Table 1: Baseline characteristics 

Baseline Total patients 
(N=30) 

Tai chi group 
(N=9) 

Control group 
(N=9) 

p-value** 

Age (years) 54.23 ± 11.90 56.67 ±7.86 52.00 ±10.70 0.307 

Female 24 (80.0) 7 (77.8) 8(88.9) 1.000 

Employed 11 (36.7) 0 (0.0) 5(55.56) 0.029 

Breast cancer 22 (73.3) 7(77.8) 8(88.9) 1.000 

Cancer stage    0.603 

1 8(26.7) 2(22.2) 3(33.3)  

2 7(23.3) 2(22.2) 1(11.1)  

3 10(33.3) 3(33.3) 5(55.6)  

4 5(16.7) 2(22.2) 0(0.0)  

Hypertension 1(26.7) 4 (44.4) 1 (11.1) 0.294 

Diabetes 4(13.3) 2(22.2) 0(0.0) 0.471 

Dyslipidemia 6(20.0) 2(22.2) 0(0.0) 0.471 

Trastuzumab 11 (36.7) 5(55.6) 6(66.7) 1.000 

Herb 7(23.3) 1(11.1) 4(44.4) 0.294 

Smoke 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1.000 

Alcohol 7(23.3) 0(0.0) 0(0.0) 1.000 

Body weight (Kg) 66.31 ±16.32 69.31 ±21.19 60.13 ±9.19 0.251 

BMI (kg/m2) 26.19 ± 6.00 27.88 ±8.08 24.24 ±2.90 0.221 

SBP (mmHg) 120.10 ±15.63 119.44 ± 13.60 119.00 ±15.07 0.948 

DBP (mmHg) 70.13 ±12.85 69.22 ±15.23 71.00 ±8.83 0.766 

Pulse (/min) 82.53 ±12.99 77.00 ±9.97 77.44 ±7.16 0.915 

Baseline LVEF (%) 64.30±3.94 64.67 ±4.15 63.33 ±3.93 0.495 

Baseline GLS -17.17 ±8.06 -20.11 ±2.76 -20.33 ±2.83 0.868 

Follow up time (days) 159.50±55.23 117.67±37.55 183.33±51.44  

FACT-G score 81.79±14.59 76.63±19.06 82.56±12.72 0.457 

Distress thermometer 
scale 

2.31±2.28 3.44±2.35 1.33±1.41 0.035 

*GLS = Global longitudinal strain, SBP = systolic blood pressure, DBP = diastolic blood pressure 
** p-value comparing Tai chi group and control group 
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Figure 3: Primary outcomes. (A) Change in LV systolic function baseline to 12 weeks, 
(B) Change in GLS from baseline to 12 weeks 

 

 
 
Table 2: Secondary outcome  

Outcome Tai chi group(N=9) Control group (N=9) p-value 

Difference in FACT-G 
score 

5.25±16.21 2.56±5.85 0.647 

Difference in distress 
thermometer scale 

0.56±2.79 -0.11±1.54 0.538 

Difference in BMI* -0.51±1.46 0.11±1.45 0.382 

*Difference defined as second time value minus first time value 
 

 
For secondary outcome, the Tai chi group 

tended to have better quality of life after 
intervention following the higher difference 
in FACT-G score of 5.25±16.21 compared to 
2.56±5.85 in the control group (p-value = 
0.647). When look into each part of the 
questionnaire, the difference was driven by 
the emotional well-being and function well-
being part. On the contrary, difference in 
distress thermometer scale was better in the 
control group (increase by 0.56±2.79 in the 
Tai chi group and decrease by -0.11±1.54, p-
value = 0.538) as shown in Table 2. Tai chi 
also yielded the benefit in losing weight, 
illustrated by a decrease in BMI of 0.51±1.46 
in the Tai chi group, but an increase in BMI of 
0.11±1.45 in the control group (p-value = 
0.382). 
 

 
Discussion 

Despite no statistical significance, our pilot 
study showed that Tai chi could be effective 
in cancer patients who received high risk 
cardiotoxic chemotherapy towards the 
enhancement of their cardiac heath by 
increasing LV systolic function and improving 
GLS. Our finding supported prior studies in 
which Tai chi exhibits the improvement in 
cardiac capacity among cancer patients12–15. 
All participants in the Tai chi group satisfied 
with the outcome of Tai chi exercise to make 
them feel stronger. They would want to 
continue practicing Tai chi even after 
completing chemotherapy. The intervention 
required high cooperation and willingness, 
thus this controlled the participants’ 
allocation and force to do Tai chi, resulting in 
low compliance. Nonetheless, it was still 
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necessary in a large amount of patients, 
which should be feasible in further non pilot 
study. Main reasons that some participants 
participated were that they were overweight 
and wanted to lose weight, which was 
obviously noted in baseline characteristics of 
higher BMI in the Tai chi group. Whilst, those 
in the control group refused Tai chi exercise 
due to: 1) Time, which was explainable by the 
higher employment rate in the control group 
at baseline, 2) Being afraid of trying new 
things due to negative attitudes. A few 
patients, though having cancer, they didn’t 
want to do anything, which was compatible 
to baseline of higher FACT-G and distress 
thermometer scale. 

The variability between FACT-G score and 
distress thermometer score, despite non-
significant, could be caused by the difference 
in specifications. Both questionnaires, as in 
the detailed supplement, were created and 
widely used for the evaluation of cancer 
patients, especially when involving each 
patient’s mental problems. FACT-G score has 
become a more descriptive questionnaire 
with Cronbach’s coefficient alpha of 0.8916 
and 0.83 in Thai version17. Distress 
thermometer scale implemented by NCCN 
also has been a screening tool with a scale of 
0-10. Thus, we believed that Tai chi could 
improve the quality of life. 

Tai chi is a safe exercise training since no 
adverse events reported previously by 
Wayne PM in 201414. The study reviewed 153 
Tai chi studies, with 50 studies reported on 
Tai chi’s non-vital, no additional treatment 
side effects. In the meantime, there was no 
side effect reported in our study. 

In conclusion, the result of our pilot study 
suggested that Tai chi could have a positive 
influence on cardiac health and functions, as 
well as the quality of life among cancer 
patients receiving adriamycin or trastuzu-
mab. Giving this favorable finding in our 
small pilot study, further research should be 

warranted to confirm its significance and 
future implementation of this practice in 
routine protocols. Moreover, additional 
larger sample size RCT to monitor the 
practice within the hospital should be applied 
for practice guideline development. 

Whereas, our study has several 
limitations. As a pilot study, a small group of 
patients should be expected. A multicenter 
study or longer period of enrollment is also 
needed for further future study if a larger 
number of patients is required. Additionally, 
the non-randomization method of our study 
has to be adjusted for the confounding 
factors during analysis. Importantly, the 
inability to blind patients could not be done 
because our assignment needed participants’ 
acknowledgment; however, we did blind the 
interpreter. Since most of the participants 
were inconvenience to come for practicing at 
the hospital, the evaluation for compliance 
was implemented by narrative from the 
participants. For more accuracy, the in-
hospital exercise monitoring is recommended 
for future study.  
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 นโยบ�ยจริยธรรมก�รทดลอง (Research Integrity Policy)

	 บทความจากงานวิจัยที่ส่งเข้ามารับการตีพิมพ์และเกี่ยวข้องกับการทำาวิจัยในมนุษย์	 ต้องได้รับการอนุมัติจาก 

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคนจากสถาบันที่ผ่านการรับรองจากสำานักงานมาตรฐานการวิจัยในคน	
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ผลประโยชน์เกี่ยวข้องกับงานวิจัย	 ให้แจ้งต่อบรรณาธิการ	 เพื่อยืนยันความโปร่งใสต่อการประเมินบทความ	 ทั้งนี ้

การเก่ียวข้องย่อมมีโอกาสเกิดข้ึนได้เสมอ	 บรรณาธิการจะเป็นผู้พิจารณาให้ความเห็นในการยอมรับต่อการประเมินบทความ

อีกครั้ง

 การจัดเตรียมต้นฉบับ
 ต้นฉบับที่ส่งมาเพื่อลงตีพิมพ์ในวารสารวิชาการราชวิทยาลัยจุฬาภรณ์ ผู้เขียนสามารถจัดเตรียมต้นฉบับได้ทั้งใน
รูปแบบภาษาไทยและภาษาอังกฤษ ได้ตามข้อกำาหนดของวารสารฯ ดังต่อไปนี้

 1. บทความจัดพิมพ์ลงบนขนาดกระดาษ A4  (21×29.7 ซม.) และมีความยาวอยู่ระหว่าง 10 - 15 หน้า ให้ตั้ง

ค่าหน้ากระดาษโดยเว้นระยะขอบบน 3.81 ซม. ขอบขวา 2.54 ซม. ขอบซ้าย 3.81 ซม. และ ขอบขวา 2.54 ซม.

 2. การพิมพ์ด้วยโปรแกรมไมโครซอฟท์เวิร์ด (Microsoft Word) พิมพ์หน้าเดียว 1 คอลัมน์ ระยะห่างบรรทัด 

1 เท่า (single space) ด้วยรูปแบบอักษร (font) TH Sarabun New ขนาด 16 ตัวอักษรต่อนิ้ว ทั้งอักษร

ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ

 3. การใช้ภาษาไทยให้ยึดคำาสะกดและคำาแปลความหมายตามหลักราชบัณฑิตยสถาน โดยใช้ภาษาไทยเป็นหลัก 

และใช้ภาษาอังกฤษในกรณีที่ไม่มีคำาสะกดในภาษาไทยหรือมีความจำาเป็น การใช้ อักษรย่อ ต้องเขียนคำาเต็ม

ไว้ในการเขียนในครั้งแรกก่อน และไม่ใช้คำาย่อที่ไม่เป็นมาตรฐานยกเว้นการย่อเพื่อเขียนเนื้อหาให้กระชับขึ้น 

การแปลศัพท์อังกฤษเป็นไทย หรือการเขียนทับศัพท์ให้ยึดตามหลักราชบัณฑิตยสถาน

 4. รูปแบบการเขียนแต่ละเนื้อหามีรายละเอียดแนวทางการปฏิบัติดังนี้

  หน้าแรก (สำาหรับ บทความวิจัย และ บทความวิชาการ)

  - ชื่อเรื่อง (Title) ชื่อเรื่องควรสั้นกะทัดรัดและสื่อถึงเป้าหมายหลักของบทความ ความยาวไม่ควรเกิน 

120 ตัวอักษร ชื่อเรื่องสำาหรับบทความภาษาไทย ต้องมีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ
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  - ชื่อผู้เขียน (Author name) เขียนต่อจากชื่อเรื่องต้องมีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษพร้อม ไม่ใส่ยศ 

หรือตำาแหน่งวิชาการ ในกรณีที่มีผู้เขียนมากกว่า 1 คนให้เรียงชื่อตามลำาดับตามการมีส่วนร่วมเชิงปัญญา 

เริ่มจากชื่อแรกมากสุดถึงชื่อสุดท้ายน้อยที่สุด พร้อมทั้งแสดงสังกัดหน่วยงานของผู้เขียนทุกคนขณะทำา 

การวิจัย และ e-mail เฉพาะของผู้รับผิดชอบหลักบทความ (Corresponding author) แทรกเป็น

ตัวเลขเชิงอรรถตามลำาดับด้านท้ายหน้าแรก

  - บทคัดย่อ	(Abstract)	เขียนเนื้อความย่อตามลำาดับโครงสร้างของบทความ	ได้แก่	ความสำาคัญ	

วัตถุประสงค์	(Background	and	Purpose)	วิธีการศึกษา	(Methods)	ผลการศึกษา	(Results)	และ

บทสรุป	 (Conclusions)	 โดยใช้ภาษาเหมาะสมไม่ฟุ่มเฟือยคำา	 เป็นประโยคสมบูรณ์และสื่อความหมาย

ได้ชัดเจนอย่างกระชับ	 อ่านเข้าใจง่ายไม่ซับซ้อน	 เขียนแยกสองภาษาในภาษาไทยและภาษาอังกฤษ	

เริ่มบทคัดย่อภาษาไทยก่อนบทคัดย่อภาษาอังกฤษ	 โดยบทคัดย่อภาษาไทยไม่ควรเกิน	 300	 คำา	 และ

บทคัดย่อภาษาอังกฤษไม่ควรเกิน	250	คำา

  - คำาสำาคัญ (Keywords) ระบุคำาสำาคัญในแต่ละภาษา เขียนด้านท้ายบทคัดย่อ ให้ใช้คำาที่สื่อความหมาย

กับเนื้อหาของงานวิจัย จำานวน 3-5 คำา เรียงลำาดับตามตัวอักษร 

  ส่วนเนื้อหาของบทความ (สำาหรับ บทความวิจัย)

  - บทนำา (Introduction) เขียนแสดงที่มาและความสำาคัญของปัญหา แนวคิดและทฤษฎี วัตถุประสงค์ 

เหตุผล ความจำาเป็นของการศึกษา มีการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องกับบทความและตรงกับวัตถุประสงค์

โดยให้ข้อมูลและอ้างอิงงานทางวิชาการที่เกี่ยวข้อง ควรอ้างเอกสารจากบทความทางวิชาการเป็นหลัก 

ไม่ควรอ้างข้อมูลบนหน้าเว็บไซต์ทั่วไป (ที่ไม่ใช่ eJournal) ไม่ควรคัดลอกข้อความเนื้อหาของเอกสารอื่น 

มาอ้างทั้งข้อความ และไม่ควรใช้เอกสารที่เก่าเกินกว่า 10 ปี นำามาอ้าง (ยกเว้นเป็นทฤษฎี ระเบียบ 

ข้อกฎหมาย หรือเนื้อหาสำาคัญ)

  - วิธีการศึกษา (Methods)  ให้ระบุระเบียบวิธีการวิจัยหรือการศึกษา เครื่องมือวิจัย (ถ้ามี) ประชากรและ 

กลุ่มตัวอย่าง (ถ้ามี) วิธีเก็บรวบรวมข้อมูล วิธีการวิเคราะห์ข้อมูล เคร่ืองมือทางสถิติท่ีใช้ การจัดทำาเน้ือหา

อาจแยกหัวข้อย่อยหรือแบ่งย่อหน้าตามหัวข้อย่อยได้ 

   กรณีการวิจัยที่เกี ่ยวข้องกับมนุษย์หรือสัตว์ทดลอง ผู้เขียนต้องมีเอกสารระบุว่าโครงการวิจัยผ่าน

ความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์หรือสัตว์ทดลอง พร้อมทั้งระบุเลขอนุมัติ

โครงการ และส่งหลักฐานมาเพื่อประกอบการพิจารณา และต้องระมัดระวังต่อการแสดงเนื้อหาที่ขัดต่อ

จริยธรรมการวิจัยและจริยธรรมการตีพิมพ์บทความ (ตามนโยบายของ CI Policy)

  - ผลการศึกษา (Results) ให้เขียนรายงานผลการศึกษาหรือผลการทดลอง โดยเป็นการบรรยายเนื้อหา

จากข้อมูลทางสถิติที่ค้นพบจากงานวิจัย และ/หรือ ผ่านทางตาราง หรือ รูปภาพ หรือ แผนภูมิ 

  - อภิปรายผล (Discussion) ส่วนนี้ควรวิเคราะห์ สังเคราะห์ อภิปรายข้อมูลที่ได้มาจากผลการวิจัยข้างต้น 

ร่วมกับมีการอ้างอิงงานทางวิชาการที่เกี่ยวข้องอื่น ไม่ใช้การอธิบายโดยไม่มีหลักการ งานวิจัยอ้างใด ๆ

  - บทสรุป (Conclusions) เขียนสรุปสิ่งที่ได้ดำาเนินการและแสดงให้เห็นความสอดคล้องกับวัตถุประสงค์

การวิจัย จากข้อมูลของผลการศึกษาและการอภิปราย ผู้วิจัยสามารถแสดงทัศนะ ผู้เขียนไดแ้สดงทัศนะ
ทางวิชาการของตนได้ไว้ มีลำาดับของเนื้อหาทั้งส่วนนำาเนื้อหาและบทสรุปที่เหมาะสมและอ่านเข้าใจ
ได้ง่าย พร้อมทั้งประโยชน์ที่ได้จากงานวิจัย และให้ข้อเสนอแนะสำาหรับการวิจัยต่อไปในอนาคต
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  ส่วนเนื้อหาของบทความ (สำาหรับ บทความวิชาการ)

  - บทนำา (Introduction) เขียนแสดงที่มา ที่ไป ภูมิหลัง ความสำาคัญ ขอบเขตของเรื่องที่ต้องการอธิบาย 

แสดงวัตถุประสงค์ และอาจให้ข้อมูลถึงประโยชน์ที่จะได้รับจากบทความ  โดยสามารถอ้างอิงเอกสาร

ร่วมด้วยเพื่อเน้นยำ้าในประเด็นของหัวข้อดังกล่าว ความยาวของบทนำาควรอยู่ระหว่าง 5-10% ของ

ส่วนเนื้อหา

  - เนื้อหา ผู้เขียนสามารถเขียนอธิบาย วิธีการ หลักการทฤษฎี วิธีการรวบรวมข้อมูล ข้อมูล และให้เหตุผล 

ของประเดน็ทีเ่ขยีน โดยอาศยัตาราง รปูภาพ แผนภูม ิเพือ่ประกอบคำาอธบิายและอ้างอิงเอกสารร่วมด้วย 

โครงสร้างการเขียนสามารถเรียงลำาดับหัวข้อตามความเหมาะสมของผู้เขียนอย่างเป็นลำาดับ แต่ละหัวข้อ 

มีความสมบูรณ์ในตนเอง ไม่ยาวไปหรือมากจนเกินไปจากสัดส่วนของบทความทั้งหมด  

  - บทสรุป (Conclusions) เขียนสรุปสิ่งที่ได้อธิบายความ ข้อดีข้อเสีย หรือเสริมส่วนที่ไม่ปรากฏในเนื้อหา 

หรอืยำา้ในสิง่สำาคญัของเรือ่ง และ แนวทางการนำาไปใช้ประโยชน์ต่อ หรือ ตัดสินความในประเด็นทีป่รากฏ

ในงานเขียน อย่างไรก็ดีไม่ควรเขียนนอกเรื่องที่ไม่ปรากฏในบทความ
  

  การอ้างในเนื้อหาและเอกสารอ้างอิง (Cite and References)

  - วารสารวชิาการราชวทิยาลยัจฬุาภรณ์ใช้การอ้างองิและเอกสารอ้างองิแบบ AMA (American Medical 

Association) โดยมีรายละเอียดดังนี้

  - เอกสารอ้างอิงไม่ควรเกิน 30 รายการ

  - ควรให้ความสำาคัญกับอ้าง บทความที่ได้รับการตีพิมพ์ (Peer Review Article) แล้วในวารสารวิชาการ 

(Scholarly Journal) หรือ บทในหนังสือที่ผ่านการประเมิน (Peer-reviewed books) และไม่ควร

ย้อนหลังเกิน 10 ปีจากวันท่ีเขียน กรณีอ้างอิงเอกสารจากการประชุมวิชาการ ไม่ควรเกิน 2 ปี หลัง

การประชุม และควรระบุแหล่งข้อมูลถาวรที่เข้าถึงได้จาก DOI (ถ้ามี)

  - การอ้างวิทยานิพนธ์ ควรค้นหาเอกสารเพิ่มเติมว่า วิทยานิพนธ์ดังกล่าวได้รับการตีพิมพ์เป็นบทความใน

วารสารวิชาการ/การประชุมวิชาการ หรือไม่ และให้อ้างจากแหล่งข้อมูลนั้น ยกเว้นค้นหาไม่พบ

  - ไม่ควรอ้างบทความหรือเนื้อหาเว็บไซต์ส่วนบุคคลบนอินเตอร์เน็ต รวมถึงเว็บ Wikipedia และหากเป็น 

การอ้างเว็บไซต์หน่วยงาน ให้ระบุ URL และวันที่เข้าถึง

  - การอ้างอิงในเนื้อหา เป็นระบบตัวเลข (numbering system) 

   • การอ้างอิงระบุตามลำาดับที่อ้างอิงในเนื้อหาบทความ ไม่ใช้การเรียงตามตัวอักษรของชื่อผู้เขียน โดย

ใช้ ใส่ตัวเลขไว้ยกขึ้นท้ายข้อความที่ต้องการอ้าง เช่น ข้อความอ้าง3 

   •  การอ้างองิในเนือ้หา หลายรายการท่ีตำาแหน่งเดยีวกนัให้ใช้เครือ่งหมาย comma คัน่ระหว่างตวัเลข 

เช่น  ข้อความอ้าง1,5,6,9

  - การเขียนเลขหน้าในเอกสารอ้างอิง

   • ใช้ตวัเลขฮนิดอูารบคิ เท่านัน้ ยกเว้นเลขหน้ากรณวีารสารมเีลขหน้าเป็นภาษาโรมนัให้ใส่ตามทีป่รากฏ 

เช่น viii-x.

   • การเขียนเลขหน้าให้ใช้ตัวเลขเต็มช่วง ยกเว้นเลขหน้าที่มีตัวอักษรท้ายต้องใส่ทั้งหมด 124A-126A 

หรือกรณีที่เลขหน้าเป็น รหัสเอกสารดิจิทัล ให้ใช้ รหัสเอกสารแทนเลขหน้า เช่น e100285 หรือ 
PMID :

  - การเขียนชื่อย่อวารสาร (abbreviation name) ในเอกสารอ้างอิง 
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   •  กรณวีารสารต่างประเทศใช้ตาม National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed) 
    ค้นหาได้จาก https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals
    https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog?term=currentlyindexed
    หรือ Web of Science 
    https://images.webofknowledge.com/images/help/WOS/A_abrvjt.html
    หรือ Elsevier
    https://www.elsevier.com/solutions/sciencedirect/content/journal-title-lists

   •  กรณีวารสารในประเทศและเป็นภาษาไทย ใช้ชื่อเต็มในภาษาไทยของวารสารได้ 

ข้อกำาหนดและตัวอย่างการเขียนเอกสารอ้างอิง
 ผู้เขียนสามารถศึกษารายละเอียดตัวอย่างการเขียนเอกสารอ้างอิงตามแต่ละประเภทเอกสาร ได้ที่หน้าเว็บไซต์
การส่งบทความของวารสาร 
 https://www.tci-thaijo.org/index.php/jcra/about/submissions
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