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	 หนังสอืเลม่น้ีเขยีนขึน้โดยมวีตัถุประสงคสำ�คญั เพื่อประมวลความรูเ้ก่ียวกับประสาท
ศัลยศาสตร ในแง่มุมของเวชศาสตรปริวรรต ที่บูรณาการองคความรู้จากพหุวิทยาการ 
ที่ ในปัจจุบันถูกนำ�มประยุกต ใช้มากขึ้น ในการดูแลรักษาโรคทางประสาทศัลยศาสตร 
นอกจากน้ียังให้ความสำ�คัญต่อการเข้าใจเชิงประจักษ สำ�หรับประสาทศัลยแพทยผู้อ่านที่ 
สนใจ นักศึกษาสาขาวิทยาศาสตรสุขภาพ พยาบาล รวมทั้งแพทย และบุคคลากรทางการ
แพทยอื่น ๆ  เก่ียวกับการเปลีย่นผ่านของเวชศาสตรปริวรรต ผ่านตัวอยา่ง ๆ  ภายในหนังสอื
จากประสบการณของผู้นิพนธ  
	 หนังสือเล่มนี้ประกอบด้วยทั้งหมด 10 บท โดยกล่าวถึงเวชศาสตรปริวรรตผ่านแง่
มุมของงานวิจัยรูปแบบต่าง ๆ โดยเฉพาะในประสาทศัลยศาสตร ตามกรอบแนวคิดของ
เวชศาสตรปริวรรต ซึ่งเป็นการศึกษา วิจัยทางวิทยาศาสตรการแพทยที่มีการบูรณาการ
องคความรู้จากหลากหลายสาขา จนเกิดการขับเคลื่อนและเปลี่ยนผ่านองคความรู้ ใหม่ 

ตั้งแต่ระดับวิทยาศาสตรพื้นฐาน สู่มนุษย ผู้ป่วย ตลอดจนสังคมและประเทศได้  ในบทที่ 1 
กล่าวถึงเวชศาสตรปริวรรตผ่านการศึกษาวิจัยในลักษณะของการวิจัยเชิงการรักษา  
(therapeutic research) เพื่อให้ง่ายต่อการเข้าใจกรอบแนวคิดของเวชศาสตรปริวรรต 

ผ่านการวิจัย clinical trials phase I-IV 
	 บทที ่2 ได้รบัความอนุเคราะหบทความและภาพประกอบบทความจาก ศาสตราจารย 
ดร.นายแพทยสุรศักดิ์ สังขทัต ณ อยุธยา ซึ่งเป็นบทหนึ่งในหนังสือมะเร็งวิทยา (Cancer 
science) เพื่อปูพื้นฐานความรู้ทางด้านอนูชีววิทยาต่อเนื่องไปในบทที่ 3 ที่กล่าวถึงบทบาท
ของตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ แสดงรายละเอียดของการเปลี่ยนผ่านของเวชศาสตรปริวรรต ที่
แตกต่างจากงานวิจัยทางคลินิก โดยที่ส่วนใหญ่เริ่มต้นจากกระบวนการค้นหา candidate 
biomarkers ตามทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง (T0) และเปลี่ยนผ่านสู่กระบวนการพิสูจนยืนยันและ
การตรวจสอบ (T1) การระบุคุณสมบัติ (T2) และการนำ�ไปใช้ ในเวชปฏิบัติ (T3) และทาง
สังคม (T4)
	 งานวิจัยทางคลินิก นอกเหนือจากการวิจัยเชิงการรักษาแล้วยังมีงานวิจัยในเชิง 
ของการวนิิจฉยัและการพยากรณโรคทีม่คีวามสำ�คญัในการนำ�องคความรู้ไปประยกุตใช้ ใน
เวชปฏิบัติ ในบทที่ 4-8 กล่าวถึงการพัฒนาเครื่องมือทำ�นายทางคลินิกในรูปแบบต่าง ๆ 
ได้แก่ ระบบคะแนน (บทที่ 5) โนโมแกรม (บทที่ 6) และการเรียนรู้ของเครื่อง (บทที่ 7 และ 
8) ซึ่งถูกนำ�มาใช้มากขึ้นในประสาทศัลยศาสตรและเพื่อให้เกิดความเข้าใจเชิงประจักษ 
ของการพัฒนาเครื่องมือดังกล่าวอย่างเป็นขั้นตอน ผู้นิพนธจึงนำ�เสนอผ่านตัวอย่างการ

คำ�นำ�

( 01 )



ทำ�นายการบาดเจ็บในเด็กโดยใช้ข้อมูลสมมติและแสดงคำ�สั่งของโปรแกรมภาษาอารและ 
ไพทอน เพื่อผู้อ่านที่สนใจสามารถนำ�ไปประยุกตใช้ ในงานของผู้อ่านต่อไป บทที่ 9 กล่าวถึง
การประยุกตใช้และการวิเคราะหผลกระทบของเครื่องมือ   
	 ในบทที่ 10 เป็นการนำ�เสนองานวิจัยทางด้านเศรษฐศาสตรสาธารณสุข ซึ่งถือว่า 
เปน็ระยะ T4 ของเวชศาสตรปริวรรตทัง้การศกึษาวจัิยทางอณชูวีวทิยา การวจัิยทางคลนิิก
เชงิการรักษา และการวจัิยทางคลนิิกเชงิอื่นๆ โดยมกีารนำ�เสนอตัวอยา่งการศกึษาทางด้าน
เศรษฐศาสตรสาธารณสขุ ซึง่เปน็วทิยานิพนธของผู้นิพนธ โดยไดร้บัการอนุญาตจากบณัฑติ
วิทยาลัย มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร
	 เพื่อให้หนังสือเล่มน้ีเกิดประโยชนและเป็นไปตามมาตรฐานของวิชาการ การเขียน
ศัพทและศัพทบัญญัติในหนังสือเล่มน้ี ผู้นิพนธได้พยายามตรวจสอบความถูกต้องตาม
พจนานุกรม ฉบบัราชบัณฑติยสถาน (พ.ศ. 2542) ศพัทแพทยศาสตร ฉบบัราชบัณฑติยสถาน 
(พ.ศ. 2547) และศัพทบัญญัติสำ�นักงานราชบัณฑิตยสภาผ่านทาง https://coined-word.
orst.go.th  แต่ในบางกรณผู้ีนิพนธเลอืกให้ศพัทบญัญติั เอกสารอา้งองิทีเ่หมาะสม เชน่ ศพัท
บัญญัติของ “precision medicine” ผู้นิพนธได้ ใช้ “การแพทยแม่นยำ�” ตามพจนานุกรม 
พจนานุกรมการสาธารณสุขไทย พ.ศ. 2561 ฉบับ 100 ปี การสาธารณสุขไทย กระทรวง
สาธารณสุข เป็นต้น หรือในบางกรณี ผู้นิพนธเลือกใช้ภาษาอังกฤษแทนภาษาไทย เพราะ
คิดว่าทำ�ให้ผู้อ่านเกิดความเข้าใจได้ง่ายและชัดเจนมากกว่า ในส่วนของรูปประกอบของ
หนังสือเล่มนี้เกือบทั้งหมดวาดขึ้นจาก โปรแกรมภาษาอาร และภาษาไพทอน บางส่วนวาด
โดยผู้นิพนธ และบางรูปเป็นภาพจากผู้ป่วยจริง โดยผู้นิพนธทำ�การปิดบังข้อมูลส่วนบุคคล
ก่อนนำ�เสนอเพื่อไม่ให้สามารถระบถึุงตัวบคุคลได ้ในสว่นของเอกสารอา้งองิผู้นิพนธพยายาม
อ้างอิงจากแหล่งอ้างอิงที่เป็นมาตรฐานของวิชาการ เช่น วารสาร หนังสือ อย่างไรก็ตาม 
ในบางกรณกีารอา้งองิจำ�เปน็ตอ้งอา้งองิขอ้มลูจาก เวบ็ไซต ซึง่ผู้นิพนธพยายามอา้งองิจาก
แหล่งอ้างอิงที่เป็นมาตรฐานและเหมาะสม เอกสารอ้างอิงบางการศึกษา ณ ขณะที่ผู้นิพนธ
กำ�ลังเขียนหนังสือเล่มนี้ การศึกษาดังกล่าวอยู่ระหว่างการตีพิมพ 
	 นอกจากน้ีเพื่อเป็นการส่งเสริมแนวคิดของเครื่องมือทำ�นายทางคลินิกตามหลักการ
ของเวชศาสตรปริวรรตในวงกว้างมากยิ่งขึ้น ผู้นิพนธจึงได้แปลบทที่ 4-7 เป็นภาษาอังกฤษ
ดังรายละเอียดภาคผนวกของหนังสือ

							     

	 	 	 	 น�ยแพทย์ธ�ร�ณ ์ ตันธน�ธิป
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	 หลักการของเวชศาสตรปริวรรต หรือ translational medicine จะมีความสำ�คัญ
ในการขบัเคลื่อนให้เกิดมกีารสรา้งสรรค งานวจัิยและนวตักรรม ต้ังแต่ต้นน้ำ�จนถึงปลายน้ำ� 
หรือตั้งแต่สมมติฐานแล้วเร่ิมมีการทดลองในห้องปฏิบัติการผ่านขั้นตอนการศึกษาวิจัยใน
มนุษยจนถึงการเกิดผลกระทบต่อชุมชน สังคม ประเทศ และนานาชาติในทางกว้าง หลัก
การนี้จะมีกลุ่มบุคคลที่สำ�คัญเกี่ยวข้องอยู่ 3 กลุ่มด้วยกัน ประกอบด้วย นักวิทยาศาสตรที่
รบัผดิชอบการวจัิยพืน้ฐาน แพทยทีจ่ะต้องรบัผิดชอบนำ�ผลการวจัิยจากการทดลองทางห้อง
ปฏิบัติการ หรือสัตวทดลองที่ได้ผลดีมาทำ�การศึกษาต่อยอดในมนุษย และประยุกตใช้ ใน
ทางคลินิก ส่วนกลุ่มที่ 3 ซึ่งเป็นกลุ่มสุดท้าย ได้แก่ ผู้บริหารหน่วยงาน องคกร กระทรวง 
ทบวง กรม จนถึงผู้บริหารประเทศ ที่จะต้องนำ�ผลการศึกษาที่ได้มาจัดทำ�เป็นนโยบายใน
การให้บริการ เพื่อให้ประชาชนมสีขุภาวะทีด่ ีตามทีร่ะบไุว้ ในรัฐธรรมนูญแห่งราชอาณาจักร
ไทย พ.ศ. ๒๕๖๐ มาตรา ๕๕ ว่ารัฐต้องดำ�เนินการให้ประชาชนได้รับบริการสาธารณสุข 

ที่มีประสิทธิภาพอย่างทั่วถึง โดยในวรรคสุดท้ายของมาตราดังกล่าวเป็นหน้าที่ของรัฐที่จะ
ต้องพัฒนาการบริการสาธารณสุขให้มีคุณภาพและมีมาตรฐานสูงขึ้นอย่างต่อเนื่อง การ 
จะบรรลุถึงการบริการที่มีประสิทธิภาพ มีคุณภาพ และมีมาตรฐานสูงขึ้นอย่างต่อเนื่อง 
ดังกล่าว ต้องอาศัยการบูรณาการงานที่รับผิดชอบของกลุ่มบุคคล 3 กลุ่มดังข้างต้น 
	 นอกจากนี้เรื่องที่เกี่ยวกับ data sciences หรือ วิทยาศาสตรข้อมูล รวมทั้งปัญญา
ประดิษฐและการเรียนรู้ของเครื่อง (machine learning) ที่เป็นเน้ือหาสำ�คัญต้ังแต่บทที่ 
7-8 ของหนังสอืเลม่น้ี ยงัเป็นสว่นสำ�คญัที่ใช้ ในการขบัเคลื่อนพฒันาประเทศด้วยยทุธศาสตร
ชาติ ด้านการสร้างความสามารถในการแข่งขันของประเทศโดยเฉพาะประเด็นย่อยการ
พัฒนาโครงสร้างพื้นฐานเทคโนโลยีสมัยใหม่
	 เนื้อหาของหนังสือการแพทยปริวรรตในประสาทศัลยศาสตร เล่มนี้ทั้ง 10 บท จึง
ควรที่จะมีส่วนสำ�คัญในการที่จะเป็นจักรเฟื่องตัวเล็ก ๆ ตัวหนึ่งที่จะใช้ ในการขับเคลื่อนให้
ประเทศไทยพัฒนาไปทัดเทียมกับนานาอารยประเทศ 

	 	 	 ศ�สตร�จ�รย์เกียรติคุณ น�ยแพทย์นครชัย  เผื่อนปฐม 

คำ�นิยม
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	 ตำ�ราเล่มน้ีเสร็จสมบูรณได้ เนื่องจากได้รับการสนับสนุนจากผู้มีพระคุณหลายท่าน 
ผู้นิพนธต้องขอขอบพระคุณไว้ ณ โอกาสน้ี ขอกราบขอบพระคุณบิดา-นายแพทยปรีชา  
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ประสิทธ์ิประสาทความรู้ทางระบาดวิทยาคลินิกและสถิติศาสตรคลินิก ขอบคุณดอกเตอร 
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ถูกต้องของ การเขียนคำ�สั่งทางวิทยาศาสตรข้อมูลในหนังสือเล่มน้ี ขอบคุณผู้ช่วย
ศาสตราจารย นายแพทยคเณศ  กาญจนประดิษฐ สาขาวชิาพยาธิวทิยา คณะแพทยศาสตร 
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สมองในหนังสือเล่มนี้
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บทที่ 1	 __________________________________________________

	 รูปที่ 1.1 	 ระยะของเวชศาสตรปริวรรต 

บทที่ 2 	__________________________________________________	

	 รูปที่ 2.1	 โครงสร้างของ deoxyribonucleic acid (DNA) จากหน่วย 

		  ย่อย คือ กรดนิวคลิอิกไปยังโครงสร้างของ DNA สายคู่ซึ่ง 
		  เปน็โพลเิมอรทีม่รูีปร่างทตุยิภูมเิปน็เกลยีวคู ่(double helix)  
		  โดย phosphode-oxyribonucleic acid เป็นราวบันไดที่ 
		  จับกันด้วยพันธะ phosphodiester ในขณะที่เบส adenine  
		  (A) thymine (T) guanine (G) และ cytosine (C) เปรียบ 

		  เสมือนขั้นบันไดที่ยึดเหนี่ยวกันด้วยพันธะไฮโดรเจน
	 รูปที ่2.2	 ลักษณะการจำ�ลองแบบของ DNA ซึ่งอยู่ ในลักษณะ  
		  semidiscontinucous กล่าวคือสายหน่ึงเป็นการสร้าง  
		  nucleotide ต่อเนื่อง ในขณะที่อีกสายหนึ่งจำ�ลองแบบเป็น 

		  ชิ้นย่อย Lagging strands (Okazaki’s fragments) แล้ว 
		  นำ�มาเชื่อมกันภายหลังด้วย DNA ligase
	 รูปที่ 2.3	 กระบวนการถอดรหัส (transcription) ซึง่เร่ิมจากการสร้าง 
		  สาย mRNA โดยจำ�ลองแบบจาก DNA หลงัจากน้ัน mRNA  
		  transcript ผ่านกระบวนการถอดสว่นของ intron ออกหรือ  
		  splicing, 5’capping และ การต่อหาง poly-A กระทั่งได ้

		  เป็นสาย mRNA ซึ่งพร้อมจะถูกแปลรหัสเป็นโปรตีน
	 รูปที่ 2.4	 การควบคมุการแสดงออกของยนีโดย regulatory element  
		  ซึ่งอยู่ด้าน 5’ ของยีนนั้น
	 รูปที ่2.5 	 กรอบ Central dogma ของยีนและการแสดงออกของยีน  
		  และการศกึษาทางอณูชวีวทิยาซึง่สมัพนัธกับแตล่ะสว่นของ 
		  กระบวนการดังกล่าว
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	 รูปที่ 2.6	 ภาพถ่ายโครโมโซม 46 XY ซึ่งได้จากการจัดเรียงโดยวิธี G-band  
		  karyotyping สังเกตการจัดเรียงโครโมโซมที่เป็น autosome จากยาว 
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		  ddNTP เหล่านี้ ไม่มี nucleotide มาต่อสายทาง 3’ ได้อีก ดังนั้นความ 

		  ยาวของสายกระทั่งถึงจุดสิ้นสุดจึงเป็นตัวบอกตำ�แหน่งของ ddNTP  
		  บนเส้นซึ่งเป็นแม่แบบ และสี fluorescence เป็นตัวบอกเบสตัวสุดท้าย 

		  บนสายนั้น ลูกศรชี้ตัวอย่างจุดซึ่งมีการกลายพันธุชนิด point mutation  
		  สังเกต genotype ที่เป็น heterozygous คือ มีnucleotide 2 แบบ  
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		  เท่ากัน และทำ�ให้เกิดสัญญาณซ้อน	
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		  ซึ่งถูกออกแบบให้มี promoter ชนิด SV40 มียีนต้านยา Kanamycin  
		  และ Neomycin มีจุดตัดของ restriction enzyme หลายชนิด MCS  
		  คือ บริเวณซึ่งสามารถถ่ายฝากยีนที่สนใจเข้าไป (multi-cloning site)  
		  และนอกจากนี้ ได้ ใส่ยีน green fluorescence protein ไว้ ในวงพลาสมิด 

		  ด้วย เมื่อพลาสมดิถูก transfect เขา้สูเ่ซลลมกีารแสดงออกของยนีทีถ่่าย 

		  ฝากเขา้ไปก็จะมกีารแสดงออกของโปรตนีเรืองแสงชนิดน้ีทำ�ให้ตรวจสอบ 

		  ได้ภายใต้กล้องจุลทรรศนชนิดฟลูออเรสเซนสดังภาพด้านขวา (เซลล  
		  HEK293 กำ�ลังขยาย 40X)
	 รูปที่ 2.9	 การสร้าง genetic knockout mouse โดยการใส่ส่วนของยีนซึ่งแทนยีน 

		  ที่สนใจด้วยยีนต้านยาและทำ�ให้เกิด recombinant กับ host genome  
		  ใน embryonic stem cell ซึ่งแยกออกมาจากตัวอ่อนระยะ blastocyst  
		  ของหนูทดลอง หลังจากที่ select เซลลที่มี genetic recombination  
		  ด้วยยาปฏิชีวนะและใส่เซลลกลับเข้าสู่ตัวอ่อนของหนู หนูที่ โตมาจาก  
		  blastocyst จะมีสารพันธุกรรมสองชุด กล่าวคือเป็น chimera จากนั้น  
		  embryonic stem cell ซึ่งมี deleted genotype ส่วนหนึ่งจะพัฒนาเป็น 

		  เซลลสบืพนัธุและให้ลกูหลานทีม่ ีheterozygous สำ�หรบั null genotype  
		  กระทั่งเมื่อผสมพันธุต่อไปก็จะได้ homozygous null (-/-) ในที่สุด

หน้�
27

33

36

38

 

( 12 )



	 รูปที่ 2.10 	ร่าง mind map ของ high-throughput study ซึ่งได้รับการประยุกต 
		  ใช้ ในการศึกษาชีววิทยาโมเลกุลเชิงระบบในปัจจุบัน
	 รูปที่ 2.11	 หลักการของ expression microarray study ซึ่งมีวัตถุประสงคเพื่อ 

		  ศึกษาการแสดงออกเปรียบเทียบระหว่างตัวอย่างที่สนใจ (ในที่น้ีคือ  
		  tumor) เทียบกับตัวอย่างควบคุม เช่น เนื้อเยื่อปกติของอวัยวะเดียวกัน  
		  การศกึษา expression microarray เปน็การศกึษาเปรยีบเทยีบการแสดง  
		  ออกของยีนในระดับ mRNA ในตัวอย่าง 2 ชุด โดย reverse transcribe  
		  เป็น cDNA และติดฉลากด้วยสีที่ต่างกัน นิยมใช้สีเขียวและแดง จากนั้น 

		  นำ� cDNA เขา้ทำ�ปฏิกิรยิา hybridization กับ oligonucleotide probes  
		  ซึ่งตรึงไว้บนสไลดมากกว่าหมื่นจุด โดยแต่ละจุดอาจหมายถึงแต่ละยีนที่ 
		  ศึกษา ซึ่งจะทำ�ให้ศึกษาการแสดงออกได้มากกว่า 3-4 หมื่นยีนพร้อมกัน  
		  โดยเมื่อจุดใดจุดหน่ึงแสดงผลเป็นสีเหลือง หมายถึง การแสดงออกใน 

		  ระดับ mRNA ของทั้งสองตัวอย่างเท่ากัน สีที่ค่อนไปในทางเขียวหรือ 

		  แดงบนจุดใดแสดงถึงการแสดงออกของยีนน้ันที่มากกว่าในตัวอย่างใด 

		  ตัวอย่างหนึ่ง

บทที่ 3	 ___________________________________________________________	

	 รูปที่ 3.1	 ขั้นตอนการค้นหาตวับง่ชีท้างชีวภาพเปรยีบเทยีบกบัเวชศาสตรปรวิรรต
	 รูปที ่3.2	 ภาพถ่าย magnetic resonance imaging ของโรคเนื้องอกสมองชนิด  
		  gliomas    
	 รูปที่ 3.3 	 จุลกายวภิาคศาสตรของเน้ืองอก diffuse gliomas ชนิด astrocytoma  	
	 รูปที่ 3.4	 ตัวอย่างการกลายพันธุของ IDH 1 ในเนื้องอก diffuse glioma	
      	 รูปที่ 3.5	 ตัวอย่าง molecular landscape การกลายพันธุของยีนที่สำ�คัญต่อ 

		  กระบวนการ malignant transformation ในผู้ป่วย diffuse astrocy- 
		  toma (DA) ทีม่กีารเปลีย่นแปลงไปเป็น anaplastic astrocytoma (AA)  
		  และ glioblastoma (GBM) ตามลำ�ดับ 
	 รูปที่ 3.6	 พยาธิสรีรวิทยาของกระบวนการเติมหมู่เมทิลของ MGMT ที่มีผลต่อ 

		  การตอบสนองต่อยาเคมีบำ�บัดกลุ่ม alkylating agent ในผู้ป่วยเนื้องอก 

		  สมองชนิด malignant glioma (WHO III-IV) 
	 รูปที่ 3.7 	 ตัวอย่างบทบาทตัวบ่งชี้ทางชีวภาพโรคเนื้องอกสมองชนิด glioblastoma	
	 รูปที่ 3.8 	 เวชศาสตรปริวรรตของตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ
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บทที่ 4	 ___________________________________________________________	

	 รูปที่ 4.1 	 การจำ�แนกประเภทของ CPT  	
	 รูปที่ 4.2 	 โนโมแกรมการทำ�นายการบาดเจ็บสมอง  	

	 รูปที่ 4.3 	 โปรแกรมประยุกตของการเรียนรู้ของเครื่องในการทำ�นายการได้รับเลือด	

		  ระหว่างผ่าตัด (ปุ่มสีแดง) การเรียนรู้แบบ classification (ปุ่มสีเหลือง)  
		  การเรียนรู้แบบ regression  
	 รูปที่ 4.4 	 เวชศาสตรปริวรรตของเครื่องมือทำ�นายทางคลินิก 	

บทที่ 5	 ___________________________________________________________	

	 รูปที่ 5.1 	 กราฟไวโอลิน (violin plot) ของคะแนนรวมจำ�แนกตามผลลัพธ  	
	 รูปที่ 5.2 	 กราฟ ROC curve และ AUC เท่ากับ 0.7	
	 รูปที่ 5.3 	 กราฟ calibration  	
	 รูปที่ 5.4 	 การตรวจสอบภายใน 	
	 รูปที่ 5.5 	 การตรวจสอบ 5-fold cross-validation	
	 รูปที่ 5.6 	 การตรวจสอบ bootstrap validation 200 รอบ	
	 รูปที่ 5.7 	 โปรแกรมประยุกตระบบคะแนนโดย shiny 	
	 รูปที่ 5.8 	 โปรแกรมประยุกตระบบคะแนนโดย streamlit	

บทที่ 6	 ___________________________________________________________	

	 รูปที่ 6.1	 องคประกอบของโนโมแกรม ประกอบด้วย มาตรวัดคะแนนของตัวแปร  
		  (กรอบเส้นประ) และมาตรวัดความนา่จะเปน็ของผลลัพธ (กรอบเส้นทึบ)
	 รูปที่ 6.2	 วิธีการใช้ โนโมแกรมในการทำ�นายการบาดเจ็บสมองหลังจากเอกซเรย 
		  คอมพิวเตอรสมองในเด็ก ลูกศรเส้นประแสดงการให้คะแนนตามแต่ละ 
		  ตัวแปร และลกูศรทบึแสดงผลการทำ�นายโอกาสของการเกิดการบาดเจ็บ 

		  สมองจากคะแนนรวม
	 รูปที่ 6.3	 โนโมแกรมที่มีตัวแปรต่อเนื่องร่วมด้วย	
	 รูปที่ 6.4	 Web-based nomogram	
	 รูปที่ 6.5	 Calibration plot 	

	 รูปที่ 6.6 	 Apparent validation และ internal validation	
	 รูปที่ 6.7 	 ผลลัพธของการตรวจสอบภายในโดยวิธี 5-fold cross-validation จาก 

		  โปรแกรมภาษาอาร
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	 รูปที่ 6.8 	 5-fold cross-validation	
	 รูปที่ 6.9 	 ผลลัพธของการตรวจสอบภายในโดยวิธี bootstrap validation จาก 
		  โปรแกรมภาษาอาร
	 รูปที่ 6.10	 Bootstrap validation	

	 รูปที่ 6.11	 ตัวอย่างโนโมแกรมจาก Cox hazard regression	

บทที่ 7	 ____________________________________________________________

	 รูปที่ 7.1 	 ขั้นตอนของการเรียนรู้ของเครื่องแบบมีผู้สอน	
	 รูปที่ 7.2	 การจัดกลุ่มเนื้องอกสมองตามคุณสมบัติต่าง ๆ  ของยีนที่สำ�คัญ โดย	

	 รูปที่ 7.3 	 การเรียนรู้การเรียนรู้ผ่านการเสริมแรง	
	 รูปที่ 7.4 	 ลักษณะข้อมูลในการฝึกอัลกอริทึม naïve Bayes	

	 รูปที่ 7.5 	 ผล confusion matrix ของอลักอริทมึ naïve Bayes จากขอ้มลูตัวอยา่ง
	 รูปที่ 7.6	 ROC และ AUC ของอัลกอริทึม naïve Bayes จากข้อมูลตัวอย่าง	
	 รูปที่ 7.7	 การเรียนรู้ของอัลกอริทึม support vector machine จากข้อมูล 

		  ตัวอย่าง	
	 รูปที ่7.8	 ลักษณะข้อมูลในการฝึกอัลกอริทึม support vector machine	
	 รูปที ่7.9 	 การควบคุมการฝึกในการเรียนรู้ของเครื่อง	
	 รูปที่ 7.10	 สถาปัตยกรรมของเครือข่ายประสาทเทียม 	
	 รูปที่ 7.11 	ค่าน้ำ�หนัก และ activation function ของเครือข่ายประสาทเทียม	

	 รูปที่ 7.12	 การเปรียบเทยีบลกัษณะตารางขอ้มลูกับผลลพัธในการเรียนรู้ของเครือ 

		  ข่ายประสาทเทียม 
	 รูปที่ 7.13	 อัลกอริทึม k-nearest neighbor 	
	 รูปที่ 7.14 	 การเรียนรู้แบบต้นไม้ตัดสินใจ 	
	 รูปที ่7.15	 โมเดลต้นไม้ตัดสินใจก่อนการตัดแต่งก่ิงจากข้อมูลตัวอย่างโดยไลบราร่ี  
		  caret

	 รูปที่ 7.16	 ผลการพจิารณาคา่ complexity parameter (cp) ในการตดัแต่งก่ิงตน้ไม้ 

		  ตัดสินใจ โดยไลบรารี่ rpart
	 รูปที่ 7.17	 โมเดลต้นไม้ตัดสินใจหลังการตัดแต่งก่ิงจากข้อมูลตัวอย่างโดยไลบราร่ี  
		  rpart

	 รูปที่ 7.18	 โมเดลต้นไม้ตัดสินใจหลังการตัดแต่งก่ิงจากข้อมูลตัวอย่างโดยไลบราร่ี  
		  caret                             
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บทที่ 8	 ___________________________________________________________	

	 รูปที่ 8.1 	 การเตรียมข้อมูล 	
	 รูปที่ 8.2	 การเชื่อมต่อ Google Colab กับบัญชี Google 	
	 รูปที ่8.3	 การเชื่อมต่อ Google Colab กับข้อมูลชุดฝึกและชุดทดสอบ	
	 รูปที ่8.4	 ผลลัพธของอัลกอริทึม naïve Bayes  	

	 รูปที่ 8.5	 ฟังชั่น kernel ของอัลกอริทึม support vector machine 	
	 รูปที ่8.6	 การกำ�หนดพารามิเตอร hyperparameter C (C) 	
	 รูปที่ 8.7 	 พารามิเตอรของโมเดลอัลกอริทึม support vector machine	
	 รูปที ่8.8 	 การ cross-validation ของไลบรารี่ skit-learn	
	 รูปที ่8.9	 พารามิเตอรของโมเดลอัลกอริทึม support vector machine หลังการ 
		  ปรับของ GridSearchCV
	 รูปที ่8.10	 ผลลัพธของอัลกอริทึม support vector machine 	
	 รูปที่ 8.11 	ฟังชั่นของเครือข่ายประสาทเทียม	
	 รูปที ่8.12 	พารามิเตอรโมเดลเครือขา่ยประสาทเทยีมหลงัการปรบัของ GridSearchCV
	 รูปที่ 8.13	 ผลลัพธของเครือข่ายประสาทเทียม 	
	 รูปที่ 8.14	 หลักการของอัลกอริทึม k-nearest neighbor 	
	 รูปที่ 8.15 	พารามิเตอร โมเดลอัลกอริทึม k-nearest neighbor หลังการปรับของ  
		  GridSearchCV
	 รูปที่ 8.16	 ผลลัพธของอัลกอริทึม k-nearest neighbor 	
	 รูปที่ 8.17 	การคำ�นวณ information gain ของปัจจัย Glasgow coma score 	
	 รูปที่ 8.18	 การคำ�นวณ information gain ของปัจจัย bleeding per nose/ear 	
	 รูปที่ 8.19	 ต้นไม้ตัดสินใจ 	
	 รูปที่ 8.20 	พารามิเตอรของโมเดลต้นไม้ตัดสินใจหลังการปรับของ GridSearchCV	
	 รูปที่ 8.21	 กราฟระหว่างค่า alpha และคะแนน accuracy ของ training dataset  
		  (สีน้ำ�เงิน) และ testing dataset (สีแดง)
	 รูปที่ 8.22	 การเรียนรู้ของเครื่องโดยวิธี ensemble learning 	
	 รูปที่ 8.23 	พารามิเตอรของโมเดลอัลกอริทึม rf หลังการปรับของ GridSearchCV	

	 รูปที่ 8.24	 ผลลัพธของอัลกอริทึม rf 	
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	 รูปที่ 8.25	 กราฟ boxplot เปรียบเทียบคะแนน cross validation score ของ	
		  แต่ละอัลกอริทึม
	 รูปที่ 8.26 	การเปรียบเทียบ ROC curve และ AUC ของแต่ละอัลกอริทึม

บทที่ 9	 ___________________________________________________________	

	 รูปที ่9.1	 กรอบการพฒันา การทดสอบ และการวเิคราะหผลกระทบของเครื่องมอื 

		  ทำ�นายทางคลินิก
	 รูปที ่9.2 	 ROC curve และ AUC ของเครื่องมือทำ�นายแต่ละชนิด 	

	 รูปที ่9.3 	 ตัวอย่าง decision curve analysis ของโนโมแกรมในการทำ�นายการ 
		  บาดเจ็บสมองในเด็กจากข้อมูลสมมติ 
	 รูปที ่9.4	 การตัดสินใจการรักษาในผู้ป่วยที่เป็นโรคและคนที่ไม่เป็นโรค	
	 รูปที ่9.5 	 Decision curve analysis ของเครื่องมือทำ�นายวิธีต่าง ๆ จากข้อมูล 

		  สมมติ 

บทที่ 10	___________________________________________________________	

	 รูปที ่10.1	Multiple enhancing lesion จาก MRI (gadolinium contrast- 
		  enhanced T1-weighted) แสดงรอยโรยที่ตำ�แหน่ง caudate nucleus  
		  และ thalamus ข้างซ้าย (ลูกศร) สมองในผู้ป่วยติดเชื้อ HIV  	
	 รูปที ่10.2	 โมเดลต้นไม้ตัดสินใจ 	
	 รูปที ่10.3	 ความน่าจะเป็น (สีเทา) ต้นทุน (สีเหลือง) และต้นทุนรวม (สีส้ม) ของ 
		  แต่ละเหตุการณของโมเดลต้นไม้ตัดสินใจ  
	 รูปที ่10.4	 ค่า expected cost (สีน้ำ�ตาล) ของโมเดลต้นไม้ตัดสินใจ  	

	 รูปที่ 10.5	 คา่ผลลพัธ (สน้ีำ�เงิน) และ expected outcome (สมีว่ง) ของโมเดลตน้ไม ้

		  ตัดสินใจ  
	 รูปที่ 10.6	 Sensitivity analysis โมเดลต้นไม้ตัดสินใจจากข้อมูลสมมต	ิ
	 รูปที่ 10.7 	การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตรสาธารณสุขของการรักษาวิธี  
		  TMZ with RT เปรียบเทียบกับการรักษาวิธี RT alone ในโรคเนื้องอก 

		  สมองชนิด glioblastoma
	 รูปที ่10.8 	Transition health stage 	
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1.	บทนำ�
	 เวชศาสตรปริวรรต (translational medicine) เป็นสาขาหน่ึงของ
วิทยาศาสตรการแพทย ที่มีการบูรณการความรู้จากงานวิจัยทางการแพทย 
หลากหลายแขนง มาประยกุตเพื่อนำ�ไปสูป่ระโยชนในการรกัษาผู้ป่วย เวชศาสตร
ปริวรรตน้ันเก่ียวข้องกับพหุวิทยาการ ต้ังแต่วิทยาศาสตรพื้นฐาน (basic  

sciences) วิทยาศาสตรการแพทยคลินิก (clinical sciences) ไปจนถึง 
ระบบสาธารณสุข (public health system) และเศรษฐศาสตรสาธารณสุข 
(health economics) จากการพัฒนาของวิทยาการทางด้านวิจัยแขนงต่าง ๆ 
และนำ�ความรู้มาบูรณาการจนเกิดความรู้ ใหม่และเกิดประโยชนตอ่ผู้ป่วย(1) และ
ในปัจจุบันเวชศาสตรปริวรรตมีบทบาทมากขึ้นในประสาทศัลยศาสตร ดังน้ัน 

บทน้ีกล่าวถึงเวชศาสตรปริวรรตที่เกิดขึ้นในประสาทศัลยศาสตร และตัวอย่าง
ของงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับเวชศาสตรปริวรรตในขั้นต่าง ๆ 

ธาราณ์  ตันธนาธิป

1บทที่ (Translational Medicine in Neurosurgery)

เวชศาสตร์ปริวรรตในประสาท
ศัลยศาสตร์



การแพทย์ปริวรรตในประสาทศัลยศาสตร์2

(Traslational medicine in neurosurgery)

2.	เวชศาสตร์ปริวรรต
	 เวชศาสตรปริวรรตเกิดขึ้นจากการพัฒนาของวิทยาการทางด้านวิจัยแขนงต่าง ๆ โดยเฉพาะ 
การพัฒนาทางศาสตรด้านโอมิกส (-omics) เช่น Genomics, Transcriptomics, Metabolomics,  
Proteomics และ Epigenomics เป็นต้น และชีวสารสนเทศ (bioinformatics) ส่งผลให้งานวิจัย 

การพัฒนาการรักษาแบบจำ�เพาะเจาะจงต่อเซลลมะเร็ง หรือการรักษาแบบเวชกรรมตรงเป้า (targeted 
medicine) ถูกพัฒนาขึ้นอย่างกว้างขวาง และเกิดการบูรการของศาสตรต่าง ๆ เกิดขึ้นเป็นเวชศาสตร
ปริวรรต(2)

	 ในปี ค.ศ. 2003 Sung และคณะ ได้เสนอปัญหาหรือสิ่งกีดขวางของการส่งต่อ (translational 
block) ระหว่างงานวิจัยวิทยาศาสตรพื้นฐานกับการนำ�ไปประยุกต ใช้ ในมนุษย และปัญหาของการ 
เชื่อมต่อความรู้จากงานวิจัยไปสู่เวชปฏิบัติ ว่าปัญหาดังกล่าวเกิดจากหลายสาเหตุ เช่น การขาดความ
ร่วมมือของนักวิจัยต่างสาขา ปัญหาด้านกฎระเบียบ การขาดการจัดการระบบที่ดีของโครงสร้างพื้นฐาน 
งบประมาณที่สูงของงานวิจัย เป็นต้น ซึ่งกล่าวได้ว่า เป็นจุดเร่ิมต้นของการเกิดเวชศาสตรปริวรรต(3)

  

จนปัจจุบันปัญหาเหล่านี้ถูกแก้ไขจากการเชื่อมต่อขององคความรู้ ในสาขาวิชาต่าง ๆ และความก้าวหน้า
ของเทคโนโลยี ส่งผลให้กำ�เนิดเป็นเวชศาสตรปริวรรต ซึ่งสามารถแบ่งออกได้เป็น 5 ขั้นตอนประกอบ
ด้วย T0, T1, T2, T3 และ T4(1,4) โดยที่แต่ละขั้นตอนจะมีความแตกต่างกันในรายละเอียดตามประเภท
งานวิจัย ซึ่งได้แก่ งานวิจัยคลินิกแบบ therapeutic research งานวิจัยอณูชีววิทยา และงานวิจัยพัฒนา
เครื่องมือทำ�นายทางคลินิก ดังแสดงสรุปไว้ ในบทที่ 10 ตารางที่ 10.7 หน้าที่ 267 โดยในบทนี้ผู้นิพนธ 
ยกตัวอย่าง เวชศาสตรปริวรรตจากงานวิจัยแบบ therapeutic research เช่น การทดลองและพัฒนา 
ยาใหม่ ซึ่งเป็นตัวอย่างที่ดีในการอธิบายระยะของเวชศาสตรปริวรรต ดังรูปที่ 1.1	   

รูปที่ 1.1 	ระยะของเวชศาสตรปริวรรต 
	 _________________________________________________________________________
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 	 2.1	 เวชศาสตร์ปริวรรตระยะ T0 เป็นระยะของการศึกษาวิจัยจากศาสตรของวิทยาศาสตร 
พื้นฐาน ตัวอย่างเช่น การศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของยาใหม่ จากการเพาะเลี้ยงเน้ือเยื่อในห้องปฏิบัติ
การหรือในสัตวทดลอง เป็นต้น(5,6)

	 2.2	 เวชศาสตรป์ริวรรตระยะ T1 เป็นระยะการเปลีย่นผ่านองคความรูจ้ากวทิยาศาสตรพืน้ฐาน
สู่คนปกติโดยทั่วไป เป็นงานวิจัยที่พิสูจนสมมติฐานต่าง ๆ ในระยะ T0 แต่ดำ�เนินงานวิจัยในมนุษย เช่น 
งานวิจัยทดสอบการออกฤทธิ์ของยาใหม่ ซึ่งเปรียบเทียบได้กับ phase I clinical trial ที่ทำ�การศึกษา 
ในอาสาสมัครสุขภาพดี โดยมีจุดประสงคเพื่อศึกษาความปลอดภัยของยาใหม่ ขนาดยาน้อยที่สุดที่ใช้ 
ในการรักษาและขนาดยาที่สูงที่สุดที่สามารถนำ�มาใช้ได้ โดยไม่มีภาวะข้างเคียง เป็นต้น(1,5,6) 

	 2.3	 เวชศาสตร์ปริวรรตระยะ T2 เป็นระยะการเปลี่ยนผ่านองคความรู้จากมนุษยสู่ผู้ป่วย เช่น   
การวิจัยทางด้านการทดสอบประสิทธิศักย (efficacy) ของยาใหม่ภายใต้การควบคุมปัจจัยอื่น ๆ เปรียบ
ได้กับ phase II/III clinical trials ที่คำ�นึงถึงประสิทธิศักยของยาและติดตามอาการไม่พึงประสงค 
ของยาใหม่ในผู้ป่วย ในกรณีที่ยามีประสิทธิศักยต่อการรักษาอย่างมีนัยสำ�คัญ ผลลัพธดังกล่าวมักจะถูก
นำ�ไปสู่การพัฒนาแนวปฏิบัติจากหลักฐานเชิงประจักษ (evidence-based guideline) ในการดูแลรักษา
ผู้ป่วย(4-6)

	 2.4	 เวชศาสตร์ปริวรรตระยะ T3 เป็นระยะการเปลี่ยนผ่านองคความรู้จากผู้ป่วยสู่เวชปฏิบัติ  
จากองคความรู้ หรือ แนวปฏิบัติทางคลินิกจากหลักฐานเชิงประจักษ ที่ ได้จากเวชศาสตรปริวรรต 

ระยะ T2 ซึ่งเป็นองคความรู้จากการวิจัยแบบทดลองที่มีการควบคุมปัจจัยทางคลินิกหลาย ๆ ชนิดให้
คุณลักษณะทางคลินิก ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ ได้รับยาและกลุ่มที่ ไม่ได้รับยา เปลี่ยนเป็นการ 
วิจัยทดสอบประสิทธิผล (effectiveness) ของยาใหม่ในลักษณะที่ไม่มีการควบคุมปัจจัยอื่น ๆ แต่เป็น 

การศึกษาเชิงสังเกต (observational study) เปรียบเทียบได้กับ phase IV clinical trial ที่ศึกษา
ประสทิธิผลและผลขา้งเคยีงของยาหลงัจากยาวางจำ�หน่ายในทอ้งตลาด (post-marketing surveillance) 
หรือ การศึกษาที่เกี่ยวข้องกับผลลัพธทางคลินิก (clinical outcome research) เป็นต้น(1,7)

  

	 2.5	 เวชศาสตร์ปริวรรตระยะ T4 เป็นระยะการเปลี่ยนผ่านองคความรู้จากเวชปฏิบัติสู่สังคม  
ดังน้ันงานวจิยัในระยะน้ีจะเก่ียวขอ้งกับการนำ�องคความรู้มาศกึษาในระดบัประชาชน หรือ เชงินโยบาย(8)

 

เชน่ การตรวจคดักรองปอ้งกันการเกิดโรค(9-11) หรอืการศกึษาผลกระทบของการรักษาในเชงิเศรษฐศาสตร
สาธารณสุข เช่น ภาระทางการเงิน (financial burden) ของการรักษา เป็นต้น(12,13) 

 

	 นอกจากน้ีจากความเห็นของผู้เชี่ยวชาญบางท่านได้เพิ่มเวชศาสตรปริวรรตระยะ T5 ซึ่งเป็น 

ระยะที่ก้าวไปไกลกว่าการดูแลทางด้านสาธารณสุข เวชศาสตรปริวรรตระยะน้ีมุ่งเน้นไปที่การปรับปรุง                
ความเป็นอยู่ที่ดีของประชากรซึ่งส่งผลต่อสุขภาพประชากรโดยตรง หรืออาจเรียกว่า โมเดลทางสุขภาพ
สังคม (social health model) ผ่านการแก้ไขทางด้านสังคม เช่น การปฏิรูปโครงสร้างพื้นฐานทาง 
สังคมที่ ไม่เหมาะสม การเข้าถึงของการบริการทางสาธารณสุขและการศึกษาที่เท่าเทียม หรือ การ 
กระจายของเทคโนโลยีทางวิทยาศาสตรสุขภาพ เป็นต้น(14)
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3.	เวชศาสตร์ปริวรรตในประสาทศัลยศาสตร ์
	 ปัจจุบันเวชศาสตรปริวรรตถูกนำ�มาใช้ ในงานวิจัยและเวชปฏิบัติทางด้านประสาทศัลยศาสตร  
โดยเฉพาะในด้านเนื้องอกสมองชนิด high-grade glioma ซึ่งหมายถึง เนื้องอกสมองชนิด anaplastic 

astrocytoma, anaplastic oligodendroglioma, anaplastic oligoastrocytomas และ  
glioblastoma(15-17) ซึ่งเป็นเน้ืองอกสมองที่มีความรุนแรงและพบได้บ่อยในผู้ ใหญ่ มีพยากรณ โรคที่ 
ไม่ดี จึงมีการศึกษาวิจัยเก่ียวกับการรักษาเน้ืองอกสมองดังกล่าวอย่างกว้างขวาง โดยเฉพาะการศึกษา
การใช้ยาเคมีบำ�บัด 
	 ในเวชศาสตรปริวรรตระยะ T0 ยาเคมีบำ�บัด temozolomide (TMZ) เป็นยาเคมีบำ�บัดกลุ่ม  
alkylating agent ทีจ่ากการศกึษาในสตัวทดลองพบวา่สามารถออกฤทธ์ิฆ่าเซลลมะเร็งไดห้ลายชนิด เชน่ 
melanoma, glioma, ovarian cancer และ colon cancer เป็นต้น(18-20) ต่อมาในเวชศาสตรปริวรรต
ระยะ T1 เร่ิมมีการศึกษา phase I clinical trial ของยาเคมีบำ�บัด TMZ พบว่า ขนาดยาสูงสุด 

เท่ากับ 150-200 มิลลิกรัม/ตารางเมตร จำ�นวน 5 วัน(21-23) โดยที่หากขนาดยาที่สูงกว่านี้ เริ่มมีรายงาน
ของภาวะแทรกซ้อนเรื่องกดการทำ�งานของไขกระดูก (myelosuppression)(23-25) นอกจากนี้ เภสัชจลน
ศาสตร (pharmacokinetics) ของ TMZ ประกอบด้วย ชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailability) หลังจาก
ทานยาเท่ากับร้อยละ 100(15,22) เวลาที่มีความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดสูงที่สุด (Tmax) เท่ากับ  
0.33-2.5 ชั่วโมง ระยะเวลาที่ปริมาณยาลดลงเหลือครึ่งหนึ่ง (t1/2) เท่ากับ 1.6-1.8 ชั่วโมง อัตราการ 
กำ�จัดยาออก (clearance rate) เทา่กับ 12-13 ชัว่โมง(24,25) นอกจากน้ียาเคมบีำ�บัด TMZ สามารถกระจาย
ผ่านกระแสเลือดผ่านสิ่งก้ันสมองกับเลือด (blood-brain barrier) เข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลางจาก 

การวัดความเข้มข้นของยาในน้ำ�หล่อสมองไขสันหลัง (cerebrospinal fluid)
(20,26) ส่งผลให้เริ่มมีการ 

ศึกษางานวิจัย phase II clinical trial หรือ เวชศาสตรปริวรรตระยะ T2 ของยาเคมีบำ�บัด TMZ  
ในการรักษาเน้ืองอกสมอง โดยเฉพาะ high-grade glioma ระหว่างปี ค.ศ. 1996-2010 พบว่ายา 
เคมีบำ�บัด TMZ มีประสิทธิศักยในการรักษาร้อยละ 5-81 และอาการไม่พึงประสงคที่พบ ได้แก่ อาการ
คลื่นไส้อาเจียน และ thrombocytopenia สามารถสรุปได้ดังตารางที่ 1.1 
	 จาก phase II clinical trial ที่ยังมีข้อจำ�กัดของจำ�นวนประชากรศึกษา ต่อมาในปี ค.ศ. 2005  
Stupp และคณะ(35) ทำ�การศึกษางานวิจัย phase III clinical trial แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (random-
ized controlled trial) เพื่อเปรียบเทียบการรักษาหลังผ่าตัดผู้ป่วยเน้ืองอกสมองชนิด glioblastoma  
เปรียบเทียบระหว่างการรักษาแบบรังสีรักษาเพียงอย่างเดียว กับการรักษาแบบรังสีรักษาร่วมกับยาเคมี
บำ�บัด TMZ พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับการรักษาแบบรังสีรักษาร่วมกับยาเคมีบำ�บัด TMZ จำ�นวน 287 
ราย มี median overall survival เท่ากับ 14.6 เดือน ซึ่งนานกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับการรักษาแบบ 

รังสีรักษาเพียงอย่างเดียวจำ�นวน 286 รายที่มี median overall survival เท่ากับ 12.1 เดือน และ 
ต่อมา Stupp และคณะ(36) ได้รายงานผลการรักษาดังกล่าวหลังจากติดตามผู้ป่วยครบ 5 ปี พบว่า ผู้ป่วย
กลุ่มที่ได้รับการรักษาแบบรังสีรักษาเพียงอย่างเดียว โอกาสรอดชีพที่ 2 ปี (2-year survival time)  


