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บทที่ 1 

บทน า 

 

1. ความส าคัญและท่ีมาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับต้นๆในสตรีและมีอุบัติการณ์เพิ่มมากขึ้นเร่ือย  ๆ 

ในช่วง 30 ปีที่ผ่านมามีการพัฒนาทางการแพทย์หลายด้าน ทั้งในด้านการวินิจฉัยในระยะเร่ิมต้น  

การรักษาที่มีประสิทธิภาพสูงขึ้น ทั้งในเร่ืองของวิธีการผ่าตัด การรักษาเสริมทางเคมีบ าบัด การใช้

ฮอร์โมน และการรักษาด้วยยาแบบมุ่งเป้า (Targeted therapy)  

อย่างไรก็ตาม มะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที่มีความหลากหลายทั้งในการตอบสนองต่อการ

รักษา การด าเนินโรค และการท านายโรค การแบ่งกลุ่มด้วยลักษณะส าคัญทางพยาธิวิทยาสามารถ

แบ่งผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้เป็น  3 กลุ่ม คือ ชนิดที่มีการแสดงของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตร

เจน (Estrogen receptor, ER) หรือโปรเจสเตอโรน (Progesterone receptor, PR) ซึ่งพบประมาณร้อย

ละ 75-80 , มะเร็งเต้านมที่มีการแสดงของตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู (Human Epidermal Growth Factor 

Receptor type 2, HER-2) มีประมาณร้อยละ 15-20 และประมาณ ร้อยละ 10-15 ที่เหลืออยู่ในกลุ่มที่

เป็นชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple-negative breast cancer, TNBC) โดยวินิจฉัยได้จากการตรวจไม่

พบการแสดงตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, โปรเจสเตอโรน และ HER-2 ในชิ้นเนื้อทางพยาธิ

วิทยา จากข้อมูลการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า มะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟมีความสัมพันธ์กับ

การด าเนินโรคที่รุนแรงและการท านายโรคที่ไม่ดี ได้แก่ มักพบในผู้ป่วยอายุน้อยกว่ามะเร็งเต้านม

ชนิดอ่ืน มักมีการแพร่กระจายไปอวัยวะส าคัญ เช่น ปอด สมองได้รวดเร็วกว่า เกิดกลับเป็นซ้ าใน

ระยะเวลาสั้น ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมน และยังไม่มียารักษาแบบมุ่งเป้าที่

เฉพาะต่อโรค ผลลัพธ์คือท าให้ผู้ป่วยมีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่ามะเร็งเต้านมชนิดอ่ืน ๆ โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งในช่วง 3-5 ปีแรกภายหลังได้รับการวินิจฉัย  



2 

 

มีการศึกษามากมายในต่างประเทศเกี่ยวกับกลไกการเจริญเติบโตของตัวมะเร็ง เพื่อหา

แนวทางในการรักษาแบบมุ่งเป้าที่มีความจ าเพาะ ส าหรับในประเทศไทยยังไม่มีการรายงานความ

ชุกของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟเปรียบเทียบกับกลุ่มอ่ืน  ทั้งในเร่ืองของอาการ อาการ

แสดง การด าเนินโรค ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา การตอบสนองต่อการรักษาด้วยฮอร์โมน เคมี

บ าบัด การกลับเป็นซ้ าของโรค และอัตราการรอดชีวิต แม้ว่ามะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟจะมี

ความรุนแรงมากกว่ามะเร็งเต้านมชนิดอ่ืนๆ แต่ในช่วงแรกกลับตอบสนองต่อการให้ยาเคมีบ าบัดท า

ให้มีการยุบลงของก้อนมะเร็งโดยรวมทั้งก่อนและหลังผ่าตัด (Neoadjuvant and Adjuvant 

chemotherapy) ได้ดีที่สุด แต่ก็กลับมาดื้อยาเร็วที่สุด (1-2)    

ข้อมูลเกี่ยวกับแนวทางการรักษามะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟในปัจจุบันนี้ ยังมี

ค่อนข้างจ ากัดเมื่อเทียบกับชนิดอ่ืนๆ แม้ว่าจะตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดได้ดี แต่ยังไม่มีข้อสรุปที่

ชัดเจนว่ายาเคมีบ าบัดสูตรใดจะเหมาะสมมากที่สุด อีกทั้งมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ มี

ความรุนแรงมากกว่ามะเร็งเต้านมชนิดอ่ืนๆ ตามที่กล่าวมาข้างต้น  การหาปัจจัยที่มีผลต่อการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด จึงน่าจะเป็นสิ่งที่มีประโยชน์มากในการวางแผนการรักษา   

โปรตีนเรติโนบลาสโตมา (Retinoblastoma protein or pRB) เป็นโปรตีนที่ท าหน้าที่ยับยั้ง

การเกิดเนื้องอก (Tumor suppressor protein) โดยท าหน้าที่ยับยั้งการแบ่งเซลล์ที่ผิดปกติในระยะการ

แบ่งเซล G1 (3) การที่โปรตีนเรติโนบลาสโตมา ไม่สามารถท างานได้จึงท าให้เกิดการแบ่งเซลล์มาก

ผิดปกติ และมีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งหลายชนิด (4) มีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่าง

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟกับ การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา พบว่าในผู้ป่วยมะเร็งเต้า

นมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟมีสัดส่วนของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา มากกว่ามะเร็งชนิดอ่ืนๆ

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (5)  

หน้าที่ในการยับยั้งแบ่งเซลล์ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา เกิดขึ้นได้จากการที่โปรตีนชนิด

นี้สามารถควบคุมกลุ่มของ E2F ซึ่งช่วยให้เกิดการแบ่งเซลล์โดยจะท างานในช่วง G1 และ S-phase 

ในวัฏจักรของเซลล์ (6-7) ในภาวะที่มีการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเรติโนบลาสโตมาใน

ปริมาณที่เหมาะสม (Hypophosphorylation) โปรตีนเรติโน บลาสโตมาจะถูกกระตุ้นให้จับและ

ยับยั้งการท างานของ E2F ในทางกลับกันถ้ามีการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเรติโนบลาสโตมา
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มากเกินไป (Hyperphosphorylation) โปรตีนเรติโนบลาสโตมาจะไม่สามารถจับกับ E2F ได้ ท าให้ 

E2F เป็นอิสระและสามารถกระตุ้นการแบ่งเซลล์ได้ ซึ่งการเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมาจะเกิดขึ้นได้ ต้องอาศัยโปรตีน Cyclin D จับกับ Cyclin D-cyclin dependent kinase 

(CDK)-4 และ -6 ซึ่งการท างานของ CDK-4 และ CDK-6 จะถูกควบคุมจากหลายปัจจัย โปรตีน

เหล่านี้จะควบคุมให้วัฏจักรของเซลล์ด าเนินไปตามปกติ หากโปรตีนเหล่านี้ท างานไม่สมบูรณ์หรือ

โปรตีน เรติโนบลาสโตมาไม่ท างานจะท าให้ไม่สามารถควบ คุมการแบ่งเซลล์ได้ ซึ่งเป็นสาเหตุ

หนึ่งให้เกิดมะเร็ง (8) 

แม้ว่าจะมีโปรตีนเรติโนบลาสโตมาลดลง จนไม่สามารถควบคุมการแบ่งเซลล์ได้ตามปกติ 

และเกิดมะเร็งขึ้น แต่มะเร็งเหล่านี้มักจะไวต่อการให้ยาเคมีบ าบัด (9) เนื่องจากยาเคมีบ าบัดจะมีผล

ในช่วงที่เซลล์แบ่งตัว ดังนั้น เซลล์ที่แบ่งตัวเร็วหรือมีอัตราการแบ่งตัวมาก เช่น เซลล์ที่ไม่มีการ

แสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา จึงได้รับผลจากยาเคมีบ าบัดมากกว่าเซลล์ที่แบ่งตัว

ช้า และเชื่อว่าเซลล์เหล่านี้ไม่สามารถซ่อมแซมดีเอ็นเอที่ถูกท าลายจากยาเคมีบ าบัดได้ ท าให้เซลล์

ตายไปในที่สุด (1, 10-13) 

 

2. ค าถามการวิจัย (Research questions) 

ค าถามหลัก (Primary research question) 

ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาจากการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี ในผู้ป่วยสตรี

ที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟในผู้ป่วยไทยมีความแตกต่างจากรายงานในต่างประเทศ

หรือไม่ 

ค าถามรอง (Secondary research question) 

1)  การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมามีผลต่อการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด ซึ่งในการศึกษานี้

หมายถึง Anthracycline-based regimens, Taxane-based regimens และ CMF (Cyclophosphamide, 

Methotrexate, 5-FU) regimen ในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟหรือไม่ 
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2)    การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมามีผลต่อการด าเนินโรค โดยวัดจากระยะเวลาที่มีชีวิต

โดยปราศจากการกลับเป็นซ้ า (Disease free survival or DFS) หรือระยะเวลาที่มีชีวิตโดย

ปราศจากการลุกลามมากขึ้น (Progression free survival or PFS)ในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านม

ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟหรือไม่ 

 

3. วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

1)     เพื่อหาความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านม

ชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟ  

2)     เพื่อศึกษาผลของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาต่อการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดในผู้ป่วย

มะเร็งสตรีที่เป็นเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ  

3)     เพื่อศึกษาผลของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาต่อการด าเนินโรคในผู้ป่วยมะเร็งสตรีที่เป็น

เต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ  

 

4. สมมติฐาน (Hypothesis) 

H0 : ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกา

ทีฟ เท่ากับร้อยละ 37 (5) 

H1 : ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกา

ทีฟไม่เท่ากับร้อยละ 37 
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5. กรอบความคิดการวิจัย (Conceptual framework) 

 

 

 

รูปที่ 1.1 กรอบแนวคิดการวิจัย 

 

6. การให้ค านิยามเชิงปฎิบัติท่ีจะใช้ในการวิจัย (Operational definitions) 

 มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple-negative Breast Cancer)  

มะเร็งของเต้านมชนิดหนึ่งที่สามารถวินิจฉัยได้จากการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อและ

การย้อมพิเศษทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี (ER, PR, HER-2 status) โดยพบว่ามีเซลล์มะเร็งเต้านมที่
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มีการติดสีของ ตัวรับสัญญาณฮอร์โมน (ER และ PR) ดังกล่าวน้อยกว่าร้อยละ 10 ของเซลล์มะเร็ง

เต้านมทั้งหมด ร่วมกับการติดสีของ HER–2 เป็น 0 ถึง 1+ หรือได้รับการตรวจยืนยันโดยวิธี FISH 

(Fluorescence in situ hybridization) ว่าไม่มีการแสดงออกของ HER-2 มากผิดปกติในกรณีที่ 

HER-2 2+   

 การแสดงออกของตัวรับฮอร์โมนเอสโตรเจน, โปรเจสเตอโรน, HER-2 

คือ การย้อมชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาด้วยวิธีทางอิมมูโนวิทยา พบการติดสี ER, PR ตั้งแต่ร้อย

ละ 10 ขึ้นไป และย้อมติด HER-2 เป็น 3+ หรือได้รับการตรวจยืนยันโดยวิธี FISH  ว่ามีการ

แสดงออกของ HER-2 มากผิดปกติในกรณีที่ HER-2 2+   

 การรักษาเสริม ( Adjuvant therapy )  

คือ การรักษาที่ได้เพิ่มเติมหลังจากการรักษามาตรฐานซึ่งหมายถึง การผ่าตัด ในมะเร็งเต้านม

มี 2 ชนิด คือ การให้ยาเคมีบ าบัด และการรักษาด้วยฮอร์โมน การเลือกใช้การรักษาวิธีใดขึ้นกับ

การพยากรณ์โรคและโอกาสกลับเป็นซ้ า โดยอาศัยข้อมูลทั้งหมดของผู้ป่วยในแต่ละราย และ

วิเคราะห์ตาม St. Gallen  2009 Guideline และ NCCN 2010 Guideline 

 การประเมินการตอบสนองต่อการรักษา 
ใช้เกณฑ์ตาม  RECIST criteria (Response Evaluation Criteria Solid Tumors) ปี 2000 
 
 Performance status  

ใช้หลักเกณฑ์ตาม Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)  ได้แก่ 

0 คือ  สามารถท างานและออกแรงได้ตามปกติ ไม่ต่างจากตอนก่อนเป็นมะเร็งเต้านม 

1 คือ ท างานหนักไม่ได้ แต่ยังสามารถเคลื่อนไหวและท างานเบาๆ รวมทั้งกิจวัตรประจ าวัน
ต่างๆ หรืองานบ้านเบาๆได้  เช่น งานส านักงาน, กวาดพื้น ดูดฝุ่น ปัดฝุ่น ล้างจาน เป็นต้น 

2  คือ เคลื่อนไหวได้ ท ากิจวัตรประจ าวันต่างๆได้ แต่ไม่สามารถท างานได้ตามปกติและ นอน
ติดเตียงน้อยกว่าร้อยละ 50   

3  คือ ช่วยเหลือตนเองได้บ้าง ส่วนใหญ่ต้องอาศัยคนช่วยและนอนติดเตียงมากกว่าร้อยละ 50 
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4  คือ นอนติดเตียงตลอดเวลา 

 

7. รูปแบบการวิจัย (Research design) 

 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง และมีการเก็บข้อมูลต่อไปข้างหน้า   (Retrospective- 

Prospective cohort study) 

  

8. ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 

1) การศึกษานี้ได้ส่งให้คณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพื่อขอความ
เห็นชอบก่อน 

2) ข้อมูลที่ได้จากการศึกษา รวมถึงประวัติที่เกี่ยวข้องกับผู้ป่วย จะถูกเก็บรักษาเป็น
ความลับ โดยค านึงถึงสิทธิของผู้ป่วยเป็นส าคัญ  

3) การน าเสนอผลการศึกษา จะเป็นภาพรวมของการศึกษาทั้งหมด ไม่ได้เป็นข้อมูล
รายบุคคล 

 

9. ข้อจ ากัดของการวิจัย (Limitation) 

 1)  การย้อมสีในการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีมีความส าคัญมาก เนื่องจากมีผล

โดยตรงกับการแปลผล หากมีการติดสีไม่สม่ าเสมอ อาจท าให้ได้ผลบวกต่อการย้อมด้วยวิ ธีนี้

น้อยลงกว่าเดิม  

 2) การตอบสนองต่อการให้ยาเคมีบ าบัด วัดจากระยะเวลาปลอดโรค ซึ่งอาจมีความ

แตกต่างกันบ้างขึ้นกับเกณฑ์ของผู้วินิจฉัยแต่ละคน 

 3) ไม่สามารถคาดได้ว่าชิ้นเนื้อที่ถูกเก็บไว้นาน จะมีผลต่อการตรวจทางอิมมูโนฮิสโต

เคมีสตร้ีอย่างไรบ้าง 



8 

 

 4)  การสรุปผลของการรักษาในขั้นตอนสุดท้ายอาจไม่สามารถระบุได้แน่ชัดหากมี

ผู้ป่วยขาดการติดตามอาการ 

 5)  เน่ืองจากงานวิจัยนี้มีระยะเวลาในการเก็บข้อมูลที่จ ากัด แต่การด าเนินโรคของมะเร็ง

เต้านมระยะเร่ิมต้นที่ได้รับการรักษาจนไม่เหลือรอยโรคอยู่แล้วเป็นไปอย่างช้าๆ ข้อมูลที่ ได้เมื่อ

ถึงระยะสิ้นสุดการวิจัย อาจไม่พียงพอที่จะสรุปผลให้ชัดเจน 

6)   เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง จึงไม่สามารถควบคุมตัวแปรต่างๆระหว่าง 
กลุ่มที่มีและไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาได้ ร่วมกับบางส่วนของข้อมูลน ามา
จากเวชระเบียน ซึ่งอาจบันทึกข้อมูลได้ไม่สมบูรณ์ และอาจมีผู้ป่วยบางส่วนที่รักษาหลาย
โรงพยาบาลท าให้ข้อมูลในเวชระเบียนไม่ครบถ้วน 

 

10. ผลหรือประโยชน์ท่ีได้รับจากการวิจัย (Expected benefits and Application) 

1)   หากการตรวจโปรตีนเรติโนบลาสโตมา หรือสิ่งบ่งชี้ใหม่ๆ (Tumor markers) มี

ความไวหรือความจ าเพาะในการท านายการตอบสนองต่อการให้ยาเคมีบ าบัดในมะเร็งเต้านม

ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟมากกว่าสิ่งบ่งชี้เดิม (ได้แก่ p53 ซึ่งควบคุมการเจริญของเซลล์ และ Ki-67 

ซึ่งบอกถึงความสามารถในการแบ่งตัว) อาจสามารถน ามาใช้ประกอบการตัดสินใจให้การรักษา

ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว โดยเฉพาะในกรณีที่ข้อบ่งชี้ในการให้ยาเคมีบ าบัดไม่ชัดเจน 

2)   ทราบถึงลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย และการด าเนินโรคของมะเร็งเต้านมชนิดทริป

เปิลเนกาทีฟของไทย  

 

11. อุปสรรคที่อาจจะเกิดขึ้น และ มาตรการแก้ไข (Obstacles and strategies to solve the 

problem) 

1)    มีบางส่วนของข้อมูลที่เอามาจากเวชระเบียน ซึ่งอาจบันทึกข้อมูลได้ไม่สมบูรณ์ 

และอาจมีผู้ป่วยบางส่วนที่รักษาหลายโรงพยาบาลท าให้ข้อมูลในเวชระเบียนไม่ครบถ้วน แนว
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ทางการแก้ไข คือ ใช้การสัมภาษณ์เพื่อให้ได้ข้อมูลการรักษาที่อาจเกิดขึ้นนอกโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ร่วมกับขอความร่วมมือของผู้ป่วยในการขอประวัติการรักษาทั้งหมดที่เกิดขึ้นนอก

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ตลอดช่วงที่ท าการวิจัย เพื่อให้ได้ข้อมูลที่ครบถ้วนมากที่สุด 

2)    การอ่านผลทางพยาธิวิทยา มีความแตกต่างกันระหว่างพยาธิแพทย์แต่ละคน และ

วิธีการย้อมของนักเทคนิคแต่ละคน  แนวทางแก้ไขคือ ให้นักเทคนิคเพียงคนเดียวในการย้อมและ

พยาธิแพทย์เพียงคนเดียวในการอ่านผล และเพิ่มจ านวนตัวอย่างที่เก็บข้อมูลทางพยาธิวิทยา เผื่อ

กรณีที่การย้อมติดสีคุณภาพไม่ดีพอที่จะน ามาวิเคราะห์ผลได้ 

3)    การติดตามผู้ป่วย อาจมีบางส่วนที่ไม่สามารถติดต่อได้ หรือไม่ทราบการด าเนินโรค

อย่างแท้จริง แนวทางแก้ไขคือ คิดเผื่อจ านวนผู้ป่วยที่อาจขาดหายไปร่วมด้วย 
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บทที่ 2 

มะเร็งเต้านม และมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

 

มะเร็งเต้านม (Breast cancer) 

เป็นมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับต้นๆในเพศหญิง อายุเฉลี่ยของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ประมาณ 50-60 ปี อุบัติการณ์การเกิดมะเร็งเต้านมเพิ่มมากขึ้นเร่ือยๆ แต่อัตราการเสียชีวิตจาก

โรคมะเร็งเต้านมกลับลดลง เนื่องมาจากวิธีการวินิจฉัยที่แม่นย ามากขึ้น ความก้าวหน้าทาง

การแพทย์ รวมถึงวิธีการรักษาที่มีการพัฒนาขึ้นเร่ือยๆ  

มะเร็งเต้านมเองนั้นมีความหลากหลายในด้าน ชนิด การด าเนินโรค การรักษา และผล

การตอบสนองต่อการรักษาทั้งเคมีบ าบัดและฮอร์โมน ซึ่งเกิดจากการที่พบว่าพยาธิวิทยาจาก

การย้อมพิเศษ ( Breast markers) โดยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี มีความแตกต่างกัน แบ่งได้

เป็น 3 กลุ่ม ได้แก่  

1. กลุ่มที่มีการแสดงของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน (Estrogen receptor) หรือ

ฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน  (Progesterone receptor) ( ER, PR +ve, HER-2 –ve/+ve ) เป็นกลุ่มที่

มีอุบัติการณ์สูงที่สุด มักตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมน   

2. กลุ่มที่มีแสดงของตัวรับสัญญาณ HER-2 ( ER, PR –ve but HER-2 +ve ) พบได้

ประมาณ 1 ใน 4 ของมะเร็งเต้านมทั้งหมด ซึ่งการรักษาที่ดีคือ การรักษาเฉพาะ ( Targeted 

therapy ) ต่อต้านตัวรับสัญญาณ HER-2 ( Anti-HER-2 : Trastuzumab ) และยาเคมีบ าบัด   กลุ่ม

นี้มีการด าเนินโรคที่รุนแรง และมักไม่ค่อยตอบสนองต่อฮอร์โมน แต่มีการศึกษามากมาย

ในช่วง10 ปีที่ผ่านมาเกี่ยวกับการรักษามะเร็งเต้านมกลุ่มดังกล่าว พบว่าการรักษาเฉพาะต่อ

ตัวรับสัญญาณ HER-2 ท าให้อัตราการรอดชีวิตเพิ่มขึ้นในกลุ่มมะเร็งเต้านมในระยะลุกลามที่มี

การแสดงของตัวรับสัญญาณ HER-2 โดยใช้ยาเคมีบ าบัดและ Trastuzumab ร่วมกัน นอกจากนี้

ในการน า Trastuzumab มาใช้ในมะเร็งเต้านมระยะแรกที่เป็น HER-2 positive tumor หลาย
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การศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าการให้ยาร่วมกับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบัดทั้งที่ให้พร้อม หรือ

ตามหลังการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดแล้ว มี ระยะเวลาปลอดจากโรค (Disease free interval) และ 

อัตราการกลับเป็นซ้ าดีกว่าการใช้ยาเคมีบ าบัดอย่างเดียว (14-18)  

3. กลุ่มที่เป็นชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ (ER, PR, HER-2 –ve )  ถึงแม้ว่าจะพบน้อยที่สุด 

คือ ประมาณร้อยละ 10-15 แล้วแต่การศึกษา แต่มีความส าคัญเนื่องจากมักพบในผู้ป่วยอายุน้อย 

มีการด าเนินโรครุนแรง โอกาสกลับเป็นซ้ าหลังการรักษาเสริมสูงโดยเฉพาะใน 1-3 ปีแรก มี

อัตราการรอดชีวิตสั้นกว่า โดยส่วนใหญ่มักเสียชีวิตในช่วง 5 ปีแรก  และไม่มีการรักษาเฉพาะ 

จะใช้การรักษาตามแนวทางของมะเร็งเต้านมทั่วไป คือ การให้ยาเคมีบ าบัด 

ส าหรับในประเทศไทยยังไม่มีการศึกษาทางด้านระบาดวิทยา อาการ อาการแสดง ผล

การตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อ การด าเนินโรค และการพยากรณ์โรคของมะเร็งเต้านม

เฉพาะชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ  

 

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ  (Triple-negative breast cancer) 

มะเร็งเต้านมทริปเปิลเนกาทีฟเป็นมะเร็งเต้านมที่มีต้นก าเนิดมาจาก Basal epithelial 

cell หรือ Myoepithelial ซึ่งเป็นเซลล์ที่อยู่ด้านนอกของท่อน้ านม ท าให้บางคร้ังจะเรียกมะเร็ง

กลุ่มนี้ว่า Basal-like tumors แตกต่างจากกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน (Hormonal receptor 

positive tumor)  ซึ่งเกิดจาก Luminal epithelial cell เซลล์ที่อยู่ที่ด้านในของท่อน้ านม ท าให้ผล

การตรวจทางพยาธิวิทยาต่างกัน โดยกลุ่มนี้จะไม่พบการย้อมติดสีของตัวรับสัญญาณฮอร์โมน 

(ER, PR) และ HER-2  โดยวีธีทางอิมมูฮิสโตเคมีสตร้ีซึ่งใช้ ย้อมโปรตีนที่แสดงภายในเซลล์ 

และในนิวเคลียส ซึ่งอุบัติการณ์ที่แตกต่างกันในแต่ละการศึกษาขึ้นกับ แอนติบอดี  ที่ใช้ และ

ความช านาญของพยาธิแพทย์  แต่จะพบว่ามีการแสดงของ Myoepithelium ตัวอ่ืนๆ เช่น 

Cytokeratin 5/6 และ 17 (CK5, CK6, CK17) ส าหรับในทางพยาธิวิทยาพบว่ามีลักษณะ High 

proliferative  rate , High grade, High mitotic count, Scant stromal content, Central necrosis, 
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Pushing border of invasion,พบ Apoptotic cells บ่อยและมี Stromal lymphocytic responses 

(19) 

ในผู้ป่วยบางคนพบว่าชิ้นเนื้อที่ตรวจมีการแสดงทั้ง Basal-like tumors และ Luminal 

tumors จึงเป็นที่มาของความคิดที่ว่ามะเร็งเต้านมเกิดจาก Breast cancer stem cells เดียวกัน   

การศึกษาก่อนนี้พบว่า Basal-like tumors มี การแสดงของ p53 protein ในชิ้นเนื้อที่สูง โดย

สัมพันธ์กับการมีการกลายพันธุ์ของยีน p53 (p53 mutation) ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 82 ( p < 0.001) 

เทียบกับ Luminal tumors ที่พบเพียงร้อยละ 13 (20-21) ซึ่ง ยีน p53 นี้ท าหน้าที่ควบคุมการ

ท างานของ วัฏจักรเซลล์ให้มีการตอบสนองต่อภาวะที่มีความเสียหายของดีเอ็นเอ นอกจากนี้ยัง

ช่วยซ่อมแซมดีเอ็นเอ และน าเซลล์เข้าสู่โปรแกรมการตาย (Apoptosis), นอกจากนี้ยังพบว่ามี

การแสดงของ EGFR (Endothelial Growth Factor Receptor) และ C-KIT สูงกว่า Luminal 

tumors (22-23) 

ปัจจุบันมีการจัดกลุ่มมะเร็งเต้านมโดยใช้การเรียงตัวของยีนที่พบในชิ้นเนื้อ ( Gene 

expression profiling ) แบ่งเป็น 5 กลุ่ม คือ Luminal A และ B, HER-2 positive tumor, Basal-

like tumors และ Normal-like tumors ดังที่ได้กล่าวมาแล้ว  ส่วนมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเน

กาทีฟ  จะคล้ายคลึงกับ Basal-like tumors คือ ไม่พบว่ามีการแสดงออกของตัวรับฮอร์โมน (ER 

and PR) และHER-2 แต่บางรายงานพบว่า มีประมาณร้อยละ 5-10 ของฺ Basal-like tumor ที่มี

การแสดงของตัวรับฮอร์โมนได้   

มีการศึกษาพบว่าส่วนใหญ่ของ Basal-like tumor เป็นมะเร็งชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ และ

ส่วนใหญ่ (ประมาณร้อยละ 80) ของมะเร็งชนิดทริปเปิลเนกาทีฟก็เป็น Basal-like tumor(24) 

ดังนั้น ในช่วงแรกจึงมีการใช้ 2 ค านี้ในความหมายเดียวกัน (25-26) 

แต่อย่างไรก็ตามจากลักษณะทางคลินิก, ผลจากการตรวจทางอิมมูฮิสโตเคมีสตร้ีเพิ่มเติม 

และข้อมูลจากการตรวจด้วยเทคนิคไมโครแอเรย (Microarray)  ท าให้มะเร็งเต้านมชนิดทริป

เปิลเนกาทีฟและ Basal-like tumor ไม่ถูกจัดให้เป็นกลุ่มเดียวกัน ถึงแม้ว่าจะมีลักษณะหลายๆ

อย่างใกล้เคียงกัน 
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รูปที่ 2.1 แสดงลักษณะของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟกับ Basal-like tumor 

 

มะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟ และมะเร็งชนิด Basal-like tumors พบประมาณร้อยละ 

15 ของมะเร็งเต้านมทั้งหมด และมักพบว่ามี High histologic grade มะเร็งกลุ่มนี้พบมากในสตรี

ผิวด าอายุน้อย และยังพบว่ามากกว่าร้อยละ 75 ของมะเร็งเต้านมในสตรีที่มีการกลายพันธุ์ของ

ยีน BRCA1 เป็นมะเร็งชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟหรือ Basal-like tumor (2, 27)  

เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดอ่ืนๆแล้ว พบว่ามะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกา

ทีฟ และมะเร็งชนิด Basal-like tumors มักเกิดในกลุ่มผู้ป่วยที่มีประจ าเดือนเร็ว, น้ าหนักมาก

ในช่วงก่อนวัยเจริญพันธุ์, มีบุตรหลายคน และระยะเวลาให้นมบุตรสั้น ซึ่งปัจจัยเสี่ยงบางอย่าง

กลับตรงกันข้ามกับปัจจัยเสี่ยงของมะเร็งเต้านมชนิด Luminal tumors โดยเฉพาะ Luminal A 

ดังนั้นอาจกล่าวได้ว่า การเกิดมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟ และมะเร็งชนิด Basal-like 

tumors ที่พบมากในสตรีผิวด า เป็นผลมาจากทั้งปัจจัยทางพันธุกรรมและสภาพสังคม (28)   

จากข้อมูลการวิเคราะห์การเรียงตัวของยีนกลุ่มนี้มีลักษณะการแสดงของยีนที่ควบคุม

เกี่ยวกับวัฏจักรเซลล์  สามารถแบ่งย่อยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ  

กลุ่มที่ 1 จะมีการแสดงออกของ Matrix metalloproteinase 7, Topoisomerase IIα, mitotic 

MAD2L1, CDC2 และ  Proliferation cell nuclear Antigen ในระดับสูง 
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กลุ่มที่ 2 มีการแสดงออกของ c-fos, c-jun,  fos B, activating transcription factor3, caveolin 

1 and 2 , hepatocyte growth factor และ TGF β receptor II ในระดับสูง  

ส าหรับลักษณะต่างๆของทั้ง 2 กลุ่มย่อยอยู่ในการศึกษาต่อไป (29) 

 

การกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 และมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟ และ Basal-like tumor 

 ผู้ป่วยเกือบทั้งหมดที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 โดยเฉพาะกลุ่มที่ได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งก่อนอายุ 50 ปี พบว่ามีลักษณะหลายอย่างจากการตรวจทางอิมมูโนฮิสโต

เคมีสตร้ีและการแสดงออกทางพันธุกรรมที่ปรากฎให้เห็น (Phenotype) คล้ายคลึงกับมะเร็งเต้า

นมชนิด Basal-like tumor มาก (30-31) 

ลักษณะจากการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีที่เหมือนกันระหว่างกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์

ของยีน BRCA1 และกลุ่ม Basal-like tumor ได้แก่ การแสดงออกของ High molecular weight 

cytokeratins (CK5,CK14,CK17) ซึ่งมีผลต่อวัฏจักรเซลล์ การมีระดับของ p27 ต่ า และการมี

ระดับของ S-phase kinase associated protein 2 (SKP2), cyclin-E, fascin, caveolin 1 และ 2, 

osteonectin และ caspase 3 ในระดับที่สูงกว่ามะเร็งเต้านมชนิดอ่ืนๆ (32-33) มีการศึกษาหนึ่ง

พบว่าลักษณะอย่างหนึ่งที่พบทั้งในกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 และกลุ่ม Basal-like 

tumor คือ การที่โครโมโซม X ตัวหนึ่งไม่ท างาน (X-chromosome inactivation) จากการศึกษา

นี้จึงสรุปว่าการเกิด Chromatin modification น่าจะเป็นลักษณะร่วมที่ส าคัญระหว่างมะเร็งเต้า

นม 2 กลุ่มนี้ (34) ในการศึกษาอ่ืนๆพบว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่ม Basal-like tumor ที่มีการ

แสดงออกของยีน BRCA1 ในระดับต่ า จะมี ID4 (Inhibitor of DNA binding 4) และ BRCA1 

silencer ในระดับสูง (32, 35)  

จากการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีพบว่า ถึงแม้จะไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 
แต่การท างานของ BRCA1 อาจเปลี่ยนแปลงไปได้เองในกลุ่ม Basal-like tumor (32) โดยที่
ระดับของโปรตีน BRCA1 อาจต่ าได้ใน Grade 3 tumor ซึ่งไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนและมี
การแสดงออกทางพันธุกรรมที่ปรากฎให้เห็นเหมือนกลุ่ม Basal-like tumor มากที่สุด (36) 



15 

 

อธิบายได้จากกลไกทาง Epigenetic (คือ ความผิดปกติแบบที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงล าดับเบสที่
ควบคุมการสร้างโปรตีนนั้นโดยตรง แต่มีการเปลี่ยนแปลงส่วนที่ท าหน้าที่ควบคุมการ
แสดงออกของโปรตีนอีกทีหนึ่ง) ท าให้การแสดงออกของยีนเปลี่ยนแปลง อย่างไรก็ตามกลไก
นี้เกิดน้อยกว่าการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 มาก จนอาจสรุปได้ว่า มะเร็งเต้านมกลุ่มทริปเปิล
เนกาทีฟและ Basal-like tumor เป็นตัวบ่งชี้ที่ส าคัญของการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 (30-31)  

 

Characteristics TNBCs Basal-like BRCA1 mutation Others 

ทางพยาธิวิทยา 

-ชนิดเซลล ์

-เกรด 

 

-Medullary or atypical 
medullary 

 

 

Ductal carcinoma 

ส่วนใหญ่เกรด 3 
บางส่วนเกรด 2 

 

พบบางครั้ง 

 

Ductal carcinoma 

ส่วนใหญ่เกรด 3 

 

พบบางครั้ง 

 

 

Ductal carcinoma 

ส่วนใหญ่เกรด 3 

 

พบประมาณ 1/8 

 

Variable 

Variable 

 

น้อยมาก 

ทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรี ้

-ER 

-PR 

-HER-2 

-EGFR 

-CK5 หรือ CK17 

-Cyclin-E 

 

ไม่ม ี

ไม่ม ี

ไม่ม ี

มักจะม ี

มักจะม ี

มักจะม ี

 

มักจะไม่มี 

ส่วนใหญ่จะไม่มี 

มักจะไม่มี 

มักจะม ี

ส่วนใหญ่จะม ี

มักจะม ี

 

มักจะไม่มี 

มักจะไม่มี 

มักจะไม่มี 

มักจะม ี

มักจะม ี

มักจะม ี

 

มักจะม ี

มักจะม ี

มักจะไม่มี 

มักจะไม่มี 

มักจะไม่มี 

มักจะไม่มี 

 

ตารางท่ี 2.1 แสดงลักษณะของมะเร็งเต้านมกลุม่ทริปเปิลเนกาทีฟ, basal-like tumor และกลุ่มที่มีการ
กลายพันธุข์องยนี BRCA1 เทียบกับมะเร็งเต้านมชนิดอืน่ๆ  (37) 
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Characteristics TNBCs Basal-like BRCA1 mutation Others 

การตรวจทางโมเลกุล 

-p53 mutation 

-ระดบั aneuploidy 

-การเรียงตัวของยีน 

 

มีบ้าง 

สูง 

มักจะเป็น Basal-
like บางครัง้อาจ
เป็น claudin-low 

 

พบได้บ่อย 

สูง 

Basal-like 

 

มีเกือบทั้งหมด 

สูงมาก 

มักจะเป็น Basal-like 

 

พบไม่บ่อย 

Variable 

ไม่ใช่ Basal-
like 

การพยากรณ์โรค 

-ช่วง 5 ปีแรก 

-การกลับเป็นซ้ าในช่วง 
10 ปี 

 

ปานกลาง 

น้อย 

 

ไม่ดี 

น้อยมาก 

 

ไม่ดี 

น้อย แต่มีความเสี่ยง
ในการเกิดมะเร็งชนิด
อื่นๆ 

 

ดี 

Variable 

 

ตารางท่ี 2.1 (ต่อ) แสดงลักษณะของมะเร็งเต้านมกลุ่มทรปิเปิลเนกาทีฟ, basal-like tumor และ

กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 เทียบกับมะเรง็เต้านมชนดิอื่นๆ (37) 

 

 

รูปที่ 2.2 แสดงความสัมพันธร์ะหว่างมะเร็งเต้านมชนิดทรปิเปิลเนกาทีฟ, basal-like tumor 

และมะเร็งเต้านมที่เกี่ยวข้องกับกลายพันธุข์องยีน BRCA1 
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การด าเนินโรค 

มะเร็งเต้านมกลุ่มทริปเปิลเนกาทีฟและ Basal-like tumor มีแนวโน้มว่าจะมีขนาด

ก้อนที่ใหญ ่High grade ละเป็นชนิด Invasive ductal carcinoma มากกว่าเมื่อเทียบกับมะเร็งเต้า

นมชนิดอ่ืนๆ มีการศึกษาขนาดใหญ่หนึ่งพบว่ามีการลุกลามไปต่อมน้ าเหลืองน้อยกว่าชนิด

อ่ืนๆด้วย (38) และยังพบว่าการที่ก้อนมีขนาดใหญ่นี้ส่งผลให้อัตราการรอดชีวิตลดลง 

เช่นเดียวกับมะเร็งเต้านมชนิดอ่ืนๆ (39-40) นอกจากนี้ขนาดก้อนมะเร็งชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ

มักโตเร็ว ร่วมกับมักเกิดในสตรีอายุน้อย ท าให้การตรวจด้วยเอกซเรย์เต้านมหรือแมมโมแกรม

เจอได้ยาก แม้จะตอบสนองต่อการรักษาด้วยเคมีบ าบัดได้ดี แต่มีอัตราการกลับเป็นซ้ าสูงและมี

ระยะเวลาปลอดโรคหรือปลอดการลุกลามของโรคสั้น 

อาการ และ อาการแสดงของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ และ Basal-like 

tumor รุนแรงกว่า กลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน มีบางการศึกษาพบว่ามีการด าเนินโรคที่แย่

กว่ากลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ด้วย นอกจากนี้พบว่ามีอุบัติการณ์ของการกลับเป็นซ้ าที่

อวัยวะส าคัญ (Visceral organs) เช่น ตับ มากกว่า ที่กระดูก , มีการกระจายไปที่สมองมาก, มี

การกลับเป็นซ้ าที่ต าแหน่งเดิม (Local relapse) ที่สูงและเร็วกว่ากลุ่มอื่น (41-43)  

ลักษณะการด าเนินโรคของมะเร็งเต้านมกลุ่มทริปเปิลเนกาทีฟและ Basal-like 

tumor แตกต่างจากกลุ่มอื่นๆ คือ ระยะเวลาการรอดชีวิตของผู้ป่วยจะลดลง และอัตราการกลับ

เป็นซ้ าจะเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วในช่วง 5 ปีแรก แต่ในช่วงหลังจาก 5 ปีแล้ว พบว่าเกิดการกลับ

เป็นซ้ าน้อยกว่ามะเร็งเต้านมชนิดอ่ืนๆ (38, 40, 42, 44) และหลังจาก 10 ปีไปแล้วการด าเนิน

โรคจะคล้ายกับกลุ่มที่มีการตอบสนองต่อตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน มากกว่ากลุ่มที่

ไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน (ER-) ตามภาพ A และ B ซึ่งแสดงการรอดชีวิตและ

การกลับเป็นซ้ าของโรคตามล าดับ 
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รูป 2.3 แสดงสัดส่วนการมีชีวติอยู่ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดต่างๆ 

 

 

 

รูป 2.4 แสดงการกลบัเป็นซ้ าในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่เป็นและไม่เปน็ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 
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การรักษา 

การรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมน (Endocrine therapy) หรือการรักษาเฉพาะต่อต้าน

ตัวรับสัญญาณ HER-2 (Trastuzumab) ไม่ได้ประโยชน์ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ดังนั้น Systemic 

treatment ก็ยังคงเป็นการให้ยาเคมีบ าบัด แม้ว่าการพยากรณ์โรคจะไม่ดี และการด าเนินโรคเมื่อ

รักษาด้วยยาเคมีบ าบัดจะแย่กว่ามะเร็งเต้านมกลุ่มอ่ืนๆ (42, 45) แต่ยังพบว่ามะเร็งเต้านมกลุ่ม 

ทริปเปิลเนกาทีฟและ Basal-like tumor มีอัตราการตอบสนองที่สูงต่อการรักษาด้วยยาเคมี

บ าบัด เมื่อเทียบกับกลุ่มที่มีการตอบสนองต่อตัวรับสัญญาณฮอร์โมน โอกาสที่โรคจะหายไป

หมด (Pathologic complete response) หลังได้ยาเคมีบ าบัด (Neoadjuvant chemotherapy) เกิด

ร้อยละ 30-50  เทียบกับร้อยละ 6-10 ในกลุ่มที่มีการตอบสนองต่อตัวรับสัญญาณฮอร์โมน

ตามล าดับ  

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มทริปเปิลเนกาทีฟและ Basal-like tumor ที่โรคจะหายไป

หมด หลังได้ยาเคมีบ าบัดมีการด าเนินและการพยากรณ์โรคที่ดีมากใกล้เคียงกับกลุ่มที่มีการ

ตอบสนองต่อตัวรับสัญญาณฮอร์โมน แต่ในกลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการให้ยาเคมีตั้งแต่แรก

พบว่า มีอัตราการรอดชีวิตที่น้อยกว่ากลุ่มอ่ืน (42) เพราะถ้าการรักษาด้วยยาสูตรแรกไม่ได้ผล

โอกาสใช้ยาสูตรอ่ืนๆก็จะได้ผลน้อยลงด้วย ร่วมกับยังไม่มีการรักษาเฉพาะส าหรับกลุ่มนี้ ซึ่ง

คงต้องรอการศึกษาต่อไป 

 

ชนิดของมะเร็ง ทริปเปิลเนกาทีฟ อื่นๆ p-value 

โรคหายไปหมด (pCR) 22% 11% 0.03 

การรอดชีวิตที่ 3 ปีถ้าโรคหายไปหมด 94% 98% 0.24 

การรอดชีวิตที่ 3 ปีถ้าโรคไม่หายหมด 68% 88% 0.001 

 

ตารางท่ี 2.2 แสดงอัตราการรอดชวีิต (overall survival rate)หลังได้รับยาเคมีบ าบัดกอ่นการ
ผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟเทียบกับชนิดอืน่ๆ (42) 



20 

 

การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด 

แบ่งตามลักษณะทางพยาธิวิทยา  

การศึกษาข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดก่อนการผ่าตัด 

(Neoadjuvant chemotherapy) พบว่าผู้ป่วยที่มีมะเร็งเต้านมชนิด Invasive lobular 

carcinoma จะพบว่าโรคหายไปหมด (Pathological complete response or pCR) จากการ

รักษาด้วยยาเคมีบ าบัดได้น้อยกว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด Invasive ductal carcinoma (ร้อย

ละ 3 เทียบกับ ร้อยละ 15, p<0.001) แต่ทั้งนี้พบว่าผู้ป่วย Invasive lobular carcinoma มีการ

แสดงออกของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน (ER-positive)  ได้มากกว่า Invasive 

ductal carcinoma (ร้อยละ 92 เทียบกับร้อยละ 62, p<0.001)  และเมื่อวิเคราะห์โดยจ าแนก

เอาปัจจัยของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนออกไปแล้วยังคงพบว่า Invasive lobular carcinoma 

เป็นปัจจัยการพยากรณ์อิสระต่อการตอบสนองต่อการรักษา (46) 

พบว่าลักษณะทางพยาธิวิทยาอ่ืนๆ เช่น Poor differentiation, High nuclear grade, High 

proliferative index  ก็เป็นตัวพยากรณ์ว่าจะการตอบสนองต่อการรักษาได้ดี (47) 

 แบ่งตามลักษณะทางโมเลกุล (Molecular subtype) 

การศึกษาของ Sorlie และ Perou (48-49) ได้จ าแนกมะเร็งเต้านมตามการเรียงตัวของ

ยีน (Gene expression profile) ออกเป็น 5 ชนิดย่อย ได้แก่ Luminal A, Luminal B, Basal-like, 

Normal-like  และ HER-2 positive subtype  โดยพบว่าผู้ป่วยที่ จ าแนกตามลักษณะทางโมเลกุล

นี้มีการพยากรณ์โรคและการตอบสนองต่อการรักษาที่แตกต่างกันชัดเจน โดยกลุ่มที่มี Basal-

like subtype ซึ่งมักจะเป็นชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ และกลุ่มที่มีแสดงของตัวรับสัญญาณ HER-2 

(HER-2 positive subtype) ซึ่งมักจะไม่มีตัวรับฮอร์โมนเอสโตรเจน จะเป็น 2 กลุ่มที่มีพยากรณ์

โรคที่แย่ที่สุด โดยมีระยะเวลาปลอดจากการกลับเป็นซ้ า (Relapse-free survival) และระยะเวลา

การมีชีวิต (Overall survival)  ที่สั้นที่สุด ในขณะที่กลุ่ม Luminal-type  มีการพยากรณ์โรคที่

ดีกว่า 
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มีการศึกษาถึงลักษณะทางโมเลกุลชนิดต่างๆกับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด (50) 

โดยท าการศึกษาถึงการแสดงออกของยีนในผู้ป่วย 82 รายที่ได้รับการรักษาด้วย Paclitaxel ตาม

ด้วย FAC ก่อนการผ่าตัด ผลการศึกษาพบว่าโรคหายไปหมด (pCR) ได้สูงสุด คือ ร้อยละ 45 ใน

กลุ่มผู้ป่วยที่เป็น Basal-like subtype และกลุ่มที่มีแสดงของตัวรับสัญญาณ HER-2  ส่วนผู้ป่วยที่

เป็นมะเร็งเต้านมที่เป็น Luminal subtype  พบโรคหายไปหมดจากการรักษาดังกล่าวได้เพียง

ร้อยละ 6 ผลการศึกษานี้ช่วยยืนยันว่าผู้ป่วยที่ไม่มีตัวรับฮอร์โมนเอสโตรเจน (ER-negative) ซึ่ง

มักจะพบกับกลุ่มผู้ป่วยที่เป็น Basal-like  และกลุ่มที่มีแสดงของตัวรับสัญญาณ HER-2 จะไว

ต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดมากกว่าแต่การพยากรณ์โรคโดยรวมในระยะยาวกลับแย่กว่า 

ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมด้วยการให้ยาเคมีบ าบัดก่อนการผ่าตัด (Neoadjuvant 

chemotherapy) เป็นโอกาสที่จะได้ชิ้นเนื้อจากก้อนมะเร็งเพื่อมาศึกษาการเปลี่ยนแปลงของการ

แสดงออกของยีน, ตัวบ่งทางชีวภาพ (Biomarkers) ต่างๆ ว่ามีการเปลี่ยนแปลงไปอย่างไร และ

สัมพันธ์กับการตอบสนองต่อการรักษาได้อย่างไร  

จากการศึกษาระยะแรกพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของเรียงตัวของยีนทั้งหมด (Global 

gene expression) หลังจากการรักษา (51) และมีการศึกษาที่รายงานต่อมาที่พยายามหา

ความสัมพันธ์ของลักษณะของยีนที่จ าเพาะ(Specific gene profile) กับการตอบสนองต่อการให้

ยาเคมีบ าบัด ซึ่งน่าจะเป็นวิธีการใหม่ที่จะน ามาเป็นตัวพยากรณ์การตอบสนองต่อการรักษาที่

ดีกว่าปัจจัยอ่ืนที่มีใช้มาก่อน (52-55) แต่เนื่องจากศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยจ านวนน้อย จึงต้องการ

การศึกษาเพิ่มเติม ในผู้ป่วยที่มีจ านวนมากพอเพื่อจะได้ผลเป็นที่ประจักษ์และน่าเชื่อถือที่จะ

น ามาใช้ในทางปฎิบัติได้ 
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บทที่ 3 

โปรตีนเรติโนบลาสโตมา 

 

โปรตีนเรติโนบลาสโตมา (Retinoblastoma protein, pRB)  

เป็นฟอสโฟโปรตีน (Phosphoprotein) ชนิดหนึ่ง ท าหน้าที่ควบคุมการแบ่งเซลล์ 
ประกอบด้วยกรดอะมิโน (Amino acid) 928 ตัว สร้างจากยีน RB1 ซึ่งอยู่บนโครโมโซมคู่ที่13 
ต าแหน่ง 13q14.1-q14.2 ดังรูปที่ 3.1 

 

 

 
 

รูปที่ 3.1 โครโมโซมท่ี 13 

 

ถ้าเกิดการกลายพันธุ์  (Mutation) หรือขาดหายไป (Deletion) ขึ้นที่ต าแหน่งนี้ของทั้ง 2 ยีน 
(Biallellic mutation) จะท าให้ไม่เกิดการสร้างโปรตีนเรติโนบลาสโตมาหรือเกิดการสร้างที่ผิดปกติ 
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ความผิดปกตินี้พบได้ทั้งจากการถ่ายทอดทางกรรมพันธุ์ (Hereditary) และเกิดการกลาย
พันธุ์ขึ้นเองภายหลัง (Sporadic) ในกรณีที่เกิดจากการถ่ายทอดทางกรรมพันธุ์ จะเกิดมะเร็งได้เร็ว
กว่าเนื่องจากมียีนตัวหนึ่งซึ่งมีความผิดปกติอยู่แล้วตั้งแต่แรก เมื่ออีกยีนเกิดการกลายพันธุ์ขึ้น
ภายหลังก็สามารถท าให้เกิดโรคได้เลย 

ในทางตรงกันข้ามถ้าโรคเกิดจากการกลายพันธุ์ภายหลัง จะใช้เวลานานกว่า เนื่องจาก
จะต้องเกิดกับทั้ง 2 ยีน จึงท าให้เกิดโรคหรือความผิดปกติให้เห็น (Knudson ‘s Hypothesis or Two-
hit Hypothesis) (56) 

 

 
 

รูปที่ 3.2 Two-hit Hypothesis ของยีนเรติโนบลาสโตมา (57-58) 

 

เซลลภายในรางกายแตละเซลลนั้นมีอายุที่แตกตางกัน จึงมีอัตราการสรางเซลลใหมมาก    

นอยแตกตางกันขึ้นอยูกับชนิดของเซลล บางเซลลไมมีการสรางใหมเลย เชน เซลล์ประสาท, เซลล์

กล้ามเนื้อ ซึ่งในกลุ่มนี้เซลลจะอยูที่ระยะ G1 เสมอ 
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วัฏจักรเซลล์ (Cell cycle) แบงออกเปน 2 ระยะคือ 

1. Interphase 

  เปนระยะที่ไมมีการแบงตัว แบงออกเปน 3 ระยะยอย คือ 

     1.1 G1 (Gap1)  เปนจุดที่ส าคัญที่สุดของวัฏจักรเซลล์เนื่องจาก เปนจุดเร่ิมตนของการ

เตรียมพรอมเพื่อการแบงเซลล ดังนั้นเซลลจะตองมีความพรอมที่จะแบงตัว และจะต้องไมมีความ

ผิดปกติของยีนในเซลลระยะนี้  เปนระยะพัก เซลลไมมีการท างานใดๆ ถ าหากเซลลมีการ

เปลี่ยนแปลงเนื่องจากถูกกระตุน หรือเหนี่ยวน า เซลลจะเขาสูระยะ G1 และการเปลี่ยนแปลงนี้จะ

แตกตางกัน ตามชนิดของเซลล 

     1.2 S phase (Synthesis)  เมื่อเซลลมีสัญญาณที่จะแบงตัว จะเร่ิมมีการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ

เพื่อให้ เพิ่มจ านวนขึ้น และมีการเตรียมสารต่างๆภายในเซลล์ไว ในระยะนี้จ านวนสารต่างๆภายใน

ดีเอ็นเอจะมากเปน 2 เทาของปกติ สามารถศึกษาไดจาก การย้อมเพื่อหาปริมาณสารในดีเอ็นเอ  

  1.3 G2 phase  เปนระยะภายหลังจากการสร้างดีเอ็นเอ มีการเพิ่มสารประกอบหลักของดี

เอ็นเอ เพื่อให้มีความพร้อมมากขึ้นในการแบ่งตัวต่อไป 

ระยะ Interphase นี้เปนระยะที่นานที่สุด ส าหรับวัฏจักรเซลล์ โครมาตินจะมีลักษณะติดสี

จาง (Heterochromatin)   

 2. M phase   

เปนชวงระยะเวลาสั้นๆ ที่เซลลมีการแบงตัว (Mitosis/ Meiosis)  ระยะนี้โครมาตินจะจับตัว

กันแน่นมากและไมมีการสร้างอาร์เอ็นเอ เน่ืองจากโครมาตินจับตัวกันแน่นมาก จนเอ็นไซม์อาร์เอ็น

เอโพลีเมอเรส (RNA polymerase) เขาท างานไมได้ 

จากการศึกษาพบว่า ระยะเวลาในแตละ Phase จะแตกต่างกัน ดังนี ้

 G1 ใชเวลา 5 ชม.  

 S phase ใช้เวลา 7 ชม. 
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 G2 ใชเวลา 3 ชม.  

 M phase ใชเวลา 1 ชม. 

 

รูปที่ 3.3 วัฏจักรเซลล ์

 

การควบคุมการเขาสูวัฏจักรเซลล์นั้นเราเรียกวา Restriction point (59)  เปนการตรวจสอบ

เซลลใหพรอมกอนการแบงตัวของเซลล และในขั้นตอน G1, G2  และ M phase  ของวัฏจักรเซลล์ ก็

มีการตรวจสอบเชนกัน เรียกว่า  Cell cycle checkpoints โดยมีโปรตีนหลายชนิดที่ควบคุมอยู  

โปรตีนเรติโนบลาสโตมา (Retinoblastoma protein or pRB) เป็นโปรตีนหนึ่งที่ท าหน้าที่

ควบคุมในต าแหน่งใน G1 checkpoint ของวัฏจักรเซลล์ ท าหนาที่ในการยับยั้ง เซลลที่ผิดปกติไม่ให้ 

เขาสู S phase แลว ท าใหเซลลตาย (Apoptosis)  ดังนั้นโปรตีนเรติโนบลาสโตมาจึงท าหนาที่ในการ

ควบคุมวัฏจักรเซลล์, การเปลี่ยนแปลงลักษณะของเซลล์เพื่อไปท าหน้าที่ต่างๆ (Cell differentiation) 

และการตายของเซลล์ (Cell apopotosis)   
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รูปที่ 3.4 แสดง check points ในวัฏจักรเซลล ์

 

ในช่วง G0 และช่วงต้นของ G1 phase โปรตีนกลุ่ม E2F ซึ่งมีหน้าที่กระตุ้นการด าเนิน
ต่อไปของวัฏจักรเซลล์และท าให้เกิดการแบ่งเซลล์ขึ้น จะถูกจับไว้ด้วยโปรตีนเรติโนบลาสโตมา
ภายในนิวเคลียส ท าให้โปรตีน E2F ไม่เป็นอิสระ และไม่สามารถท างานได้ เมื่อเซลล์ถูกกระตุ้นจะ
มีการเติมหมู่ฟอสเฟต (Phosphorylation) ให้กับโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ท าให้อยู่ในรูปของ 
Phosphorylated retinoblastoma protein ซึ่งจะปล่อยโปรตีน E2F ให้เป็นอิสระ ท าให้เกิดการแบ่ง
เซลล์ได้ต่อไป  

ขั้นตอนการเติมหมู่ฟอสเฟตนี้จะต้องอาศัยโปรตีน Cyclin D จับกับ Cyclin D-cyclin 

dependent kinase (CDK)-4 และ -6 ซึ่งการท างานของ CDK-4 และ CDK-6 จะถูกควบคุมจากหลาย

ปัจจัย ได้แก่ ตัวยับยั้ง CDK-4 (INK4) เช่น โปรตีน p15, p16, p21, p57 เป็นต้น  โปรตีนเหล่านี้จะ

ควบคุมให้วัฏจักรของเซลล์ด าเนินไปตามปกติ หากโปรตีนเหล่านี้ท างานไม่สมบูรณ์จะท าให้ไม่

สามารถควบ คุมการแบ่งเซลล์ได้ ซึ่งเป็นสาเหตุหนึ่งให้เกิดมะเร็ง (8) 

มีข้อมูลจากการศึกษาในอดีตพบว่าการขาดหายไป หรือความผิดปกติของยีน INK4 และ 

ยีน RB1 ซึ่งควบคุมการสร้างโปรตีนเรติโนบลาสโตมา หรือมีการแสดงออกของยีน Cyclin-D1 

หรือ CDK-4 มากเกินไป (60) จะส่งผลให้การสร้างโปรตีนเรติโนบลาสโตมาลดลง ผลลัพธ์ที่เกิดขึ้น 

คือ ไม่สามารถควบ คุมการแบ่งเซลล์ได้  
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รูปที่ 3.5 แสดงการควบคุมวฏัจักรเซลล์ในระยะ G1 phase 

 

บทบาทของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา นอกเหนือจากการยับยั้งการท างานของโปรตีนกลุ่ม 

E2F ดังได้กล่าวมาแล้ว ยังสามารถยับยั้งการท างานของยีนที่สร้าง Cyclin-E ซึ่งช่วยเติมหมู่ฟอสเฟต

ให้กับโปรตีนเรติโนบลาสโตมา โดยการเพิ่มระดับของปัจจัยต่างๆที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโคร

มาติน (Chromatin remodeling factors) เช่น เอ็นไซม์ Histone deacetylase 1 (HDAC1) (61) และ 

เอ็นไซม์ Histone methyl transferase (62) ซึ่งท างานในต าแหน่งที่โปรตีนกลุ่ม E2F จับกับโปรตีน                   

เรติโนบลาสโตมา (Pocket domain) และในกรณีนี้หน้าที่ของโปรตีน E2F จะกลายเป็นยับยั้งการ

แบ่งเซลล์แทนที่กระตุ้นการแบ่งเซลล์ตามปกติ (63)  
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มีหลายการศึกษาที่ให้ผลสอดคล้องกันว่าการท างานของโปรตีนเรติโนบลาสโตมานั้นเป็น

ผลมาจากสัญญาณกระตุ้นการแบ่งเซลล์ (Upstream cellular mitogenic signals or Growth-

promoting signals) ผ่านตัวรับ (Receptors) 3 ชนิด คือ Membrane tyrosine kinase receptors, 

Nuclear steroid receptors และ G-protein coupled receptors (64-67)  

 

 

รูปที่ 3.6 การกระตุ้นการท างานของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาผ่านตัวรับต่างๆ 

 

ในทางตรงกันข้าม การท างานของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาก็ยังถูกควบคุมโดยสัญญาณที่
ยับยั้งการแบ่งเซลล์ (Proliferation inhibitory cascades) เช่น p15 CDK inhibitor จาก TGF-beta  (68) 
และ การลดลงของ Cyclin-D1 จาก cAMP elevating agents (69) 
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ความสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนเรติโนบลาสโตมาและการเกิดมะเร็ง 

ลักษณะส าคัญอย่างหนึ่งของเซลล์มะเร็ง คือ ความสามารถในการแบ่งตัวภายใต้สภาวะที่

เซลล์ปกติไม่สามารถท าได้ ซึ่งเป็นผลมาจากการสูญเสียการควบคุมในวัฏจักรเซลล์ โดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งในระยะ G1 phase และระยะ G1 ต่อ S phase 

สาเหตุของการสูญเสียความสามารถในการควบคุมในขั้นตอนดังกล่าว อาจเกิดจากการท า

หน้าที่มากเกินไปของยีนสร้างมะเร็ง (Protooncogene) ได้แก่ Cyclin-D, CDK4/6 และ Cyclin-E 

หรือการท าหน้าที่น้อยเกินไปของยีนยับยั้งการเกิดมะเร็ง (Tumor suppressor gene) ได้แก่ p15, p16, 

p27, p57, CDK inhibitors และ RB1 ซึ่งท าให้มีโปรตีนเรติโนบลาสโตมาลดลงหรือขาดไป 

มีมะเร็งหลายชนิดที่สัมพันธ์กับการท างานลดลงของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา เช่น มะเร็ง

ลูกตาชนิดเรติโนบลาสโตมา (Retinoblastoma), มะเร็งของกระดูก (Osteosarcoma) และมะเร็งปอด

ชนิดเซลล์เล็ก (Small cell lung cancer) เป็นต้น 

ในมะเร็งลูกตาชนิดเรติโนบลาสโตมา พบว่าการท างานน้อยลงของโปรตีนเรติโนบลาสโต

มาเกิดจากการกลายพันธุ์ หรือการขาดยีน RB1 (70) 

การติดเชื้อไวรัสบางอย่างมีผลกับการท างานของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา โดยดีเอ็นเอของ

ไวรัสจะไปจับกับโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในต าแหน่ง Pocker domain ท าให้โปรตีนเรติโน 

บลาสโตมาไม่สามารถไปจับและยับยั้งการท างานของโปรตีนในกลุ่ม E2F ส่งผลให้มีการแบ่งเซลล์

ที่มากผิดปกติ เน่ืองมาจากไม่มีการควบคุมวัฏจักรเซลล์ และท าให้เกิดมะเร็งขึ้น ตัวอย่างของการเกิด

มะเร็งกลุ่มนี้ เช่น การติดเชื้อไวรัสชนิดฮิวเมนแพพิลโลมา (Human papilloma virus) ซึ่งสร้าง

โปรตีนกระตุ้นการเกิดมะเร็งชนิด E7 (E7 oncoprotein) ที่จะไปจับกับ Pocket domain ของ

โปรตีนเรติโนบลาสโตมา ท าให้เกิดมะเร็งปากมดลูก (71-72) หรือการเกิดมะเร็งปากมดลูก, มะเร็ง

ของเยื่อหุ้มปอด (Mesothelioma) และมะเร็งต่อมน้ าเหลืองชนิด Burkitt  (Burkitt’s lymphoma) ใน

ผู้ป่วยเอดส์ ซึ่งเกิดจากเชื้อไวรัสเอชไอวี (HIV virus) (73-76)  

การเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับโปรตีนเรติโนบลาสโตมาที่มากผิดปกติ จากการท างานมาก

เกินไปของ Cyclin-D1 มีความสัมพันธ์กับมะเร็งหลายชนิด เช่น เนื้องอกของต่อมพาราไทรอยด์ 
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(Parathyroid adenoma), มะเร็งต่อมน้ าเหลืองของ B-cell (B-cell lymphomas) และมะเร็งของเยื่อบุ

ผิว (Squamous cell carcinomas) (77) 

การสร้าง Cyclin-D1 และ CDK4 ที่มากผิดปกติ (78), การขาดหายไปของตัวยับยั้ง Cyclin-

D/CDK (Cyclin-D/CDK inhibitor)  และ p16/INK4A ยังพบได้ในมะเร็งเต้านม, มะเร็งตับ 

(Hepatocellular carcinoma) รวมทั้งมะเร็งปอดบางชนิด โดยเฉพาะชนิดเซลล์เล็ก (79-80) 

นอกจากนั้นยังพบการขาดและการกลายพันธุ์ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในมะเร็งหลังโพรงจมูก 

(Nasopharyngeal carcinoma) อีกด้วย (81) 

  ดังนั้นจึงกล่าวได้ว่าหน้าที่ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา คือ ควบคุมวัฏจักรเซลล์ , การ

แบ่งตัวของเซลล์ และรวมถึงการเจริญของมะเร็ง 

 

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟและการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 

แม้ว่าจะมีโปรตีนเรติโนบลาสโตมาลดลง จนไม่สามารถควบคุมการแบ่งเซลล์ได้ตามปกติ 

และเกิดมะเร็งขึ้น แต่มะเร็งเหล่านี้มักจะไวต่อการให้ยาเคมีบ าบัด (Chemosensitive tumors) (9)   

เชื่อว่าเกิดจากการที่ไม่สามารถซ่อมแซม ดีเอ็นเอที่ถูกท าลายจากยาเคมีบ าบัดได้ ท าให้เซลล์ตายไป

ในที่สุด (1, 10-13) 

จากการทบทวนวรรณกรรมอ่ืนๆที่เกี่ยวข้องพบว่า ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่ได้รับ

การรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด CMF (Cyclophosphamide, Methotrexate, 5-FU) มีเพียงปัจจัยเดียวที่

สามารถท านายการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด คือ การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา (Loss of 

Retinoblastoma protein) ส่วนปัจจัยอ่ืนๆที่น ามาวิเคราะห์ร่วมด้วย ได้แก่  ขนาดของก้อน (Tumor 

size), ความรุนแรงของความผิดปกติของชิ้นเนื้อ (Histologic grading), การแพร่กระจายไปต่อม

น้ าเหลือง (Nodal involvement),  Estrogen receptor status, Progesterone receptor status, ระดับของ 

p53 ซึ่งมีหน้าที่ควบคุมการเจริญของมะเร็ง, ระดับของ Ki-67 ซึ่งบอกถึงอัตราการแบ่งเซลล์ และ 

HER-2 status นั้นกลับไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดเลย (1)  
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จากข้อมูลที่มีอยู่ คือ ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟมีการด าเนินโรคที่รุนแรง มี

การพยากรณ์โรคไม่ดี และตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดได้ดีกว่ามะเร็งเต้านมชนิดอ่ืนๆ ซึ่งลักษณะ

เหล่านี้เหมือนกับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา จึงมีการศึกษาเพื่ อ

เปรียบเทียบความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในมะเร็งเต้านมทุกชนิด (5) โดยมี

สมมติฐานว่าความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาจะพบในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเน

กาทีฟมากกว่าชนิดอ่ืนๆ จากการศึกษานี้พบว่าการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาพบมากที่สุดใน

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ โดยพบถึงร้อยละ 37.7 เมื่อเทียบกับร้อยละ 2.3 ในมะเร็งเต้านม

ชนิดอ่ืนๆ (p<0.001) และในทางกลับกัน ในกลุ่มมะเร็งเต้านมที่ขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา

ทั้งหมด พบว่าเป็นชนิดทริปเปิลเนกาทีฟถึงร้อยละ 64.5 เทียบกับชนิดอ่ืนๆรวมกันร้อยละ 35.6 

(Luminal A ร้อยละ 6.5,  Luminal B ร้อยละ 6.5, ER-/PR-/HER2+ ร้อยละ 22.6) ซึ่งมีสัดส่วนที่

มากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิต (p = 0.001) นอกจากนั้นผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการขาดโปรตีนเรติ

โนบลาสโตมายังตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดได้ดีและมีระยะ เวลาปลอดโรค (Disease 

free survival) ที่ยาวนานกว่าผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโน บลาสโตมาอย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิต (p = 0.008) 

 เน่ืองจากการวิเคราะห์หายีนที่ท าหน้าที่ควบคุมการสร้างโปรตีนเรติโนบลาสโตมาค่อนข้าง
ซับซ้อนและอาจต้องใช้ระยะเวลานาน ในการศึกษานี้  จึงหาโปรตีนที่สร้างจากยีนนี้แทน ซึ่งท าได้
ง่ายกว่าและเหมาะสมกับการน าไปใช้ในสิ่งส่งตรวจจริง โดยใช้วิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีในการ
ตรวจโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 
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บทที ่4 

อิมมูโนฮิสโตเคมีสตรี้ 

 

โดยทั่ วไป การตรวจชิ้น เนื้ อทางพยาธิวิทยา  จะย้อมสีฮีมาโตซิลินและอีโอซิน 
(Hematoxylin & Eosin-H&E)  ในบางคร้ังจ าเป็นต้องย้อมสีพิเศษต่างๆ ช่วยในการวินิจฉัย เช่น 
ย้อม Iron เพื่อศึกษาเหล็กในเนื้อเยื่อ, ย้อม AFB เพื่อศึกษาเชื้อไมโคแบคทีเรียที่ทนกรดได้ดี  (Acid 
fast mycobacteria), ย้อม (Gomori’s methenamine silver -GMS) เพื่อศึกษาเชื้อรา แต่จะมีเนื้อเยื่อที่
ไม่สามารถวินิจฉัยได้แน่นอน เช่น ในโรคติดเชื้อ และมะเร็งหลายชนิดซึ่งแต่ละชนิดมีความ
แตกต่างกันทั้งต าแหน่งและโครงสร้างของเซลล์  ถ้ามีการแพร่กระจายหรือรูปร่างเปลี่ยนไปก็จะท า
ให้ แปรผลได้ ย าก  จึ ง จ า เป็ นต้ องอาศั ย ก ารตรวจด้ วย วิ ธี ท า ง อิมมู โนฮิ ส โต เคมี สต ร้ี 
(Immunohistochemistry) เพี่อตรวจหาแอนติเจน (Antigen) ต่างๆ ทั้งที่อยู่บนผิวเซลล์, ภายในเซลล์ 
และภายในนิวเคลียส   ซึ่งปัจจุบันได้มีการน าวิธีนี้มาใช้ในการวินิจฉัยโรคอย่างแพร่หลาย สามารถ
ตรวจหาสารบ่งชี้มะเร็ง (Tumour markers), ฮอร์โมน, เอ็นไซม์, โปรตีน, แบคทีเรีย และไวรัส  ช่วย
พยาธิแพทย์ในการบ่งชี้และแบ่งแยกเซลล์เน้ืองอกว่าเป็นเนื้องอกธรรมดา หรือ ชนิดร้ายแรง 

อิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี (Immunohistochemistry) คือ วิธีการตรวจหาแอนติเจนซึ่งเป็น
โปรตีนชนิดหนึ่งที่อยู่ในเซลล์หรือเน้ือเยื่อ โดยอาศัยหลักของการท าปฏิกิริยาระหวางแอนติเจนและ
แอนติบอดี (Antibody) (82) 

 

ปฏิกิริยาระหวางแอนติเจนและแอนติบอดีในการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี 

แอนติบอดีจะมีต าแหน่งที่สามารถยึดเกาะกับแอนติเจนอย่างน้อย 2 ด้าน (Antigen binding 
sites or bivalent) ส่วนแอนติบอดีจะมีต าแหน่งที่สามารถยึดเกาะกับแอนติบอดีได้หลายด้าน
(Epitope) 
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รูปที่ 4.1 แสดงการยึดเกาะระหว่างแอนติเจนและแอนติบอด ี

 

แอนติบอดีจะท าปฏิกิริยากับแอนติเจนที่จ าเพาะและแสดงลักษณะของปฏิกิริยารูปต่างๆ
ออกมา บางกรณีสามารถก่อให้เกิดผลที่มองเห็นได้ เช่น เป็นตะกอน หรือมีการเกาะกลุ่มของ
แอนติเจนขึ้น และบางกรณีจะต้องมีการติดฉลากที่แอนติเจน หรือแอนติบอดีด้วยสารบางชนิดที่ท า
ให้เห็นปฏิกิริยาได้ชัดเจนขึ้น (83-84) 

ระยะแรก การศึกษาทางอิมมูโนส าหรับชิ้นเนื้อมีเฉพาะวิธี อิมมูโนฟลูออเรสเซนต์ ซึ่งเป็น
การใช้สารเรืองแสง (Fluorescein) ติดกับแอนติบอดี วิธีนี้มีข้อจ ากัดคือ ต้องใช้เนื้อสด, ต้องตัดด้วย
เคร่ือง cryostat และต้องดูด้วยกล้องจุลทรรศน์ฟลูออเรสเซนต์เท่านั้น     นอกจากนี้ สารเรืองแสงจะ
เสื่อมสภาพเมื่อถูกแสงสว่าง ต้องเก็บสไลด์ในตู้เย็น และเก็บได้ไม่นาน จะเก็บได้เฉพาะรูปถ่าย
เท่านั้น 

ในระยะต่อมา มีการค้นคว้าน าเอ็นไซม์มาเชื่อมติดกับแอนติบอดีเพื่อใช้แทนสารเรืองแสง 
ซึ่งเมื่อเอ็นไซม์ท าปฏิกิริยากับสารตั้งต้น(Substrate) คือ ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (H2O2) เมื่อหยด
สารที่ท าให้เกิดสี (Chromogen) จะปรากฏสีตรงต าแหน่งของเนื้อเยื่อที่มีแอนติบอดีไปจับอยู่กับ
แอนติเจน    วิธีนี้สามารถดูด้วยกล้องจุลทรรศน์ธรรมดา และศึกษาจาก Paraffin section ได้ และ
สามารถเก็บสไลด์เป็นสไลด์ถาวรได้ 
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วิธีนี้แบ่งเป็น 2 แบบ ใหญ่ๆ  ได้แก่ 
1. Direct method ท าโดยการใช้ แอนติบอดีที่เชื่อมกับเอ็นไซม์ (horse radish peroxidase  

ห รือ  alkaline phosphatase) มาจับกับแอนติ เจน  แล้ วท า ให้ เกิ ดสี  วิ ธี ก ารนี้ จะมี ความไว 
(sensitivity) น้อย 

 
 

รูปที่ 4.2  Direct method 

 
 

2. Indirect method ใช้แอนติบอดี สองชนิด ชนิดแรก (Primary antibody) จะมีความจ าเพาะ
ต่อสิ่งที่ต้องการจะตรวจหานั้นๆ โดยแอนติบอดีชนิดที่สอง (Secondary antibody) จะเชื่อมกับ
เอ็นไซม์ไว้แล้ว วิธีการน้ีท าให้ความไวดีขึ้น 

 
 

รูปที่ 4.3  Indirect method 

 

2.1   Unlabelled antibody method  เป็นการใช้แอนติบอดีชนิดที่สองเป็นสะพาน
เชื่อมระหว่างแอนติบอดีชนิดที่แรกกับแอนติบอดีชนิดที่สามที่มีกลุ่มของเอ็นไซม์เชื่อมอยู่ 
วิธีการนี้ได้แก่ Peroxidase antiperoxidase complex (PAP), Alkaline phosphatase angti-
alkaline phosphatase complex (APAAP) 
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รูปที่ 4.4   PAP method 
 

   2.2   (Strept)avidin-biotin technology  เป็นวิธีการที่อาศัยคุณสมบัติในการจับตัวกัน   
ของอวิดิน(avidin) และไบโอติน (biotin) ที่จะยึดตัวกันอย่างแน่นหนาและจ าเพาะ
เจาะจง  

อวิดินเป็นส่วนประกอบของไข่ขาว มีโครงสร้างเป็นรูปสี่เหลี่ยมมี 4 หน่วยย่อย ที่
จะให้ไบโอตินเกาะได้  

ไบโอติน เป็นวิตามินที่มีน้ าหนักโมเลกุลน้อย (Low molecular weight 
vitamin) ซึ่งสามารถเชื่อมกับแอนติบอดีและเอ็นไซม์ได้ง่าย จึงท าให้สามารถใช้ไบ
โอตินเชื่อมกับแอนติบอดีตัวที่สองและสร้าง Avidin biotin enzyme complex เพื่อใช้
แทน PAP หรือ APAAP complex  

ตัวอวิดินจะมีน้ าตาลโมเลกุลเล็ก(Oligosaccharide residue) ของไข่ขาวติดมาด้วย 
สารตัวนี้มักจะไปจับกับเลซิทิน (lecithin)บนเนื้อเยื่อได้ ท าให้ เกิดการติดสีที่ไม่
จ าเพาะ จึงมีการทดแทน  อวิดิน ด้วยสารสเตรปตาวิดิน(Streptavidin)ซึ่งได้จากการ
เพาะเลี้ยงเชื้อแบคทีเรีย Streptomyces avidinii สารตัวนี้ไม่มีน้ าตาลโมเลกุลเล็กและ
สามารถจับกับไบโอตินเช่นเดียวกับอวิดิน 

วิธีการน้ี ได้แก่  - Avidin-biotin complex (ABC) method 
                        - Labeled avidin-biotin (LAB) method 

   - Labeled streptavidin-biotin (LSAB) method 
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รูปที่ 4.5 Avidin-biotin complex (ABC) method 

 
      2.3  Chain polymer-conjugate Technology   เป็นเทคนิคที่ใช้เอ็นไซม์, แอนติบอดีตัว
แรกและตัวที่สอง มาติดบนโมเลกุลของเด็กซแทรน(Dextran) โดยที่ 1 โมเลกุลของเด็กซ
แทรน สามารถติดเอ็นไซม์ได้อย่างน้อย  70 โมเลกุล พร้อมกับแอนติบอดีอีก  10 
โมเลกุล ด้วยเหตุนี้ เทคนิคนี้จึงช่วยเพิ่มความไว ลดเวลาและขั้นตอนในการท าอิมมูโนฮิส
โตเคมีสตร้ีได้  

เนื่องจากเทคนิคนี้ไม่มีการใช้อวิดินและไบโอตินจึงไม่ท าให้เกิดการติดสีที่ไม่
จ าเพาะจากไบโอตินภายในเซลล์เอง 

  
สิ่งส่งตรวจ 
          สิ่งส่งตรวจที่สามารถน ามาตรวจด้วยเทคนิคทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีมีหลายชนิด ดังน้ี 

- Fresh frozen sections 
- Cytological preparations 
- Formalin-fixed, paraffin-embedding specimens 
- Fine-needle aspiration (FNA) specimens 
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การเตรียมตัวอย่างเพื่อศึกษาทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี (การเตรียมชิ้นเน้ือจาก Paraffin Sections) 

 1. การตรึงชิ้นเนื้อ (Fixation and  Embedding) 

ตัวอย่างที่จะน ามาศึกษาจ าเป็นอย่างยิ่งที่ต้องผ่านการเตรียมชิ้นเนื้อที่ดี  จะต้องรักษา

คุณสมบัติของแอนติเจนในตัวอย่างนั้นไว้ 

การตรึงชิ้นเนื้อ (Fixation)  เป็นการรักษาสภาพของเซลล์และเนื้อเยื่อต่างๆ รวมทั้งรักษา

สภาพของแอนติเจนที่ต้องการตรวจหาให้อยู่ในสภาพเดิม หรือหลีกเลี่ยงการท าลายต่อสิ่งจ าเพาะที่

ก าหนดความเป็นแอนติเจน (Antigen determinant) หรือ Epitope  ทั้งนี้ขึ้นกับคุณสมบัติของ

แอนติเจนนั้นๆ บางชนิดอาจทนกับ Fixative ชนิดหน่ึง แต่อาจจะไม่ทนต่อชนิดอ่ืนๆ หรือแอนติเจน

หลายๆ ตัวอาจถูกท าลายโดย Fixative ทุกชนิด เมื่อต้องการศึกษาทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีจะต้อง

ย้อมจากเนื้อเยื่อที่ถูกตัดเป็นชิ้นเล็กๆ อีกทั้งเนื้อเยื่อที่ไม่ได้ผ่านการตรึง แอนติเจนอาจจะหายไป 

หรือกระจายไปยังเนื้อเยื่อข้างเคียง หรือเนื้อเยื่อที่ถูกตรึงนานเกินไปอาจจะเกิด Cross-linking ท าให้

แอนติ เ จนถู กปิ ดบั ง  (Masking) ห รืออาจถู กท าล าย  เป็ นบางส่ วน  ทั้ งนี้ ขึ้ นอยู่ กั บชนิ ด

ของ Fixative และระยะเวลาการตรึงชิ้นเนื้อ ปัจจุบันยังไม่มี Fixative ชนิดใดที่เหมาะส าหรับ

แอนติเจนทุกชนิด 

ฟอร์มาลินร้อยละ10 หรือ 10% neutral buffer formalin เป็น Fixative ซึ่งใช้กันแพร่หลาย 

ระยะเวลาในการตรึงเนื้อเยื่อโดยสมบูรณ์จะประมาณ 18-24 ชั่วโมง Fixative ขนาดของชิ้นเนื้อที่

เหมาะสมคือ 10x10x3 มิลลิเมตร ใช้เวลา 6-8 ชั่วโมง  ผ่านขบวนการเตรียมชิ้นเนื้อด้วยเคร่ือง

อัตโนมัติโดยผ่านน้ ายาเคมีต่างๆ เช่น แอลกอฮอล์(Alcohol), อะซิโตน(Acetone), ไซลีน (Xylene), 

พาราฟิน(Paraffin) และน าชิ้นเนื้อนั้นมา ยึดด้วยพาราฟิน ซึ่งอุณหภูมิไม่ควรเกิน 56 องศาเซลเซียส 

2. การตัดชิ้นเน้ือ (Sectioning of tissue)  

  ตัด Paraffin section ด้วยเคร่ือง Microtome หนา 3 ไมครอนลอยในอ่างน้ าอุณหภูมิ

ประมาณ 43 องศาเซลเซียส ใช้สไลด์เคลือบด้วย 3-aminopropyltriethoxysilane เพื่อป้องกันชิ้น

เน้ือหลุด รอให้ section แห้งสนิทแล้ว น าเข้าตู้อบ อุณหภูมิ 56 องศาเซลเซียส ทิ้งไว้ข้ามคืน 
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 3. การล้างพาราฟินออก (Deparaffinization and Rehydration) 

คือ การล้างพาราฟิน ที่เคลือบชิ้นเนื้อที่ตัดด้วยไซลีนแล้วผ่านไปยังแอลกอฮอล์ จาก

เปอร์เซ็นต์สูงไปต่ าแล้วแช่ในน้ ากลั่น ไม่ควรปล่อยให้สไลด์แห้ง 

หากมีความจ าเป็น สามารถเก็บสไลด์ชิ้นเนื้อนี้ ที่ 2-8 องศาเซลเซียส ในBuffer ได้นานถึง

18 ชั่วโมง โดยก่อนใช้ให้น ามาวางที่อุณหภูมิห้อง 20-25 องศาเซลเซียส ก่อนการย้อมต่อไป โดยไม่

รบกวนผลการย้อม 

 4. การยับยั้งเอ็นไซม์อื่นๆ (Blocking Endogenous Enzyme) 

เอ็นไซม์ที่มีอยู่ในสไลด์ชิ้นเนื้อ จะท าให้เกิดการติดสีที่ไม่จ าเพาะ คือไม่ได้เกิดจากการจับ

กันระหว่างแอนติเจนและแอนติบอดี  ต้องยับยั้งก่อนทุกคร้ัง มิฉะนั้น จะท าให้เกิดผลบวกผิดพลาด 

หรือ Background staining เอ็นไซม์ส่วนใหญ่พบในเม็ดเลือดขาว, เม็ดเลือดแดง และเซลล์ตับ ซึ่ง

สามารถยับยั้งได้โดยใช้สารตั้งต้น(Substrate) ของมันคือ ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ร้อยละ 3 ในน้ า 

หรือไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ร้อยละ 0.5 ในเมทานอล (Methanol) 10-30 นาที แล้วแต่ชนิดของชิ้น

เน้ือ 

  5. การคืนสภาพแอนติเจน (Antigen Retrieval Technique) 

เป็นการคืนสภาพแอนติเจนหรือเพิ่มความเป็นแอนติเจนของเนื้อเยื่อต่างๆ เนื้อเยื่อซึ่งตรึง

ด้วยฟอร์มาลินซึ่งเป็น Cross-linking fixative จะท าให้เกิดการจับตัวกัน (Bridging) ระหว่างกรดอะ

มิโนภายในโมเลกุลเดียวกันและจับตัวกับโมเลกุลที่อยู่ข้างเคียง ขบวนการนี้เป็นสาเหตุที่ส าคัญที่

เชื่อว่ า เป็นตัวการในการยับยั้ งไม่ให้แอนติบอดี เข้ าไปจับกับแอนติ เจนได้  ขบวนการนี้

เรียกว่า Masking of antigen  

ในการท าอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีจึงจ าเป็นที่จะต้องแก้ปัญหาที่เกิดขึ้นนี้ การคืนสภาพ

แอนติเจนจึงเป็นวิธีการหนึ่งที่ใช้ในการ De-masking protein ที่ Antigenic determinant ก่อนที่จะน า

เน้ือเยื่อน้ันๆ มาย้อมโดยวิธีอิมมูพยาธิวิทยาท าให้การย้อมติดสีดีขึ้น    
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  วิธีการคืนสภาพแอนติเจน สามารถท าได้ หลายวิธี ได้แก่ 

 5.1  โดยใช้เอนไซม์(Enzymatic unmasking technique)  

เนื่องจากการตรึงชิ้นเนื้อด้วยฟอร์มาลินจะท าให้เกิดพันธะระหว่างโปรตีน (Aldehyde 

linkage หรือ Methylene bridge) เกิดการเชื่อมกันของโปรตีน ท าให้มีการเปลี่ยนแปลงหรือปิดบัง

ต าแหน่งที่ท าหน้าที่เป็นแอนติเจนของโปรตีนบางชนิด การใช้เอ็นไซม์ย่อยพันธะดังกล่าวจะช่วยคืน

สภาพของแอนติเจนหลายชนิด ท าให้การย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีติดสีดีขึ้น แต่ก็ไม่สามารถใช้ได้

ดีกับแอนติเจนทุกชนิดได้ เพราะแอนติเจนบางชนิดไม่สามารถคืนสภาพได้ด้วยการใช้เอ็นไซม์ย่อย 

โดยเฉพาะชิ้นเนื้อที่ถูกตรึงด้วยฟอร์มาลินเป็นเวลานาน โดยใช้เอ็นไซม์ที่นิยมใช้คือ โปรตีเอส

(Protease), ทริปซิน(Trypsin), เปปซิน(Pepsin), โปรตีเนสเค(Proteinase K), โปรเนส(Pronase) 

5.2 โดยวิธีการทางฟิสิกส์  (Physical methods) 

คือการใช้ความร้อน  (Heat induced antigen retrieval - technique) โดยการท าให้เดือดใน

สารละลายโลหะหนัก ซึ่งมีผลท าให้แอนติเจนหลายชนิดซึ่งย้อมได้ยาก หรือย้อมไม่ได้เลยในชื้น

เนื้อที่ถูกตรึงด้วยฟอร์มาลินสามารถย้อมติดสีได้ ต่อมามีการน าความร้อนจากแหล่งต่างๆ เช่น

ไมโครเวฟ, หม้ออัดแรงดัน,  เคร่ืองนึ่งฆ่าเชื้อโรค, ตู้อบ, เตาไฟฟ้า  

      5.3 โดยใช้ทั้งเอ็นไซม์และความร้อนร่วมกัน  

ใช้ส าหรับแอนติบอดีบางชนิด 

นอกจากนี้  แอนติบอดีหลายชนิดซึ่งเดิมจ าเป็นต้องใช้กับชิ้นเนื้อสดเท่านั้น เมื่อน ามาใช้

ร่วมกับวิธีนี้ สามารถน าแอนติบอดีนั้นมาใช้กับพาราฟินบล็อกได้ด้วย 

การเลือกใช้วิธีคืนสภาพแอนติเจน ขึ้นอยู่กับชนิดของแอนติเจนและแอนติบอดีที่ต้องการ

ศึกษา และ ขึ้นกับเคร่ืองมือที่มีใช้ในแต่ละห้องปฏิบัติการ ไม่ว่าจะเลือกใช้วิธีใด สิ่งที่ส าคัญคือ

จะต้องปรับเวลาที่ใช้ในการคืนสภาพ, ชนิด และความขอเข้มข้นของแอนติบอดีที่ใช้ให้เหมาะสม  
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6. การยับยั้งปฏิกิริยาท่ีไม่จ าเพาะ (Blocking of nonspecific reaction) 

การจับการอย่างไม่จ าเพาะเกิดขึ้นได้จากปฏิกิริยา Hydrophobic bonding ระหว่างอิมมูโน

โกลบูลิน (Immunoglobulin) กับโปรตีนในเนื้อเยื่อ ท าให้แอนติบอดีตัวแรก และบางส่วนของ

แอนติบอดีตัวที่สองจับกับเนื้อเยื่อโดยตรง ได้ดีพอๆ กับแอนติเจนเป้าหมาย  แก้ไขโดยใช้โปรตีน

ยับยั้ง( blocking protein) ซึ่งอาจท าโดยเติมลงในแอนติบอดี หรือ แยกขั้นตอนออกไป โดยใช้ซีร่ัม

ของสัตว์ชนิดเดียวกับที่ใช้เตรียมแอนติบอดีตัวที่สองหรือ 2-5% Bovine serum albumin (BSA) 

ปัจจุบัน นิยมใช้ซีร่ัมที่ไม่มีโปรตีนยับยั้ง(Serum free protein block ) มากกว่าการเติมอิมมูโนโกลบู

ลินเข้าไป 

7. การใช้แอนติบอดีตัวแรก (Primary Antibody) 

มี ทั้ ง โพลี โ ค ลนอล  ( Polyclonal) แ ล ะ โมโนโคลนอลแอนติ บอดี  (Monoclonal 

antibodies) ความเข้มข้นของแอนติบอดีที่ใช้ขึ้นอยู่กับปริมาณแอนติเจนและความไวของวิธีการย้อม

ที่ใช้ ไม่สามารถก าหนดให้เป็นมาตรฐานตายตัวไปได้ว่าจะใช้ความเข้มข้นเท่าใด ต้องทดสอบกับ

ตัวควบคุมที่เป็นบวก (Positive control) ซึ่งควรเป็นความเข้มข้นต่ าสุดที่ให้ผลการย้อมติดสีชัดเจน 

และติดพื้นหลังน้อยที่สุด หรือไม่มีเลย 

 8. การใช้แอนติบอดีตัวที่สอง (Secondary Antibody or Linking Antibody) 

แอนติบอดีตัวที่สองต้องมีคุณสมบัติที่จะจับกับแอนติบอดีตัวแรก และสารประกอบของ
เอ็นไซม์กับแอนติบอดี(Enzyme Immune Complex) เป็น Peroxidase-conjugated antibody โดย
เตรียมจากสัตว์ชนิดเดียวกับที่ใช้เตรียมแอนติบอดีตัวแรก   

9. วิธีการตรวจหา (Detection System) 

คือการตรวจหาสารประกอบของแอนติ เจนและแอนติบอดี  (Antigen-antibody 
complexes) ท่ีเกิดขึ้น วิธีที่ใช้ได้แก่ Soluble Enzyme Immune Complex Method 

        Peroxidase-antiperoxidase Complex (PAP) วิธีนี้อาจเรียกว่า Unlabelled antibody 
method โดยใช้ Enzyme-antienzyme immune complex ที่ละลายน้ าได้  ประกอบไปด้วยเอ็นไซม์



41 

 

เปอร์ออกซิเดส (Peroxidase Enzyme) 3 โมเลกุล และแอนติบอดีที่จ าเพาะต่อเอ็นไซม์เปอร์ออกซิ
เดส 2 โมเลกุล  

ล าดับขั้นตอนการย้อมได้แก่ แอนติบอดีตัวแรกที่ยังไม่ถูกเชื่อมต่อ (Unconjugated primary 
antibody), แอนติบอดีตัวที่สอง (Secondary antibody), Soluble enzyme-antienzyme complex และ
สารละลายของตัวตั้งต้น (Substrate solution)  ทั้งนี้  แอนติบอดีตัวแรกและแอนติบอดีใน
สารประกอบของเอ็นไซม์กับแอนติบอดี (Enzyme Immune Complex) จะต้องเตรียมมาจากสัตว์
ชนิดเดียวกัน ท าให้แอนติบอดีตัวที่สองสามารถเชื่อมติดกับทั้งสองส่วน จึงมักเรียกแอนติบอดีตัวที่
สองว่าเป็น Link antibody  ซึ่งจะต้องจ าเพาะกับอิมมูโนโกลบูลิน ของสัตว์ชนิดเดียวกันกับที่ใช้
เตรียม แอนติบอดีตัวแรกและสารประกอบของเอ็นไซม์กับแอนติบอดี   อีกทั้งแอนติบอดีตัวที่สอง
จะต้องใส่ลงไปในปริมาณที่เกินไว้เพื่อให้ Fab sites จับกับ แอนติบอดีตัวแรกและ Fab site  อิสระ ก็
จะจับกับแอนติบอดีในสารประกอบของเอ็นไซม์กับแอนติบอดี 

 10. สารตั้งต้นและสารท่ีท าให้เกิดสี (Substrate and Chromogen) 

สารตั้งต้นท่ีใช้ท าปฏิกิริยากับเอนไซม์เพื่อให้ได้สีต่างๆ ส าหรับเอ็นไซม์เปอร์ออกซิเดส  
คือ ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (Hydrogen peroxide or H2O2)  

สารที่ท าให้เกิดสีที่นิยมใช้มีหลายชนิด เช่น 

- 3, 3 Diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) ให้ผลิตภัณฑ์สุดท้าย (End product) สี
น้ าตาล ไม่ละลายน้ า, แอลกอฮอล์ และไซลีน การติดสีคงทนถาวร 

- 3 Amino-9-ethyl carbazole (AEC) ให้ผลิตภัณฑ์สุดท้ายสีแดง ละลายในแอลกอฮอล์ และ
ไซลีนโดย สีแดงของ AEC จะจางลงเมื่อโดนแสงสว่างหรือไว้นาน ฉะนั้นจึงต้องเก็บเป็น
รูปถ่ายไว้ 

- Phenylene diamine dihydrochloride/pyrocathechol (Hanker Yates reagent) ให้ผลิตภัณฑ์
สุดท้ายสีน้ าเงินด า ไม่ละลายในน้ า, แอลกอฮอล์ หรือไซลีน   

- 4-Chloro-1-naphthol(CN) ให้ผลิตภัณฑ์สุดท้ายสีน้ าเงินด า ไม่ละลายในน้ า แต่ละลายใน             
แอลกอฮอล์   
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11. การย้อมสีเพื่อให้เห็นชัดเจนขึ้น (Counterstain) 
เป็นการย้อมเนื้อเยื่อที่ไม่ติดสีจากปฏิกิริยาอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี  เพื่อให้เนื้อเยื่อติดสี 

Counterstain ท าให้เห็นโครงสร้างเนื้อเยื่อชัดเจนและเปรียบเทียบกับส่วนที่ติดสีจากปฏิกิริยา
อิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี เพื่อให้เกิดความสะดวกในการตรวจวิเคราะห์  สี Counterstain ที่นิยมใช้ 
เช่น Hematoxylin, Methyl green, Nuclear fast red เป็นต้น 
12. สารท่ีใช้ในการเก็บรักษา (Mounting Media) 

การเลือกใช้ขึ้นอยู่กับชนิดของสารที่ท าให้เกิดสี 

                12.1 สารที่ท าให้เกิดสีซึ่งละลายในแอลกอฮอล์ใช้ตัวกลางที่มีน้ าเป็นพื้นฐาน 
(Aqueous base medium) เช่น Glycerol, Gelatin 

                12.2 สารที่ท าให้เกิดสีซึ่งไม่ละลายในแอลกอฮอล์ใช้ตัวกลางที่มีตัวท าละลายเป็น
พื้นฐาน (Solvent base medium) เช่น Permount 
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บทที ่5 

วัสดุและวิธีการ 

 

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง (Population and sample) 

ประชากรเป้าหมาย (Target population) หมายถึง ผู้ป่วยสตรีชาวไทยที่ได้รับการวินิจฉัย

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ  

ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study population)  หมายถึง ผู้ป่วยสตรีชาวไทยที่ได้รับการ

วินิจฉัยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟของหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ตั้งแต่ปีพ.ศ.2549-2553  

 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา (Inclusion criteria) 

เป็นผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ จากการตรวจวินิจฉัยยืนยันโดย

การตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาโดยพยาธิแพทย์ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ด้วยวิธี Core needle 

biopsy, การดูดชิ้นเนื้อมาตรวจด้วยเข็มเล็ก (Fine Needle Biopsy or FNA) หรือชิ้นเนื้อที่ได้

ภายหลังจากการผ่าตัด  และมีการย้อมพิเศษวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี  

 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ไม่สามารถหาชิ้นเนื้อเดิมมาตรวจเพิ่มเติมได้  

2. ชิ้นเน้ือที่มีอยู่ไม่สามารถน ามาตรวจอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีได้ 

 

การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 

ใช้วิธีค านวณขนาดตัวอย่างโดยสูตรหาขนาดตัวอย่างส าหรับการประมาณค่าสัดส่วนหรือ

ร้อยละของกลุ่ม เมื่อไม่ทราบจ านวนประชากร หรือประชากรมีขนาดใหญ่ 
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เมื่อ n 0 =  ขนาดตัวอย่างที่ค านวณได้ 

Z =  ค่าที่ได้จากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐาน(standard normal distribution) 

ถ้าใช้ระดับความเชื่อมั่น 90% ชนิด 2 หางแล้ว  Z= 1.64  

p =  ค่าสัดส่วนที่ประมาณไว้  

e =  ค่าความคลาดเคลื่อนที่จะยอมรับได้ (allowable error)  ก าหนดเป็น 0.10 

 จากการทบทวนวรรณกรรม ข้อมูลจากการศึกษาพบว่าความชุกของการขาด

โปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ คือ 0.37 (5) 

n 0  =    (1.64)2x 0.37(1-0.37) 

         (0.10)2 

 เมื่อก าหนดค่า = 0.10 , Power ที่ 90%  จะได้ค่า  n = 63 คน 

แต่เนื่องจากการศึกษามีความเสี่ยงต่อการย้อมทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีที่มีคุณภาพไม่ดี

พอจะน าไปวิเคราะห์ผล  จึงก าหนด n เพิ่มอีก 10% ดังนั้นจึงใช้  n = 70 

 

วิธีการศึกษา 

1. บันทึกข้อมูลอายุ ประวัติการรักษา ผลชิ้นเนื้อ รวมทั้ง ผลการย้อมชิ้นเนื้อทางอิมมูโนฮิสโต

เคมีสตร้ีต่างๆ 

2. ส่งชิ้นเน้ือเดิมจากการผ่าตัด ย้อมหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมาทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี 

3. การแปลผลการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี โดยพยาธิแพทย์คนเดียวกันทุกตัวอย่างที่

ส่งตรวจ 

3.1  Positive   :  มีการติดสีของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาเกรด 1+ ถึง 4+ 

3.2  Negative :  ไม่มีการติดสีของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา (เกรด 0) 

4. น าข้อมูลที่ได้มาวิเคราะห์ 
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 วิธีเก็บรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

1. เก็บข้อมูลจากหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยข้อมูลทั้งหมดจะได้รับการ  

บันทึกลงในแบบเก็บข้อมูลดังภาคผนวก  

- ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

- ข้อมูลของโรค 

- การรักษาที่ได้รับ 

- ผลการรักษา และการด าเนินโรค 

2. ผู้เก็บข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัย 

3. ผู้บันทึกข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัย 

   

 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

1. ความแตกต่างของตัวแปรแต่ละอย่าง จะน ามาค านวณทางสถิติโดยใช้ Chi-square test 

2. ค านวณระยะเวลาปลอดโรค (Disease Free Survival) หรือปลอดการลุกลามของโรค             

( Progression Free Survival) ด้วยวิธี Kaplan–Meier และเปรียบเทียบ DFS/PFS curves ด้วย 

Log-rank test  

3. ค านวณค่าทางสถิติทั้งหมดด้วยโปรแกรม SPSS statistical software package version 16.0 

(Statistical Package for Social Science, SPSS Inc., Chicago, IL) 

4. ที่ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 จะถือว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อ p <0.05  
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บทที ่6 

วิธีการทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรี้ที่ใช้ในการศึกษานี้ 

 

 ตัวอยางที่น ามาศึกษาได้มาจากบล็อกชิ้นเนื้อและสไลดของผ ูปวย 72 รายซึ่งส่งตรวจที่

ภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และไดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิล

เนกาทีฟ 

 การศึกษานี้เตรียมสไลด์ด้วยเทคนิคไมโครแอเรย ( Tissue microarray technique or TMA) 

ซึ่งท าได้โดยการเจาะบล็อกชิ้นเนื้อสวนที่เปนเนื้องอก (Core) แลวน าไปฝงไวในบล็อกชิ้นเนื้อเปลา 

ที่เจาะชองไว ซึ่งในการศึกษานี้ 1 บล็อกเปลาจะฝงได 10 ชองโดย 9 ชองจะเปนเนื้อเยื่อที่ใชใน

การศึกษา 1 ชองตอ 1 ราย สวนช่องสุดทายจะเปนเนื้อเยื่อเต้านมปกติ ซึ่งเปน Positive control และ

เป็นจุดอ้างอิงในการอ่านชิ้นเน้ือ ดังรูปที่ 6.2 

ในการศึกษานี้บล็อกชิ้นเนื้อจากการเตรียมด้วยเทคนิคไมโครแอเรย์ จะถูกตัดเพื่อยอมสี        

ฮีมาโตซิลินและอีโอซิน  (Hematoxylin & Eosin-H&E) และตรวจยืนยันทางกลองจุลทรรศนวามี

เน้ืองอกอย ูในทุกช่องที่ตัดมาแลวจึงน าไปศึกษาทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี (Immunohistochemistry) 

บล็อกชิ้นเนื้อจากการเตรียมด้วยเทคนิคไมโครแอเรย์  จะมีการจัดเรียงเนื้อเยื่อเป็นแถวเป็น

จ านวนมากพร้อมกัน ดังรูปที่ 6.1 (85)  ซึ่งท าให้สามารถตรวจวิเคราะห์ตัวอย่างได้เป็นจ านวนมาก

ภายในระยะเวลาอันสั้นและสามารถตรวจสอบซ้ าได้หลายคร้ัง เนื่องจากความต้องการปริมาณ

ตัวอย่างจ านวนน้อย  
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รูปที่ 6.1 เทคนิคไมโครแอเรย์ 
 
 

 
 

 
 

 
รูปที่ 6.2 บล็อกชิ้นเนื้อจากการเตรียมด้วยเทคนิคไมโครแอเรย์  หมายเลข 1-9 แทนชิ้นเนือ้ของผู้ป่วยแต่ละราย 
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ในการศึกษานี้ตรวจหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมาโดยใช้ Monoclonal antibody ของหนู 
โคลน(Clone designation)1F8/Rb1 ซึ่งเป็นอิมมูโนโกลบูลินจี-1 (IgG1) ซึ่งเป็นแอนติบอดีต่อ
โปรตีนเรติโนบลาสโตมา- 1 (pRB-1) ผลิตโดยบริษัท NeoMarkers, LabVision โดยผสมให้เจือจาง
ในอัตราส่วน 1:50 ซึ่งจะต้องมีการคืนสภาพแอนติเจนด้วยคลื่นไมโครเวฟ (Microwave antigen-
retrieval treatment ) ในภาวะเป็นด่าง เพื่อให้สามารถจับกับแอนติบอดีได้ ซึ่งแอนติบอดีชนิดนี้จะ
จับกับโปรตีนเรติโนบลาสโตมาได้ทุกแบบ ได้แก่ ชนิดที่ไม่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟต, ชนิดที่มีการเติมหมู่
ฟอสเฟต และชนิดที่มีการเติมหมู่ฟอสเฟตเล็กน้อย (Unphosphorylated, Phosphorylated or 
Underphosphorylated retinoblastoma protein)  

การอ่านผลจะมีตัวควบคุมที่เป็นบวก (Positive control) คือ เซลล์ล าไส้ใหญ่ปกติ , 
เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ และเซลล์มะเร็งเต้านม โดยจะอ่านผลจากเซลล์มะเร็งเต้านมที่มีการติดสีของ
โปรตีนเรติโนบลาสโตมาในนิวเคลียส โดยอนุมานว่า การกระจายตัว (Distribution) ของโปรตีนเรติ
โนบลาสโตมาในนิวเคลียสของเซลล์เท่ากัน การอ่านผล แบ่งเป็น 5 เกรด ต้ังแต่ 0 ถึง 4+  

เกรด 0   คือ ไม่มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีเลย 

เกรด 1+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีไม่เกินร้อยละ 25 ของเซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 2+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีมากกว่าร้อยละ 25 แต่ไม่เกินร้อยละ 50 ของ
เซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 3+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีมากกว่าร้อยละ 50  แต่ไม่เกินร้อยละ75 ของ
เซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 4+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดมากกว่าร้อยละ 75 ของเซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

การแปลผล คือ เกรด 0 ถือว่าเป็นลบ คือ ไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 
และเกรด 1+ ถึง 4+ ถือว่าเป็นบวก คือ มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 

รูปการติดสีเกรดต่างๆ แสดงในภาคผนวก จ 
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    บทที ่7 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังและติดตามผลต่อไปข้างหน้า  (Retrospective-

Prospective study) โดยมีวัตถุประสงค์หลัก คือ เพื่อหาความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโต

มาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ โดยการตรวจด้วยวิธีทางอิมมูโนฮิสโต

เคมีสตร้ี (Immunohistochemistry) และศึกษาผลของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาต่อการ

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยเคมีบ าบัด รวมถึงการด าเนินโรคของผู้ป่วย 

 การหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ท าโดยการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีเพิ่มเติมจาก

ชิ้นเนื้อของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รับการวินิจฉัยแล้วว่าเป็นชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ ที่เข้ารับการ

รักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตั้งแต่เดือนสิงหาคม พ .ศ. 2549 จนถึงเดือน

สิงหาคม พ.ศ. 2553 และเปรียบเทียบลักษณะของผู้ป่วย รวมทั้งติดตามการด าเนินโรคโดยวัดจาก

ระยะเวลาปลอดโรค (Disease free survival)  และระยะปลอดการลุกลามของโรค (Progression free 

survival)  

 มีผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รับการตรวจยืนยันว่าเป็นชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ จ านวนทั้งสิ้น 

153 ราย และมีชิ้นเน้ือที่สามารถน ามาตรวจหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมาทั้งหมด 72 ราย ดังแสดงใน

รูปที่ 7.1 
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ผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนดิทริปเปิลเนกาทีฟ 161 ราย 

 

8 ราย : ไม่ได้รับการตรวจ FISH  

เพื่อยืนยัน ในกรณีที่ HER-2 2+  

 

ผู้ป่วยมะเรง็เต้านมที่ได้รบัการยืนยันว่าเป็นชนิดทรปิเปิลเนกาทีฟ 153 ราย 

 

75 ราย : ไม่สามารถตามช้ินเนื้อมาตรวจ 

 ทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรีเ้พิ่มเตมิได้  

 

รวบรวมช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยา (Paraffin-Embedded section) 79 ราย 

 

                                                4 ราย : เป็นผูป้่วยทีท่บทวนซ้ าแล้วพบว่า 

              ไม่ได้รับการยืนยันว่าเปน็ชนิดทรปิเปิลเนกาทีฟ 

                                                                 

                                                                                   3 ราย : ช้ินเนือ้มีปริมาณน้อยเกินไป และ 

คุณภาพของการย้อมไม่ดีพอที่จะแปลผลได ้

 

ช้ินเนื้อที่สามารถตรวจหาโปรตนีเรติโนบลาสโตมาได้  72 ราย 

 

ไม่มีการแสดงออกของโปรตนีเรติโนบลาสโตมา                           มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา                                                                                                                                                                                                                        
4                     46 ราย (ร้อยละ 64)                                                                           26 ราย (ร้อยละ36)  

 

รูปที่ 7.1 แสดงการรวบรวมชิ้นเนือ้มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ เพื่อน ามาศึกษาทางอิมมูโนฮสิโตเคมีสตรี้  
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รูปที่ 7.2 แสดงการติดสขีองโปรตนีเรติโรบลาสโตมาในนิวเคลียสของเซลล์มะเรง็เต้านม รูป A แสดงการติดสขีอง

โปรตีนเรติโนบลาสโตมาเกรด 4+  และรูป B ไม่มีการติดสขีองโปรตีนเรติโนบลาสโตมา (เกรด 0) 

 

Characteristics n = 153 
Median age (years) 47.99 (26-79) 
Mean follow up time (months) 34.4 (3-120) 
Female 153 (100%) 
ECOG Performance Status 
   0 
   1 
   2-4 

 
89 (58.2%) 
64 (41.8%) 

- 
Reproductive status 
   Premenopause 
   Post menopause 

 
47 (43.9%) 
60 (56.1%) 

History of oral contraceptive pill use 
   Yes 
   No 

 
23 (21.9%) 
82 (78.1%) 

Family history of any malignancies 
   Yes 
   No 

 
19 (12.8%) 

130 (87.2%) 
 

ตารางท่ี 7.1 แสดงข้อมลูพื้นฐานในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทรปิเปิลเนกาทีฟ 
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Characteristics n = 153 
Palpable breast mass 
   Yes 
   No 

 
149 (97.4%) 

4 (2.6%) 
Discharge per nipple 
   Yes 
   No 

 
6 (3.9%) 

147 (96.1%) 
Breast tenderness 
   Yes 
   No 

 
12 (7.8%) 

141 (92.2%) 
Stage of disease 
   Early stage 
   Locally advanced stage 
   Metastatic stage 

 
118 (77.6%) 
29 (19.1%) 

5 (3.3%) 
Histological grade    
   1 
   2 
   3 
   Unknown 

 
4 (2.6%) 

35 (23.2%) 
91 (60.3%) 
21 (13.9%) 

Tumor size    
   T0 (No primary tumor) 
   T1 (≤ 2 cm) 
   T2 (> 2-5 cm) 
   T3 (> 5 cm) 
   T4 

 
- 

40 (26.7%) 
82 (54.7%) 
24 (16.0%) 

4 (2.7%) 
 

ตารางท่ี 7.1 (ต่อ) แสดงข้อมลูพื้นฐานในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 
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Characteristics n = 153 
Nodal involvement 
   N0 (No axillary lymphadenopathy) 
   N1 (1-3) 
   N2 (4-9) 
   N3 (≥ 10) 
   Unknown 

 
90 (59.2%) 
37 (24.3%) 
19 (12.5%) 

5 (3.3%) 
1 (0.7%) 

Estrogen receptor 
   Negative 
   < 10% 
    ≥ 10% 

 
146 (96.1%) 

6 (3.9%) 
- 

Progesterone receptor 
   Negative 
   < 10% 
    ≥ 10% 

 
149 (99.3%) 

2 (0.7%) 
- 

HER-2 
   0 
   1+ 
   2+  (negative  FISH) 
   3+ 

 
132 (86.8%) 

7 (4.6%) 
12 (7.9%) 

- 
Type of surgery 
   Wide local excision 
   Simple mastectomy + MRM 

 
48 (33.3%) 
92 (63.9%) 

Chemotherapy 
   Yes 
   No 

 
148 (96.7%) 

5 (3.3%) 
 

ตารางท่ี 7.1 (ต่อ) แสดงข้อมลูพื้นฐานในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 
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Characteristics n = 153 
Anthracycline-based chemotherapy 
   Yes 
   No 

 
116 (80.0%) 
29 (20.0%) 

Taxane-based chemotherapy 
   Yes  
   No 

 
49 (34.8%) 
92 (65.2%) 

Radiotherapy 
   Yes 
   No 

 
88 (66.2%) 
45 (33.8%) 

First recurrent site 
   Local recurrence 
   Lymph nodes 
   Bone 
   Lung 
   Others  

 
8 (29.6%) 
3 (11.1%) 
3 (11.1%) 
3 (11.1%) 

10 (37.0%) 
 

ตารางท่ี 7.1 (ต่อ) แสดงข้อมลูพื้นฐานในผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

 

ผู้ป่วยทั้งหมด 153 ราย เป็นเพศหญิงทั้งหมด อายุที่เร่ิมวินิจฉัยโดยเฉลี่ยประมาณ 48 ปี (อายุ

ต่ าที่สุด 26 ปี สูงที่สุด 79 ป)ี ส่วนใหญ่สภาพผู้ป่วย (ECOG Performance Status) เป็น 0 คือ แข็งแรง

ดี สามารถท างานได้ตามปกติ คิดเป็นร้อยละ 58.2,  อยู่ในวัยหมดประจ าเดือน ร้อยละ 56.1, ส่วน

ใหญ่ไม่มีประวัติการใช้ยาเม็ดคุมก าเนิด คิดเป็น ร้อยละ 78.1 และไม่มีประวัติโรคมะเร็งใน

ครอบครัว  อาการที่น ามาโรงพยาบาลส่วนใหญ่ คือ คล าได้ก้อนที่เต้านม ร้อยละ 97.4  ส่วนอาการ

อ่ืนๆ ได้แก่ มีน้ าไหลจากหัวนม หรือเจ็บเต้านมพบได้น้อย เมื่อได้รับการวินิจฉัย  ร้อยละ 77.6 ของ

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทริปเปิลเนกาทีฟทั้งหมดอยู่ในระยะต้น สามารถผ่าตัดได้  
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 วิธีการวินิจฉัยส่วนใหญ่ ร้อยละ 67.8 ได้มาจากการตัดชิ้นเนื้อ (Biopsy) ที่เหลือตรวจด้วย

วิธีเจาะด้วยเข็มเล็ก (Fine needle aspiration or FNA) จากการตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา พบว่า

ทั้งหมด (ร้อยละ 100) เป็นชนิด Invasive ductal carcinoma  ส่วนใหญ่เป็นเกรด 3 คิดเป็นร้อยละ 

60.3  

 ร้อยละ 54.7 มีขนาดของก้อนมากกว่า 2 เซนติเมตร แต่ไม่เกิน 5 เซนติเมตร (T2) และส่วน

ใหญ่ คือ ร้อยละ 59.2 ยังไม่มีการลุกลามไปต่อมน้ าเหลืองบริเวณรักแร้ (N0) สัดส่วนของโรคที่ยัง

ไม่มีการลุกลามเข้าหลอดเลือดหรือหลอดน้้าเหลืองมีสูงกว่า คือ ร้อยละ 31.2 เทียบกับร้อยละ 21.0 

ที่มีการลุกลามเข้าหลอดเลือดหรือหลอดน้้าเหลืองแล้ว แต่อย่างไรก็ตามส่วนใหญ่ ร้อยละ 47.8 จะ

ไม่ทราบว่ามีการลุกลามของโรคเข้าสู่หลอดเลือดหรือหลอดน้ าเหลืองหรือไม่  ผู้ป่วยร้อยละ 40.7 มี 

p53 เป็นบวก และผู้ป่วยร้อยละ 51 จะมี Ki-67 เป็นบวก คือมากกว่าร้อยละ 30 

 เมื่อน ามาตรวจด้วยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี พบว่าแทบทั้งหมด ไม่มีตัวรับสัญญาณ

ฮอร์โมน คือ ร้อยละ 96.1 ไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน และร้อยละ 98.0 ไม่มีตัวรับ

สัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน  

 ผู้ป่วยร้อยละ  62.9 ได้รับการผ่าตัดด้วยวิธีการผ่าตัดเต้านมแบบ Modified radical 
mastectomy หรือ MRM ซึ่งเป็นการตัดเอาเนื้อเต้านมออกหมด ทั้งเนื้อเต้านม หัวนมและฐานหัวนม 
( Nipple-areolar complex) ร่วมกับเลาะต่อมน้ าเหลืองระดับ 1 และระดับ 2 (หลังและข้างกล้ามเนื้อ 
Pectoralis minors) ออกหมด มักใช้ในกรณีการผ่าตัดเพื่อป้องกันมะเร็งเต้านมในผู้มีความเสี่ยงสูง 
และผู้ป่วยร้อยละ 69.3 สามารถผ่าตัดก้อนออกไปได้หมด (Negative margin) หลังผ่าตัดมีผู้ป่วยร้อย
ละ  96.7 ได้รับยาเคมีบ าบัด โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับสูตรยาเคมีบ าบัดที่มีแอนทราไซคลิน คิดเป็น
ร้อยละ 80.0 ในขณะที่มีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 34.8 ที่ได้รับสูตรยาเคมีบ าบัดที่มี  Taxane เป็น
ส่วนประกอบ และ ผู้ป่วยส่วนใหญ่ คือ ร้อยละ 66.2 ได้รับการฉายแสงหลังการผ่าตัด 

 เมื่อติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้จนถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2553 พบว่ามีผู้ป่วย 27 ราย คิดเป็นร้อยละ 

17.6  เกิดโรคกลับเป็นซ้ า โดยต าแหน่งที่เกิดโรคกลับเป็นซ้ ามากที่สุด คือ ต าแหน่งเดิม (Local 

recurrence) ร้อยละ 29.6 ส่วนต าแหน่งอ่ืนๆที่พบ ได้แก่ ต่อมน้ าเหลือง, กระดูก, ปอด, สมอง, เต้า

นมด้านตรงข้าม, ผิวหนัง และเกิดการกลับเป็นซ้ าหลายต าแหน่งพร้อมกัน เป็นต้น และมีผู้ป่วย
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เสียชีวิตทั้งหมด 29 ราย คิดเป็น ร้อยละ 19.2  โดยมีระยะเวลาติดตามอาการเฉลี่ย 34.4 เดือน หรือ

ประมาณ 2.9 ปี (ระยะเวลาสั้นที่สุด 3 เดือน ยาวที่สุด 120 เดือน) 

ค่ามัชฌิมของการมีชีวิตโดยปลอดโรคโดยประมาณ (Estimated median disease free 

survival) และค่ามัชฌิมของการมีชีวิตรอดทั้งหมดโดยประมาณ (Estimated median overall 

survival) ยังมาสามารถบอกได้ (Not reached) ดังรูปที่ 7.3 และ 7.4 

  
รูปที่ 7.3 กราฟแสดงการมีชีวิตโดยปลอดโรคหรือไมม่ีการลกุลามของโรคมากขึน้ 

 

 

 
 

 

  

 

 

 

รูปที่ 7.4 กราฟแสดงการมีชีวิตรอดโดยรวม 
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ในการศึกษาถึงการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดจะศึกษาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมี

บ าบัดก่อนการผ่าตัด (Neoadjuvant chemotherapy) เพื่อเปรียบเทียบการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด 

ซึ่งมีผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดก่อนผ่าตัดทั้งหมด 48 ราย มี 43 ราย คิดเป็นร้อยละ 89.6 ได้รับยาเคมี

บ าบัดกลุ่มแอนทราไซคลิน, 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 20.8 ได้รับยาเคมีบ าบัดกลุ่ม Taxane และ 4 ราย 

คิดเป็นร้อยละ 8.3 ได้รับ CMF (Cyclophosphamide, Methotrexate, 5-FU) โดยผู้ป่วยบางรายได้รับ

ยาเคมีบ าบัดมากกว่า 1 กลุ่ม 

ผลการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดในกลุ่มมะเร็งเต้านมทริปเปิลเนกาทีฟระยะต้น แสดงดังตาราง

ที่ 7.2 

Type of response n = 48 
    CR (Complete response) 
    PR (Partial response) 
    SD (Stable disease) 
    PD (Progression of disease) 

12 (25%) 
23 (47.9%) 
11 (22.9%) 

2 (4.2%) 
    Response rate (CR+PR) 72.9 % 

 

ตารางท่ี 7.2 แสดงการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดที่ได้ก่อนผ่าตัด 

 เมื่อพิจารณาเฉพาะชิ้นเนื้อที่สามารถน ามาตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี ซึ่งได้รับการ

ยืนยันว่าเป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ ทั้งหมด 75 ราย พบว่ามีคุณภาพดีพอ สามารถน าไป

วิเคราะห์ได้ 72 ราย  ได้ผลการศึกษา ดังนี้ 

 

ส่วนที่  1  ข้อมูลทั่วไป (General information) 

 ได้แก่ ข้อมูลพื้นฐานส่วนบุคคลและปัจจัยทางคลินิกของกลุ่มตัวอย่าง  เมื่อเปรียบเทียบกลุ่ม

ตัวอย่างทั้งหมด 153 ราย กับกลุ่มตัวอย่างที่ได้รับการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีเพื่อหาโปรตีน 

เรติโนบลาสโตมา 72 ราย ได้ผลดังตาราง 7.3 
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Characteristics Total RB available group p-value 
N 153 72  - 

Mean Age (years) 47.99  
(26-79) 

48.64 
(30-79) 

0.696 

ECOG PS 
   0 
   1 
   2-4 

 
89 (58.2%) 
64 (41.8%) 

- 

 
43 (59.7%) 
29 (40.3%) 

- 

1.000 

Reproductive status 
   Premenopause 
   Post-menopause 

 
47 (43.9%) 
60 (56.1%) 

 
 35 (48.1%) 
37 (51.9%) 

0.965 

Family history of any malignancies 
   Yes 
   No 

 
19 (12.8%) 

130 (87.2%) 

 
10 (13.9%) 
62 (86.1%) 

0.833 

Histological grade 
   1 
   2 
   3 
   Unknown 

 
4 (2.6%) 

35(23.2%) 
91 (60.3%) 
21 (13.9%) 

 
1 (1.4%) 

16 (21.9%) 
51 (69.9%) 

5 (6.8%) 

0.372 

Tumor size 
   T0 (No primary tumor) 
   T1 (≤ 2 cm) 
   T2 (> 2-5 cm) 
   T3 (> 5 cm) 
   T4 

 
- 

40 (26.7%) 
82 (54.7%) 
24 (16.0%) 

4 (2.7%) 

 
- 

19 (27.4%) 
40 (56.2%) 
12 (16.4%) 

- 

0.708 

 

ตารางท่ี 7.3 เปรียบเทียบขอ้มูลพืน้ฐานส่วนบุคคลและปัจจัยทางคลินิกของกลุ่มตัวอย่าง  
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Characteristics Total RB available group p-value 
Nodal involvement 
   N0 (No axillary LN+) 
   N1 (1-3) 
   N2 (4-9) 
   N3 (≥ 10) 
   Unknown 

 
90 (59.2%) 
37 (24.3%) 
19 (12.5%) 

5 (3.3%) 
1 (0.7%) 

 
43 (59.5%) 
19 (27.0%) 

7 (9.5%) 
2 (2.7%) 
1 (1.4%) 

0.923 

Stage of disease 
   Early stage 
   Locally advanced stage 
   Metastatic stage 

 
118 (77.6%) 
29 (19.1%) 

5 (3.3%) 

 
55 (76.4%) 
15 (20.8%) 

2 (2.8%) 

0.956 

Lymphovascular invasion 
   Yes 
   No 
  Unknown 

 
29 (21.0%) 
43 (31.2%) 
66 (47.8%) 

 
15 (22.7%) 
23 (34.9%) 
28 (42.4%) 

0.747 

p53 
   Positive 
   Negative 
   Not done 

 
61 (40.4%) 
30 (19.9%) 
60 (39.7%) 

 
32 (45.1%) 
17 (23.9%) 
22 (31.0%) 

0.588 

Ki-67 
   < 15% 
   15-30% 
   > 30% 
   Not done 

 
9 (6.0%) 

12 (7.9%) 
77 (51.0%) 
53 (35.1%) 

 
6 (8.5%) 
2 (2.8%) 

43 (60.6%) 
20 (28.2%) 

0.333 

Type of surgery 
   Wide local excision  
   Simple mastectomy & MRM 
   No surgery 

 
48 (34.0%) 
92 (65.3%) 

1 (0.7%) 

 
19 (28.8%) 
46 (69.7%) 

1 (1.5%) 

0.591 

 

ตารางท่ี 7.3 (ต่อ) เปรียบเทียบขอ้มูลพื้นฐานส่วนบุคคลและปัจจัยทางคลินิกของกลุม่ตัวอย่าง 
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Characteristics Total RB available group p-value 
Chemotherapy 
   Yes 
   No 

 
148 (96.7%) 

5 (3.3%) 

 
69 (98.6%) 

1 (1.4%) 

0.454 

Anthracycline-based regimens 
   Yes 
   No 

 
116 (80.0%) 
29 (20.0%) 

 
59 (85.5%) 
10 (14.5%) 

0.631 

Taxane-based regimens 
   Yes 
   No 

 
49 (34.8%) 
92 (65.2%) 

 
25 (37.9%) 
41 (62.1%) 

0.942 

Hormonal therapy 
   Yes 
   No 

 
17 (12.2%) 

122 (87.8%) 

 
5 (7.5%) 

62 (92.5%) 

0.343 

Radiotherapy 
   Yes 
   No 

 
88 (66.2%) 
45 (33.8%) 

 
44 (67.7%) 
21 (32.3%) 

0.753 

First recurrent site 
   Local recurrence 
   Lymph nodes 
   Bone 
   Lung 
   Others  

 
8 (29.6%) 
3 (11.1%) 
3 (11.1%) 
3 (11.1%) 

10 (37.0%) 

 
3 (33.3%) 
2 (22.2%) 
1 (11.1%) 
2 (22.2%) 
1 (11.1%) 

0.853 

Dead 
   Yes 
   No 

 
29 (19.2%) 

122 (80.8%) 

 
11 (16.2%) 
61 (83.8%) 

0.714 

 

ตารางท่ี 7.3 (ต่อ) เปรียบเทียบขอ้มูลพื้นฐานส่วนบุคคลและปัจจัยทางคลินิกของกลุม่ตัวอย่าง 

 ลักษณะพื้นฐานและการรักษาในกลุ่มตัวอย่างทั้งหมด และเฉพาะกลุ่มที่ได้รับการตรวจ

ทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีเพื่อหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ 
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 เมื่อเปรียบเทียบเฉพาะกลุ่มที่มีและไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาใน

ผู้ป่วย 72 ราย ได้ผลดังตารางที่ 7.4  

Characteristics Total pRB - pRB + p-value 
N 72  46 (64%) 26 (36%) - 

Mean Age (years) 48.64 47.61 49.48 0.526 
ECOG PS 
   0 
   1 
   2-4 

 
43 (59.7%) 
29 (40.3%) 

- 

 
30 (65.2%) 
16 (34.8%) 

- 

 
13 (50.0%) 
13 (50.0%) 

- 

0.223 

Reproductive status 
   Premenopause 
   Post-menopause 

 
 35 (48.1%) 
37 (51.9%) 

 
24 (51.6%) 
22 (48.4%) 

 
11 (42.9%) 
15 (57.1%) 

0.084 

Family history 
   Yes 
   No 

 
10 (13.9%) 
62 (86.1%) 

 
7 (15.6%) 

39 (84.4%) 

 
3 (11.5%) 

23 (88.5%) 

0.736 

Histological grade 
   1 
   2 
   3 
   Unknown 

 
1 (1.4%) 

16 (21.9%) 
51 (69.9%) 

5 (6.8%) 

 
- 

9 (19.6%) 
35 (76.1%) 

2 (4.3%) 

 
1 (4.0%) 

5 (20.0%) 
16 (64.0%) 
3 (12.0%) 

0.308 

Tumor size 
   T0 (No primary tumor) 
   T1 (≤ 2 cm) 
   T2 (> 2-5 cm) 
   T3 (> 5 cm) 
   T4 

 
- 

19 (27.4%) 
40 (56.2%) 
12 (16.4%) 

- 

 
- 

13 (28.9%) 
27 (60.0%) 
5 (11.1%) 

- 

 
- 

6 (23.1%) 
13 (50.0%) 
7 (26.9%) 

- 

0.261 

 

ตารางท่ี 7.4 ข้อมูลของกลุ่มตัวอยา่งที่ได้รับการตรวจหาโปรตีนเรตโินบลาสโตมา  
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Characteristics Total pRB - pRB + p-value 
Nodal involvement 
   N0 (No axillary LN+) 
   N1 (1-3) 
   N2 (4-9) 
   N3 (≥ 10) 
   Unknown 

 
43 (59.5%) 
19 (27.0%) 

7 (9.5%) 
2 (2.7%) 
1 (1.4%) 

 
28 (60.9%) 
11 (23.9%) 

4 (8.7%) 
2 (4.3%) 
1 (2.2%) 

 
15 (57.7%) 
8 (30.8%) 
3 (11.5%) 

- 
- 

0.844 

Stage of disease 
   Early stage 
   Locally advanced stage 
   Metastatic stage 

 
55 (76.4%) 
15 (20.8%) 

2 (2.8%) 

 
38 (82.6%) 
6 (13.0%) 
2 (4.3%) 

 
17 (65.4%) 
9 (34.6%) 

- 

0.060 

Lymphovascular invasion 
   Yes 
   No 
  Unknown 

 
15 (22.7%) 
23 (34.9%) 
28 (42.4%) 

 
6 (14.0%) 

16 (37.2%) 
21 (48.8%) 

 
9 (39.2%) 
7 (30.4%) 
7 (30.4%) 

0.063 

p53 
   Positive 
   Negative 
   Not done 

 
32 (45.1%) 
17 (23.9%) 
22 (31.0%) 

 
24 (52.2%) 
10 (21.7%) 
12 (26.1%) 

 
8 (32.0%) 
7 (28.0%) 

10 (40.0%) 

0.281 

Ki-67 
   < 15% 
   15-30% 
   > 30% 
   Not done 

 
6 (8.5%) 
2 (2.8%) 

43 (60.6%) 
20 (28.2%) 

 
4 (8.7%) 

- 
31 (67.4%) 
11 (23.9%) 

 
2 (8.0%) 
2 (8.0%) 

12 (48.0%) 
9 (36.0%) 

0.137 

Type of surgery 
   Wide local excision  
   Simple mastectomy & MRM 
   No surgery 

 
19 (28.8%) 
46 (69.7%) 

1 (1.5%) 

 
15 (33.3%) 
29 (64.4%) 
 1 (2.2%) 

 
4 (19.0%) 

17 (81.0%) 
- 

0.219 

 

ตารางท่ี 7.4 (ต่อ) ข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างที่ได้รับการตรวจหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมา  
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Characteristics Total pRB - pRB + p-value 
Chemotherapy 
   Yes 
   No 

 
69 (98.6%) 

1 (1.4%) 

 
43 (97.7%) 

1 (2.3%) 

 
26 (100.0%) 

- 

1.000 

Anthracycline-based regimens 
   Yes 
   No 

 
59 (85.5%) 
10 (14.5%) 

 
38 (88.4%) 
5 (11.6%) 

 
21 (80.8%) 
5 (19.2%) 

0.675 

Taxane-based regimens 
   Yes 
   No 

 
25 (37.9%) 
41 (62.1%) 

 
13 (31.7%) 
28 (68.3%) 

 
12 (48.0%) 
13 (52.0%) 

0.489 

Hormonal therapy 
   Yes 
   No 

 
5 (7.5%) 

62 (92.5%) 

 
3 (7.1%) 

39 (92.9%) 

 
2 (8.0%) 

23 (92.0%) 

1.000 

Radiotherapy 
   Yes 
   No 

 
44 (67.7%) 
21 (32.3%) 

 
30 (69.8%) 
13 (30.2%) 

 
14 (63.6%) 
8 (36.4%) 

0.780 

First recurrent site 
   Local recurrence 
   Lymph nodes 
   Bone 
   Lung 
   Others  

 
3 (33.3%) 
2 (22.2%) 
1 (11.1%) 
2 (22.2%) 
1 (11.1%) 

 
1 (25.0%) 

- 
1 (25.0%) 
2 (50.0%) 

- 

 
2 (40.0%) 
2 (40.0%) 

- 
- 

1 (20.0%) 

0.302 

Dead 
   Yes 
   No 

 
11 (16.2%) 
61 (83.8%) 

 
6 (13.0%) 

40 (87.0%) 

 
5 (19.2%) 

21 (80.8%) 

0.511 

 

ตารางท่ี 7.4 (ต่อ) ข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างที่ได้รับการตรวจหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมา  
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จากกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟจ านวน 72 ราย พบว่า 

มีผู้ป่วย 46 ราย คิดเป็นร้อยละ 64 ที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา เมื่อน าผลการศึกษามา

ทดสอบสมมติฐานที่ตั้งไว้ตอนแรก คือ  

H0 : ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเน

กาทีฟ เท่ากับร้อยละ 37  

H1 : ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเน

กาทีฟไม่เท่ากับร้อยละ 37 

จะสามารถค านวณค่า Z = 4.72 โดยแสดงวิธีค านวณในภาคผนวก ง ซึ่งปฏิเสธ H0 ดังนั้น 

จึงสรุปได้ว่า ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านม

ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟไม่เท่ากับร้อยละ 37  

ลักษณะที่พบทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีซึ่งบอกถึงการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาส 
โตมาโดยวัดจากสัดส่วนของเซลล์มะเร็งเต้านมที่มีการติดสีของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาใน
นิวเคลียส แบ่งเป็น 5 กลุ่ม ได้แก่  

เกรด 0   คือ ไม่มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีเลย 

เกรด 1+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีไม่เกินร้อยละ 25 ของเซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 2+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีมากกว่าร้อยละ 25 แต่ไม่เกินร้อยละ 50 ของ
เซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 3+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีมากกว่าร้อยละ 50  แต่ไม่เกินร้อยละ75 ของ
เซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 4+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดมากกว่าร้อยละ 75 ของเซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

โดยที่ระดับ 0 แปลผลว่าไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา (pRB-) และ
ระดับ 1+ ถึง 4+ แปลผลว่า มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา (pRB+) 

รูปแสดงการติดสีอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีระดับ 0 ถึง 4+ แสดงในภาคผนวก จ 
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จากข้อมูลดังกล่าวพบว่ามีลักษณะบางอย่างที่บ่งบอกว่าโรคค่อนข้างรุนแรงในกลุ่มที่ไม่มี

การแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ได้แก่ อายุเฉลี่ยที่น้อยกว่า (47.6 ปี เทียบกับ 49.5 ปี), 

เกรดของชิ้นเน้ือเป็นเกรด 3 ในสัดส่วนที่มากกว่า (ร้อยละ 76 เทียบกับร้อยละ 64) และระดับ Ki-67 

ที่มากกว่าร้อยละ 30 ซึ่งบอกถึงการแบ่งตัวของเซลล์ในสัดส่วนที่มากกว่า (ร้อยละ 67.4 เทียบกับ

ร้อยละ 48.0) แต่อย่างไรก็ตามข้อมูลพื้นฐานส่วนบุคคลและปัจจัยทางคลินิกระหว่างผู้ป่วยที่มีและ

ไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

พบว่าต าแหน่งที่มีการกลับเป็นซ้ าและอัตราการเสียชีวิตไม่มีความแตกต่างกันอย่ างมี

นัยส าคัญทางสถิติ ระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 

 

ส่วนที่ 2 การด าเนินโรค 

เมื่อสิ้นสุดการติดตามผู้ป่วยตามที่ก าหนดไว้ ระยะเวลาเฉลี่ยของการติดตามกลุ่มตัวอย่าง

ทั้งหมดประมาณ 29.6 เดือน หรือ 2.5 ปี และเมื่อเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วย 2 กลุ่ม พบว่ากลุ่มที่มี

การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมามีระยะเวลาติดตามอาการโดยเฉลี่ยนานกว่ากลุ่มที่มีการแสดงออก

ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ประมาณ 7 เดือน คือ 31.9 เดือน เทียบกับ 24.7 เดือน  

การรักษาที่ได้รับ ระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม ได้แก่ วิธีการผ่าตัด การได้รับยาเคมีบ าบัด และ

การฉายแสงไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ  

ผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 24 ราย จากทั้งหมด 46 ราย  (ร้อยละ 54.5) 

ยังไม่มีโรคกลับเป็นซ้ า หรือไม่มีการลุกลามของโรคมากขึ้นในกรณีที่เป็นมะเร็งระยะแพร่กระจาย

ตั้งแต่ได้รับการวินิจฉัย เทียบกับ 12 ราย จากทั้งหมด 26 ราย (ร้อยละ 48) ในผู้ป่วยที่มีการแสดงออก

ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ซึ่งมีแนวโน้มว่ากลุ่มที่มีการขาดโปรตีน  เรติโนบลาสโตมาจะมีการ

พยากรณ์โรคที่ดีกว่าหลังได้รับการรักษา (กลุ่มผู้ป่วยทั้งหมด 72 รายที่มีชิ้นเนื้อตรวจเพิ่มเติม มี

ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด 1 คน คิดเป็นร้อยละ 1.4 ซึ่งตรวจพบว่าไม่มีการ

แสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติ
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โนบลาสโตมา 26 ราย ซึ่งได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดทุกรายแล้ว พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ) 

 เมื่อเปรียบเทียบกันหลังติดตามผลการรักษาไป 3 ปี พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติ

โนบลาสโตมายังคงมีการด าเนินโรคที่ดีกว่ากลุ่มที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโน บลาสโตมา 

คือ มีสัดส่วนผู้ป่วยที่ยังไม่มีโรคกลับเป็นซ้ า หรือไม่มีการลุกลามของโรคมากขึ้น ร้อยละ 26 และ 

ร้อยละ 8 ตามล าดับ แต่อย่างไรก็ตาม อุบัติการณ์ของการกลับเป็นซ้ าหรือการลุกลามของโรคมะเร็ง

เต้านมจากการศึกษานี้ยังไม่ถึงร้อยละ 50  

ระยะเวลาโดยเฉลี่ยที่โรคกลับเป็นซ้ าหรือลุกลามมากขึ้นเป็น 10 เดือน ในผู้ป่วยที่มีการ

แสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโน บลาสโตมา 

ซึ่งยังไม่สามารถค านวณได้ (Not reached) เนื่องจากระยะเวลาที่ติดตามผู้ป่วยสั้นเกินกว่าที่จะบอก

ได้ (p = 0.13 และ 0.03 ที่ 2 และ 3 ปีตามล าดับ) ตามตารางที่ 7.5, รูปที่ 7.5 และ7.6 

 

TNBC 2-year follow up  
Median DFS/PFS (months) 

3-year follow up  
Median DFS/PFS (months) 

Overall 19.0 21.0 
pRB- Not reached Not reached 
pRB + 10.0 10.0 
p-value 0.131 0.031 

 

ตารางท่ี 7.5 แสดงระยะเวลาท่ียังไม่มีการกลับเป็นซ้ าที่ 2 และ 3 ปี 
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รูปที่ 7.5 กราฟแสดงระยะเวลาท่ีมีชีวิตโดยปลอดโรคหรือปลอดการลุกลามของโรคท่ี 2 ปี   

 

 

 

รูปที่ 7.6 กราฟแสดงระยะเวลาท่ีมีชีวิตโดยปลอดโรคหรือปลอดการลุกลามของโรคท่ี 3 ปี 
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DFS or PFS pRB - pRB + p-value 
At 2 year-follow up without events 
   Yes  
   No 
   Not reached 

 
24 (54.5%) 
6 (13.6%) 

14 (31.8%) 

 
12 (48.0%) 
6 (24.0%) 
7 (28.0%) 

0.561 

At 3 year-follow up without events 
   Yes 
   No 
   Not reached 

 
12 (27.3%) 
5 (11.4%) 

27 (61.4%) 

 
2 (8.0%) 

7 (28.0%) 
16 (64.0%) 

0.074 

 

ตารางท่ี 7.6 แสดงสถานภาพของผู้ป่วยหลังติดตามอาการไป 2 และ 3 ปี หลังได้รับการรักษา 

 

 เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่มาติดตามอาการตั้งแต่ 2 ปีขึ้นไป 39 ราย พบว่าในกลุ่มที่มี

การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา มีผู้ป่วยที่มีชีวิตรอดโดยไม่มีการกลับเป็นซ้ าที่ 2 ปี 24 ราย และ

ในกลุ่มที่มีมีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 12 ราย โดยผู้ป่วยที่มีการขาดโปรตีนเรติ

โนบลาสโตมามีระยะเวลาติดตามอาการโดยเฉลี่ย 45.6 เดือน ซึ่งนานกว่าผู้ป่วยที่มีการแสดงออก

ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ซึ่งมีระยะติดตามอาการโดยเฉลี่ย 33.7 เดือน 

 เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่มาติดตามอาการตั้งแต่ 3 ปีขึ้นไป 16 ราย ยังคงพบว่า

สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมามากกว่า และระยะติดตามอาการโดยเฉลี่ย

นานกว่าผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา คือ 13 เทียบกับ 3 ราย และมี

ระยะเวลาติดตามอาการโดยเฉลี่ย 62.2 เดือน เทียบกับ 49.3 เดือน ตามล าดับ 
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ส่วนที่ 3 การตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด 

เมื่อศึกษาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดก่อนการผ่ าตัด เพื่อเปรียบเทียบการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดซึ่งดูจากสัดส่วนผู้ป่วยที่ รอยโรคหายไปหลังได้ รับการรักษา 

(Pathological complete response or pCR) โดยดูจากผลการรายงานทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อที่

ผ่าตัดออกมาภายหลัง พบว่ากลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา มีการหายไปของรอยโรค

หลังได้รับการรักษา เป็นสัดส่วนมากกว่ากลุ่มที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา คือ 2 

ราย ใน 6 ราย หรือ ร้อยละ 33.3 เทียบกับ 2 ราย ใน 10 ราย หรือร้อยละ 20.0  ตามล าดับ   (p = 

0.604)  ดังตารางที่ 7.7 

 

Neoadjuvant chemotherapy pRB- pRB + p-value 

N 6 10 - 
Pathological complete response 
    Yes 
    No 

 
2 (33.3%) 
4 (66.7%) 

 
2 (20.0%) 
8 (80.0%) 

0.604 

 

ตารางท่ี 7.7 แสดงการตอบสนองต่อการได้ยาเคมีบ าบัดก่อนผ่าตัด 
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บทที่ 8 

อภิปรายผลการวิจัย 

 

มะเร็งเต้านมเป็นโรคที่มีความหลากหลาย สามารถแบ่งได้เป็นกลุ่มย่อยๆอีกหลายกลุ่ม ทั้ง

จากการแบ่งตามการแสดงออกของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรน ร่วมกับ

ตัวรับสัญญาณ HER-2 ด้วยวิธีการย้อมทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี หรือจากการตรวจการเรียงตัวของ

ยีน ซึ่งแตล่ะกลุ่มมีความรุนแรง, การพยากรณ์โรค, การพิจารณาวิธีรักษา และการตอบสนองต่อการ

รักษาที่แตกต่างกัน 

การศึกษานี้ท าในกลุ่มมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ คือ กลุ่มที่ไม่มีการแสดงของ

ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนและ HER-2 เท่านั้น ซึ่งมีข้อมูลว่ามะเร็งเต้านมชนิดนี้มักพบในผู้ป่วยอายุ

น้อย มีการด าเนินโรครุนแรง โอกาสกลับเป็นซ้ าหลังการรักษาเสริมสูงโดยเฉพาะใน 1-3 ปีแรก มี

อัตราการรอดชีวิตสั้นกว่าชนิดอ่ืนๆ ส่วนมากมักเสียชีวิตในช่วง 5 ปีแรก  และไม่มีการรักษาเฉพาะ  

ในปัจจุบัน ยาที่ใช้ในการรักษามะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟจึงมีเพียงยาเคมีบ าบัด

เท่านั้น ซึ่งมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟนี้จะตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดได้ดีกว่ามะเร็งเต้านม

ชนิดอ่ืนๆ แต่อย่างไรก็ตาม ยาเคมีบ าบัดมีผลข้างเคียงค่อนข้างมากและไม่เหมาะสมในผู้ป่วยบางราย 

เช่น ผู้ป่วยสูงอายุ หรือสภาพร่างกายไม่แข็งแรงมาก ดังนั้น การหาปัจจัยที่ช่วยในการพยากรณ์การ

ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด หรือช่วยในการตัดสินใจเลือกวิธีการรักษาแก่ผู้ป่วย โดยเฉพาะผู้ป่วยที่

ไม่แข็งแรงมาก ซึ่งการตัดสินใจระหว่างผลดีที่จะได้จากการรักษากับผลข้างเคียงจากยาเคมีบ าบัด 

น่าจะมีความจ าเป็นมากขึ้น  

จากการทบทวนวรรณกรรมอ่ืนๆที่เกี่ยวข้องพบว่า ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่ได้รับ

การรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด CMF (Cyclophosphamide, Methotrexate, 5-FU) มีเพียงปัจจัยเดียวที่

สามารถท านายการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด คือ การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ส่วนปัจจัย

อ่ืนๆที่น ามาวิเคราะห์ร่วมด้วย ได้แก่  ขนาดของก้อน, ความรุนแรงของความผิดปกติของชิ้นเนื้อ, 
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การแพร่กระจายไปต่อมน้ าเหลือง,  ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, ตัวรับสัญญาณฮอร์โมน 

โปรเจสเตอโรน, ระดับของ p53 ซึ่งมีหน้าที่ควบคุมการเจริญของมะเร็ง, ระดับของ Ki-67 ซึ่งบอก

ถึงอัตราการแบ่งเซลล์ และตัวรับสัญญาณ HER-2  นั้นกลับไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดเลย (1)  

อย่างไรก็ตาม ยังไม่เคยมีการศึกษาทางด้านระบาดวิทยา อาการ อาการแสดง ผลการตรวจ

ทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อ การด าเนินโรค การพยากรณ์โรคของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ

ในประเทศไทยมาก่อน 

 

ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

 จากการเก็บข้อมูลพบว่าผู้ป่วยมีอายุโดยเฉลี่ยค่อนข้างน้อย, เกรดของชิ้นเนื้อในทางพยาธิ

วิทยา และค่าการแบ่งตัวของเซลล์ค่อนข้างสูง ซึ่งบอกถึงการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีและการด าเนินโรค

ที่รุนแรง เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลกับการศึกษาอ่ืนๆในสหรัฐอเมริกา    พบว่าลักษณะพื้นฐานของ

ผู้ป่วยใกล้เคียงกัน ดังตารางที่ 8.1 

 

Author Carey (86) Dent (50) Liedtke (52) Current study 
Year 2006 2007 2008 2011 

N 100 180 255 153 
Mean age (Years) 46 53 47.64 47.99 

Median F/U  (years) NA 7.9 NA 2.9 
Staging  
   Early 
   Locally advanced 
   Metastatic 

 
86% 
8% 
5% 

NA NA  
77.6% 
19.1% 
3.3% 

 

ตารางท่ี 8.1 แสดงข้อมลูพื้นฐานของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟเปรียบเทียบแตล่ะการศึกษา 
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Author Carey (86) Dent (50) Liedtke (52) Current study 

Tumor size 

   T1 

   T2 

   T3 

   T4 

   Missing 

NA  

36.5% 

55.6% 

7.9% 

- 

- 

 

12.2% 

52.2% 

14.9% 

- 

17.6% 

 

26.7% 

54.7% 

16.0% 

2.7% 

- 

Nodal involvement 

   N- 

   N+ 

 

59% 

41% 

 

44.6% 

54.45 

 

33.7% 

66.3% 

 

59.2% 

40.8% 

Tumor grade 

   1 

   2 

   3 

   Unknown 

   Missing  

 

2% 

14% 

84% 

- 

- 

 

9.8% 

24.2% 

66.0% 

- 

- 

 

0.8% 

11.4% 

85.1% 

- 

2.7% 

 

2.6% 

23.1% 

60.3% 

13.9% 

- 

 

ตารางท่ี 8.1 (ต่อ) แสดงข้อมลูพื้นฐานของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟเปรียบเทียบแตล่ะการศกึษา 

 

ความชุกของการขาดไปของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษานี้ คือ การหาความชุกของการขาดไปของโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมาในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ พบว่ามีผู้ป่วยถึงร้อยละ 64 ที่มีการขาด

โปรตีนเรติโนบลาสโตมา ซึ่งพบมากกว่าการศึกษาในต่างประเทศที่พบเพียงร้อยละ 37 (5) ซึ่ง

เมื่อน าผลการศึกษามาทดสอบสมมติฐานที่ตั้งไว้ จะสามารถค านวณค่า Z = 4.72 ซึ่งปฏิเสธ H0 
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ซึ่งตั้งไว้ว่า ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านม

ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ เท่ากับร้อยละ 37 ดังนั้น จึงสรุปได้ว่า ความชุกของการขาดโปรตีนเรติ

โนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟไม่เท่ากับร้อยละ 37  

พบความชุกในการศึกษานี้มากกว่าในการศึกษาจากต่างประเทศ อาจเป็นเพราะลักษณะ

พื้นฐานของผู้ป่วยที่ศึกษาแตกต่างกันจริง ซึ่งสาเหตุหนึ่งที่อธิบายถึงอายุเฉลี่ยของผู้ป่วยสตรีที่

เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟในการศึกษานี้ คือ ประมาณ 48 ปี ซึ่งน้อยกว่าเมื่อเทียบ

กับต่างประเทศ คือ ประมาณ 50-55 ปี (5, 50, 87) เนื่องจาก การขาดโปรตีนเรติโน บลาสโตมา

ซึ่งเป็นโปรตีนที่กดการเจริญของมะเร็ง (Tumor suppressor protein) ท าให้โรคมีความรุนแรง จึง

เกิดได้เร็วขึ้น และพบในกลุ่มผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 

จากข้อมูลของการศึกษานี้ พบว่า เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานส่วนบุคคลและปัจจัยทาง

คลินิกของกลุ่มตัวอย่างที่มีและไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา พบว่า กลุ่มที่

ขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา มีลักษณะที่บ่งบอกถึงการพยากรณ์โรคที่แย่ และโรคมีความ

รุนแรงกว่ากลุ่มที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา แม้จะไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ได้แก่ อายุเฉลี่ยที่น้อยกว่า, เกรดของชิ้นเนื้อเป็นเกรด 3 ในสัดส่วนที่

มากกว่า และระดับ Ki-67 ที่มากกว่าร้อยละ 30 ซึ่งบอกถึงการแบ่งตัวของเซลล์ในสัดส่วนที่

มากกว่า 

ในทางตรงกันข้าม ลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยที่ศึกษาอาจไม่ได้แตกต่างกับการศึกษาใน

ต่างประเทศจริง แต่ผลการศึกษาซึ่งไม่สอดคล้องกัน เนื่องจากวิธีการศึกษาที่แตกต่างกัน โดยใน

การศึกษาของต่างประเทศ ไม่ได้ออกแบบการศึกษาเพื่อหาความชุกของการขาดโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมาเฉพาะในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟเท่านั้น แต่ยังเก็บข้อมูล

ของมะเร็งเต้านมทุกชนิด โดยกลุ่มทริปเปิลเนกาทีฟเป็นเพียงกลุ่มย่อยกลุ่มหนึ่ง 

เนื่องจากไม่มีการศึกษาใดในอดีตที่ตั้งวัตถุประสงค์ และออกแบบมาเพื่อหาความชุกของ

การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟเพียง

ชนิดเดียว การศึกษานี้จึงสามารถสรุปได้ว่าความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาใน

ผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟในประเทศไทยเท่ากับร้อยละ 64 แต่ไม่



74 

 

สามารถสรุปได้อย่างชัดเจนว่าข้อมูลของผู้ป่วยในประเทศไทยมีความเหมือนหรือแตกต่างกับใน

ต่างประเทศหรือไม่  

 

การพยากรณ์โรคและการด าเนินโรค 

ในแง่ของการพยากรณ์โรคและการด าเนินโรค พบว่าผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิด 

ทริปเปิลเนกาทีฟที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา มีการด าเนินโรคที่ดีกว่า และตอบสนอง

ต่อยาเคมีบ าบัดดีกว่า  

เมื่อติดตามผลการรักษาไป 2 ปี พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโน บลาสโตมาร้อย

ละ 54  ยังไม่มีโรคกลับเป็นซ้ า หรือไม่มีการลุกลามของโรคมากขึ้น เทียบกับร้อยละ 48 ในผู้ป่วย

ที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาที่ยังไม่มีโรคกลับเป็นซ้ า หรือไม่มีการลุกลาม

ของโรค 

ผลการรักษาที่ 3 ปี อาจจะยังสรุปไม่ได้ เนื่องจาก สัดส่วนผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มที่เกิดการกลับ

เป็นซ้ าหรือการลุกลามของโรค ยังมีน้อยกว่าร้อยละ 50  แต่มีแนวโน้มว่าผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาด

โปรตีนเรติโนบลาสโตมายังคงมีการด าเนินโรคที่ดีกว่า 

ข้อมูลจากการติดตามผู้ป่วยไปเป็นระยะเวลา 2 และ 3 ปี พบว่า ระยะเวลาโดยเฉลี่ยที่โรค

กลับเป็นซ้ าหรือลุกลามมากขึ้นเป็น 10 เดือน ในผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมา เทียบกับผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ซึ่งยังไม่สามารถค านวณ

ได้  (Not reached) เนื่องจากระยะเวลาที่ติดตามผู้ป่วยสั้นเกินกว่าที่จะบอกได้ การติดตามการ

รักษาเป็นระยะเวลาที่นานขึ้นจะสามารถบอกข้อมูลที่ถูกต้องได้  

จากผลการวิเคราะห์ข้อมูลในการศึกษานี้ สนับสนุนข้อมูลจากการศึกษาในต่างประเทศและ

สนับสนุนสมมติฐานที่ว่า ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟที่มีการขาดโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมา มีการด าเนินโรคที่ดีกว่า และตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดดีกว่าผู้ป่วยที่มีการ

แสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา  
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แต่อย่างไรก็ตามความแตกต่างของโดยเฉลี่ยที่โรคกลับเป็นซ้ าหรือลุกลามมากขึ้นระหว่าง

ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้ ยังไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ เนื่องจากระยะเวลาที่ติดตามอาการผู้ป่วยโดยเฉลี่ย 

2.5 ปีนั้น สั้นเกินไป เพราะผู้ป่วยส่วนใหญ่ คือ ประมาณร้อยละ 68 ยังเป็นมะเร็งระยะต้น ซึ่งมี

การพยากรณ์โรคที่ดีอยู่แล้ว โดยมีระยะเวลาการมีชีวิตเฉลี่ยสูงมาก ตามข้อมูลของมะเร็งวิทยา

สมาคมของประเทศสหรัฐอเมริกา (American Cancer Society) ได้แก่ อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี 

ในมะเร็งเต้านมระยะที่ 1 (ก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กกว่า 2 เซนติเมตร และไม่มีการลุกลามไปต่อม

น้ าเหลือง), ระยะที่ 2A (ก้อนมะเร็งมีขนาดระหว่าง 2-5 เซนติเมตร และ/หรือ มีการลุกลามไป

ต่อมน้ าเหลืองไม่เกิน 3 ต่อม), ระยะที่ 2B (ก้อนมะเร็งมีขนาดระหว่าง 2-5 เซนติเมตร และมีการ

ลุกลามไปต่อมน้ าเหลืองไม่เกิน 3 ต่อม หรือก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่กว่า 5 เซนติเมตร), ระยะที่ 

3A (ก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่กว่า 5 เซนติเมตร และมีการลุกลามไปต่อมน้ าเหลืองไม่เกิน 9 ต่อม 

หรือ ก้อนมะเร็งมีขนาดไม่เกิน5 เซนติเมตร มีการลุกลามไปต่อมน้ าเหลือง 4- 9 ต่อม) และระยะ

ที่ 3B (มีการลุกลามมาที่ผนังทรวงอกและกล้ามเนื้อหน้าอก) เป็นร้อยละ 100, 92, 81, 67 และ 54 

ตามล าดับ ดังนั้นการติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลาเพียง 2-3 ปี จึงไม่ยาวนานพอที่จะเห็นถึงความ

แตกต่างระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม 

นอกจากนั้น จากผลการศึกษาที่พบว่าผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟที่

มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมามีลักษณะพื้นฐานของโรคที่รุนแรงกว่า แต่กลับมีการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดได้ดีกว่า ส่งผลให้มีระยะเวลาปลอดโรค และปลอดการลุกลามของ

โรคที่ยาวนานกว่าผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ดังได้แสดงไปแล้ว  

แต่หากผู้ป่วยที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาบางรายที่ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดได้

ไม่ดี ซึ่งแตกต่างจากผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาโดยทั่วไป ร่วมกับมี

ลักษณะพื้นฐานของโรคที่ไม่ดีอยู่แล้ว จึงท าให้ยิ่งมีการด าเนินโรคที่รุนแรงมาก และมีระยะเวลา

ปลอดโรคสั้นลง จึงอาจเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้ความแตกต่างข้อผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มไม่ชัดเจนนัก 

การตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด 

จากข้อมูลในการศึกษานี้ที่แยกศึกษาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดก่อนการผ่าตัด 

(Neoadjuvant chemotherapy) 16 ราย พบว่าผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ
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ที่รอยโรคหายไปหลังจากได้รับเคมีบ าบัด 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 25  เปรียบเทียบกับการศึกษาใน

ต่างประเทศดังแสดงในตารางที่ 8.2 

 เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาในต่างประเทศพบว่า การตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดมีความ

แตกต่างกันบ้างตามชนิดของยาเคมีบ าบัดที่ใช้ การให้ยาหลายชนิดพร้อมกันหรือให้ทีละตัว 

อย่างไรก็ตามมีเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาอ่ืนๆที่ใช้ยาเคมีบ าบัดเป็นกลุ่มแอนทราไซคลิน 

และ/หรือกลุ่ม Taxane เหมือนกัน แต่กลับมีการตอบสนองที่ค่อนข้างแตกต่างกัน ทั้งนี้อาจ

อธิบายได้จากลักษณะพื้นฐานบางอย่างของผู้ป่วยที่ต่างกัน รวมถึงปริมาณยาที่ได้รับ ซึ่งท าให้ไม่

สามารถเปรียบเทียบข้ามการศึกษาได้โดยตรง 

 

Author Year N Staging Chemotherapy regimens pCR (%) 

Liedtke  (52) 2008 255 II/III FAC or FEC or AC 

T → FAC  or  T → FEC 

Single agent Taxane 

20 

28 

12 

Chang HR (88) 2010 11 II/III CBDCA + Docetaxel 54.6 

Masuda H (89) 2010 33 II/III FEC  → T  or  FEC → D 36 

Gildetti (90) 2010 39 Non-metastasis FEC or EC 

FEC or EC → T 

15 

19 

 

 ตารางท่ี 8.2 เปรียบเทียบการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปลิเนกาทีฟ 
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Author Year N Staging Chemotherapy regimens pCR (%) 

Silver  DP (91) 2010 28 II/III Cisplatin 22 

Yagata H (92) 2011 111 Non-metastasis Anthracycline and/or Taxane 9 

Sakuma K (93) 2011 44 Non-metastasis Anthracycline and/or Taxane 36 

Current study 2011 48 Non-metastasis Anthracycline and/or Taxane 25 

 

 ตารางท่ี 8.2 (ต่อ) เปรียบเทียบการตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบัดของมะเร็งเต้านมชนิดทรปิเปิลเนกาทีฟ 

 

ในการศึกษานี้ เมื่อพิจารณาแยกผู้ป่วยแต่ละกลุ่มพบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติ

โนบลาสโตมา มีการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดที่ดีกว่า คือ รอยโรคหายไปหลังได้รับการรักษา ร้อย

ละ 33 เทียบกับ ร้อยละ 20 ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาส โตมา 

ดังนั้นจึงสรุปได้ว่า การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านม

ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟสัมพันธ์กับลักษณะของโรคที่รุนแรงและมีแนวโน้มจะลุกลามได้เร็ว แต่ก็เป็น

กลุ่มที่มีการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดได้ดี และมีแนวโน้มจะมีการด าเนินโรคที่ดีกว่าผู้ป่วยที่มีการ

แสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา หลังได้รับยาเคมีบ าบัด 

การติดตามอาการของผู้ป่วยต่อไปในระยะยาว จะท าให้สามารถแยกความแตกต่างของการ

ด าเนินโรคระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม รวมถึงประโยชน์ของการตรวจโปรตีนเรติโนบลาสโตมาได้

ชัดเจนขึ้น โดยเฉพาะกรณีที่ผู้ป่วยที่ไม่มั่นใจว่าสมควรจะได้รับยาเคมีบ าบัดหรือไม่ 
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บทที ่9 

สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาเป็นการศึกษาแบบย้อนหลังและติดตามผลต่อไปข้างหน้า  

(Retrospective-Prospective study) มีวัตถุประสงค์คือ เพื่อหาความชุกของการขาดโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ และเปรียบเทียบการตอบสนอง

ต่อการรักษาด้วยเคมีบ าบัด รวมถึงการด าเนินโรคของผู้ป่วยระหว่างกลุ่มที่มีและไม่มีการแสดงออก

ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีหน้าที่ควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์ และกดการ

เจริญของเนื้องอก 

 การหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมาท าโดยการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีเพิ่มเติมจากชิ้น

เนื้อเดิมที่มีอยู่แล้ว และเปรียบเทียบลักษณะของผู้ป่วย รวมทั้งติดตามการด าเนินโรคโดยวัดจาก

ระยะเวลาปลอดโรค และระยะปลอดการลุกลามของโรคในกรณีที่เป็นมะเร็งระยะแพร่กระจาย  

 ขั้นตอนที่ส าคัญ คือ การตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีเพื่อหาการแสดงออกของ

โปรตีนเรติโนบลาสโตมาและน ามาค านวณหาความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาใน

ผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ ซึ่งชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา (Paraffin-Embedded 

section) ที่ตรวจแล้วมีคุณภาพดีพอ สามารถน ามาวิเคราะห์ได้มีจ านวนเพียงพอ คือ 72 ราย เมื่อเทียบ

กับที่ค านวณไว้ตั้งแต่แรก คือ 63 ราย (ค านวณเผื่อคุณภาพของการตรวจไม่ดีอีก ร้อยละ 10 รวมเป็น 

70 ราย) เป็นผลให้ข้อมูลที่ได้จากการศึกษานี้มีความน่าเชื่อถือและเพียงพอในการบอกความชุกของ

การขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

 วิธีการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีโดยการใช้ชุดการตรวจส าเร็จรูป ท าบนชิ้นเนื้อที่

ได้รับการเตรียมด้วยวิธีไมโครแอเรย์ (Microarray) เป็นวิธีมาตรฐานที่ใช้ในการศึกษาก่อนหน้านี้ 

แต่อาจมีความแตกต่างกันในแง่การอ่านและการแปลผล เนื่องจากใช้ชุดการตรวจส าเร็จรูปจากต่าง

บริษัทกัน อย่างไรก็ตามการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีในการศึกษานี้ก็มีตัวควบคุมที่ชัดเจน

และมีความแตกต่างกันระหว่างการมีและไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา โดยดู
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จากสัดส่วนของเซลล์มะเร็งเต้านมที่มีการติดสีในนิวเคลียสเทียบกับเซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด ซึ่ง

สามารถบอกได้ชัดเจนว่ามีการติดสีหรือไม่ ดังนั้นผลการตรวจที่ได้ในการศึกษานี้จึงมีความ

น่าเชื่อถือและน่าจะสามารถน าไปใช้ในการตรวจคร้ังต่อๆไป 

 จากผลการวิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมด สามารถสรุปได้ว่า ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟจากการศึกษานี้ คือ ร้อยละ 64  

โดยลักษณะพื้นฐานและการด าเนินโรคโดยรวมของผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิล    

เนกาทีฟในประเทศไทย ใกล้เคียงกับผลจากการศึกษาในต่างประเทศ  

กลุ่มที่ขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมามีลักษณะของโรคที่รุนแรงกว่าเมื่อแรกวินิจฉัย ได้แก่ 

อายุเฉลี่ยที่น้อยกว่า, เกรดของชิ้นเนื้อเป็นเกรด 3 ในสัดส่วนที่มากกว่า และระดับ Ki-67 ที่มากกว่า

ร้อยละ 30 ซึ่งบอกถึงการแบ่งตัวของเซลล์ในสัดส่วนที่มากกว่า แต่อย่างไรก็ตามข้อมูลพื้นฐานส่วน

บุคคลและปัจจัยทางคลินิกระหว่างผู้ป่วยที่มีและไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 

ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

เมื่อสิ้นสุดการติดตามผู้ป่วยตามที่ก าหนดไว้พบว่ากลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาโตมา

มีระยะเวลาติดตามอาการโดยเฉลี่ยนานกว่ากลุ่มที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโน บลาสโตมา 

ประมาณ 7 เดือน และพบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาที่ยังไม่มีโรคกลับเป็น

ซ้ าหรือไม่มีการลุกลามของโรคมากขึ้นในกรณีที่เป็นมะเร็งระยะแพร่ กระจายตั้งแต่ได้รับการ

วินิจฉัยมีสัดส่วนมากกว่ากลุ่มที่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาและผลยังคงเป็น

เช่นเดิม เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการติดตามอาการอย่างน้อย 3 ปี  

เมื่อศึกษาเฉพาะกลุ่มย่อยที่ผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดก่อนการผ่าตัด เพื่อเปรียบเทียบ

สัดส่วนผู้ป่วยที่รอยโรคหายไปหลังได้รับการรักษา พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่มีการขาดโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมา มีการหายไปของรอยโรคหลังได้รับการรักษา เป็นสัดส่วนมากกว่ากลุ่มที่มีการ

แสดงออกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ซึ่งน่าจะเป็นการยืนยันได้ว่าผู้ป่วยที่ขาดโปรตีนเรติโน 

บลาสโตมา มีแนวโน้มว่าจะตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดได้ดีกว่า 
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แต่อย่างไรก็ตามความแตกต่างของโดยเฉลี่ยที่โรคกลับเป็นซ้ าหรือลุกลามมากขึ้นระหว่าง

ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้ ยังไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ เนื่องจากระยะเวลาที่ติดตามอาการผู้ป่วยโดยเฉลี่ย 2.5 

ปีนั้น สั้นเกินไป เพราะผู้ป่วยส่วนใหญ่ ยังเป็นมะเร็งระยะต้น ซึ่งมีการพยากรณ์โรคที่ดีอยู่แล้ว และ

มีระยะเวลาการมีชีวิตรอดเฉลี่ยสูงมาก การติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลาเพียง 2-3 ปี จึงไม่นานพอ ที่

จะเห็นถึงความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม 

 

 ข้อเสนอแนะ 

1. ท าการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที่มากขึ้น เพื่อให้ได้ผลที่ถูกต้องขึ้นในแง่ของการหาความชุก
ในผู้ป่วยสตรีชาวไทย และได้ผลที่ชัดเจนขึ้น โดยเฉพาะในแง่ของความแตกต่างของการ
ด าเนินโรคของผู้ป่วยแต่ละกลุ่ม 

2. ติดตามกลุ่มตัวอย่างที่ท าการศึกษานี้ต่อไปในระยะยาวเพื่อศึกษาถึงการด าเนินโรคของ
ผู้ป่วยแต่ละกลุ่ม แล้วจึงรวบรวมและวิเคราะห์ข้อมูลอีกครั้ง 

3. มีการแยกผู้ป่วยออกเป็นแต่ละกลุ่มให้ชัดเจน เพื่อศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที่แตกต่างกัน เช่น 
แยกเฉพาะผู้ป่วยสตรีที่ เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟระยะต้น หรือระยะ
แพร่กระจาย, เฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาก่อนการผ่าตัด (Neoadjuvant treatment) หรือ
ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัด (Adjuvant treatment) เป็นต้น  

4. ตรวจหาตัวบ่งชี้อ่ืนๆที่จ าเพาะ และมีผลกับการด าเนินโรค โดยเฉพาะอย่างยิ่ง มีผลกับการ
วางแผนรักษา 
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แบบบันทึกการเก็บข้อมูล (Record form) 
 

เลขท่ีแบบสอบถาม  

   

 

ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาจากการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี ในผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

ค าชี้แจง   

1. วัตถุประสงค์   

เพื่อศึกษาความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านม

ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

เพื่อศึกษาผลของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา กับการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดในผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟ 

2. ผู้กรอกแบบสอบถามได้แก่ ผู้ท าการวิจัยโดยกรอกข้อมูลตามความเป็นจริง ให้ครบถ้วนสมบูรณ์  

หรือท าเคร่ืองหมาย     ลงใน       ที่ก าหนด 

3. แบบสอบถามแบ่งออกเป็น  3  ส่วน  ได้แก่ 

  3.1 ส่วนที่ 1   ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

  3.2 ส่วนที่ 2   ข้อมูลของโรค 

3.3 ส่วนที่ 3   การรักษา 

3.4 ส่วนที่ 4   ผลการรักษา 
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ส่วนที่  1  ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

  1.1  ชื่อผู้ป่วย................................................................... HN………………………… 

 1.2  อายุ……………ปี  

     ยังมีประจ าเดือนอยู่ 

  หมดประจ าเดือนแล้ว เป็นระยะเวลา..................ปี 

 1.3 ระดับความสมบูรณ์ของร่างกายก่อนให้ยาเคมีบ าบัด (ECOG Performance Status) 

  0 (สามารถท างานและออกแรงได้ตามปกติ ไม่ต่างจากตอนก่อนเป็น
มะเร็งเต้านม) 

  1 (ท างานหนักไม่ได้ ท างานหนักไม่ได้ แต่ยังสามารถเคลื่อนไหว

และท างานเบาๆ รวมทั้งกิจวัตรประจ าวันต่างๆ หรืองานบ้านเบาๆได้  

เช่น งานส านักงาน, กวาดพื้น ดูดฝุ่น ปัดฝุ่น ล้างจาน เป็นต้น) 

  2 (เคลื่อนไหวได้ กิจวัตรประจ าวันต่างๆได้ แต่ไม่สามารถท างานได้

ตามปกติและ นอนติดเตียงน้อยกว่าร้อยละ 50 )  

  3 (ช่วยเหลือตนเองได้บ้าง ส่วนใหญ่ต้องอาศัยคนช่วยและนอนติด

เตียงมากกว่าร้อยละ 50) 

  4 (ท าอะไรไม่ได้เลย และนอนติดเตียงตลอดเวลา) 

 

ส่วนที่  2  ข้อมูลของโรค 

 2.1 ชนิดของเน้ือเยื่อ 

    Ductal carcinoma ระบุ (เช่น IDC, DCIS)......................... 

 Lobular carcinoma ระบุ................................................... 
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Medullary carcinoma 

Mucoid carcinoma 

 Sarcomatoid carcinoma 

 2.2 ขนาด  

T1 (น้อยกว่า 2 ซม.) 

 T2 (2-5 ซม.) 

T3 (มากกว่า 5 ซม.) 

T4 (มีการกระจายถึงผิวหนังหรือผนังทรวงอก หรือมีการอักเสบ)  

2.3 ระดับความผิดปกติ 

Grade 1 (น้อย) 

Grade 2 (ปานกลาง) 

Grade 3 (มาก) 

2.4 การลุกลามเข้าต่อมน้ าเหลือง 

 ไม่มี (N0) 

  N1 

  N2 

  N3 

2.5 การลุกลามเข้าท่อน้ าเหลืองหรือหลอดเลือด (Lymphovascular invasion) 

 มี 
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 ไม่มี 

2.6 ความสามารถในการผ่าตัดเอาก้อนเนื้อออก 

เอาออกหมด 

เอาออกไม่หมด 

2.7 ระดับยีนที่ควบคุมการเจริญของมะเร็ง (p53) 

น้อยกว่า 10 เปอร์เซนต์ 

มากกว่าหรือเท่ากับ 10 เปอร์เซนต์ 

2.8 เปอร์เซนต์การแบ่งตัว  (Ki67) 

น้อยกว่าร้อยละ 15  

ร้อยละ 15 -30  

มากกว่าร้อยละ 30  

2.9 โปรตีนเรติโนบลาสโตมา 

มี 

ไม่มี 

 

ส่วนที่  3  การรักษา 

 3.1ชนิดของการผ่าตัด 

 Mastectomy 

 Breast conservative surgery  
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 ไม่ได้ผ่าตัด 

   3.2 เคมีบ าบัด 

 ได้ 

 ไม่ได ้

3.2ชนิดของยาเคมีบ าบัด  

    Anthracycline-based chemotherapy ระบุ............................ 

 Taxane-based chemotherapy ระบุ....................................... 

 CMF ระบุ............................................................................ 

 อ่ืนๆ ระบุ............................................................................. 

 

ส่วนที่  4  ผลการรักษา (Result) 

4.1 ระยะเวลาติดตามผล……………เดือน 

4.2 การได้รับยาเคมีบ าบัด 

ได้ครบทุกรอบ 

ได้ไม่ครบ 

4.3 การตอบสนองต่อการรักษา 

 หายขาด 

โรคกลับเป็นอีก       (ตอบค าถามข้อ 4.4) 

เสียชีวิต                    (ตอบค าถามข้อ 4.5) 
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4.4 การรักษาเพิ่มเติมที่ได้รับ 

เคมีบ าบัด 

ฉายแสง 

ผ่าตัด 

รักษาด้วยฮอร์โมน 

ไม่รักษาเพิ่มเติม 

อ่ืนๆ ระบุ......................... 

4.5 สาเหตุที่เสียชีวิต 

มะเร็งเต้านม 

ผลข้างเคียงจากการรักษา 

อ่ืนๆ ระบุ.........................  
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ภาคผนวก ข 

เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 

การวิจัยเร่ือง  ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาจากการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี ใน

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟ 

 

วันให้ค ายินยอม วันที่........................ เดือน ............................ พ.ศ......................... 

 ข้าพเจ้า นาง /นางสาว ....................................................................................ได้อ่าน 

รายละเ อียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้ เข้ า ร่วมโครงการวิจั ยวิจั ยที่ แนบมาฉบับวันที่

............................. และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

 ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 

และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบ

ยินยอมให้ท าการวิจัยนี้ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย  ระยะเวลา

ของการท าวิจัย วิธีการวิจัย อันตรายหรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้ รวมทั้ง

ประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและ

โอกาสเพียงพอในการซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ 

ด้วยความเต็มใจไม่ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ผู้เข้าร่วมวิจัยจะ

ได้รับการรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย(และจะได้รับการชดเชยจาก..........................................) 
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 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล 

และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ข้าพเจ้าจะพึง

ได้รับต่อไป 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ

ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยหรือผู้ได้รับอ านาจมอบหมายให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลของ

ผู้เข้าร่วมวิจัย ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพื่อวัตถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น  

โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติ

ทางการแพทย์ของผู้เข้าร่วมวิจัยได้ 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ ของผู้เข้าร่วมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอ

ยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบ

ทั้งหมดที่สามารถสืบค้นถึงตัวข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ

สามารถเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ  

 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ที่ไม่มีการเปิดเผยชื่อ จะ

ผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การ

วิเคราะห์ และการรายงานเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิทยาศาสตร์ รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ใน

อนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น 

 ข้าพเจ้ายินดีลงนามในเอกสารยินยอมนี้เพื่อเข้าร่วมการวิจัยด้วยความเต็มใจ 

 

   ..............................................................ลงนามผู้ยินยอม 

    (..............................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันที่ ...................เดือน.........................พ.ศ................... 
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 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้น

จากการวิจัยหรือจากยาที่ใช้ รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมใน

โครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดง

ความยินยอมด้วยความเต็มใจ 

  ...............................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 

  (..............................................................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน...........................พ.ศ................... 

  

  ...............................................................ลงนามพยาน 

  (...............................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน...........................พ.ศ................... 
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ภาคผนวก ค 

เอกสารข้อมูลส าหรับอาสาสมัครโครงการวิจัย 

(Information sheet for research volunteer) 

 

ชื่อโครงการวิจัย  ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาจากการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ี 

                            ในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

แพทย์ผู้ท าวิจัย  

ชื่อ พญ.ประคองบุญ สังฆสุบรรณ์   

ที่อยู่  1873, รพ.จุฬาลงกรณ์, ถ.พระราม 4, แขวงปทุมวัน, เขตปทุมวัน, กทม. 10330 

เบอร์โทรศัพท์ (ที่ท างาน)  02-2564533 

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่แสดงข้อมูลเพื่อใช้ประกอบการตัดสินใจของท่านในการเข้าร่วม

การศึกษาวิจัย อย่างไรก็ตามก่อนที่ท่านตกลงเข้าร่วมการศึกษาดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับ

นี้อย่างละเอียดเพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี้  หากท่านมี

ข้อสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมใน

โครงการวิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถให้ความกระจ่างแก่ท่านได้   ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้า

ร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์ประจ าตัวของท่านได้ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะ

เข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านเซ็นชื่อยินยอมในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

 เพื่อศึกษาหาความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมา ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด 

ทริปเปิลเนกาทีฟ 
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เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการขาดเรติโนบลาสโตมาโปรตีนกับการตอบสนองต่อยา

เคมีบ าบัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

 เพื่อหาสิ่งบ่งชี้อ่ืนๆจากการย้อมทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตร้ีที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยา

เคมีบ าบัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 

วิธีการท่ีเกี่ยวข้องกับการวิจัย 

หากท่านมีคุณสมบัติที่ผ่านเกณฑ์ที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้  ทางผู้วิจัยขอความร่วมมือ

ในการสัมภาษณ์ประวัติการรักษา ร่วมกับทบทวนข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วย และส่งย้อมพิเศษ

เพิ่มเติมจากชิ้นเนื้อที่มีอยู่แล้ว เพื่อน าข้อมูลที่ได้มาวิเคราะห์ หาปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อ

การรักษามากที่สุด  

ความเสี่ยงท่ีอาจได้รับ 

 ไม่มีเนื่องจากผู้วิจัยไม่ได้มีส่วนในการตัดสินใจการรักษา และไม่ต้องท าหัตถการใดกับ

ผู้เข้าร่วมวิจัย 

ค่าใช้จ่ายส าหรับผู้ที่จะเข้าร่วมในการวิจัย 

 ค่าใช้จ่ายที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย ผู้สนับสนุนโครงการวิจัยจะเป็นผู้รับผิดชอบทั้งหมด 

การปกป้องรักษาข้อมูลของอาสาสมัคร 

ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวของท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการ วิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่

เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่านจากการ ลงนามยินยอมของท่านแพทย์

ผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยมีสิทธิ์สามารถเข้าไปตรวจสอบบันทึกข้อมูลทางการแพทย์ ของ

ท่านได้ตลอดเวลาแม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิกการให้สิทธิ์ดังกล่าว 

ท่านสามารถเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที่  พญ. ประคองบุญ สังฆสุบรรณ์   

แผนกมะเร็งวิทยา ตึกว่องวานิช ชั้น4 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ปทุมวัน กรุงเทพฯ  10330 
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จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับ

การเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้  

สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

ในฐานะที่ท่านเป็นผู้ร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 

2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์  

3.ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 

4. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

5. ท่านจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

6. ท่านจะได้โอกาสในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยการที่

ท่านเลือกที่จะไม่เข้าร่วมโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อการตัดสินใจของแพทย์ในการดูแลรักษาโรค

ของท่าน 

 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
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ภาคผนวก ง 

แสดงการทดสอบสมมติฐาน 

 

เน่ืองจากสมมติฐานของการศึกษานี้ คือ 

H0 : ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดท

ริปเปิลเนกาทีฟ เท่ากับร้อยละ 37  

H1 : ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดท

ริปเปิลเนกาทีฟไม่เท่ากับร้อยละ 37 

 เพื่อจะทดสอบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในมะเร็งเต้านม

ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟในการศึกษานี้กับสัดส่วนที่ใช้เป็นเกณฑ์ (5) มีความแตกต่างกันหรือไม่ สถิติ

ที่ใช้ คือ 

n
)(

p  Z
1 


  

เมือ่ ก าหนด p  แทน สัดส่วนของผู้ป่วยบริโภคที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในมะเร็ง

เต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟในกลุ่มตัวอย่าง = 0.64 

     แทน สัดส่วนของของผู้ป่วยบริโภคที่มีการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาใน

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟในประชากร = 0.37 

  n  คือ จ านวนตัวอย่าง = 72 

จะค านวณ   Z  =  4.75  

ปฏิเสธ H0   ดังนั้น ความชุกของการขาดโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ป่วยสตรีที่เป็นมะเร็งเต้า
นมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟไม่เท่ากับร้อยละ 37  ที่ระดับนัยส าคัญ 0.05 
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ภาคผนวก จ 

รูปแสดงการติดสีย้อมทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรี้ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมา 

 

การอ่านผล จะดูจากเซลล์มะเร็งเต้านมที่มีการติดสีของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาใน
นิวเคลียส โดยอนุมานว่า การกระจายตัว (Distribution) ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในนิวเคลียส
ของเซลล์เท่ากัน การอ่านผล แบ่งเป็น 5 เกรด ต้ังแต่ 0 ถึง 4+  

เกรด 0   คือ ไม่มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีเลย 

เกรด 1+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีไม่เกินร้อยละ 25 ของเซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 2+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีมากกว่าร้อยละ 25 แต่ไม่เกินร้อยละ 50 ของ
เซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 3+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดสีมากกว่าร้อยละ 50  แต่ไม่เกินร้อยละ75 ของ
เซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

เกรด 4+ คือ มีเซลล์ที่นิวเคลียสติดมากกว่าร้อยละ 75 ของเซลล์มะเร็งเต้านมทั้งหมด 

การแปลผล คือ เกรด 0 ถือว่าเป็นลบ (pRB-)  คือ ไม่มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโน 
บลาสโตมา และเกรด 1+ ถึง 4+ ถือว่าเป็นบวก (pRB+) คือ มีการแสดงออกของโปรตีนเรติโน 
บลาสโตมา 
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ก าลังขยาย 20 เท่า แสดงการติดสเีกรด 0 

 

ก าลังขยาย 40 เท่า แสดงการติดสเีกรด 0 
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ก าลังขยาย 20 เท่า แสดงการติดสเีกรด 1+ 

 

ก าลังขยาย 40 เท่า แสดงการติดสเีกรด 1+ 
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ก าลังขยาย 20 เท่า แสดงการติดสเีกรด 2+ 

 

ก าลังขยาย 40 เท่า แสดงการติดสเีกรด 2+ 
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ก าลังขยาย 20 เท่า แสดงการติดสเีกรด 3+ 

 

ก าลังขยาย 40 เท่า แสดงการติดสเีกรด 3+ 
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ก าลังขยาย 20 เท่า แสดงการติดสเีกรด 4+ 
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ก าลังขยาย 40 เท่า แสดงการติดสเีกรด 4+ 
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ ์

 

ชื่อ นางสาวประคองบุญ สังฆสุบรรณ์ 

วันเดือนปีเกิด 25 พฤศจิกายน 2525 จังหวัดเชียงใหม่ 

ประวัติการศึกษาและการท างาน 

 นักศึกษาคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่  2544 – 2550 

ปริญญาและประกาศนียบัตร 

 แพทยศาสตร์บัณฑิต มหาวิทยาลัยเชียงใหม่  2550 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ  

สมาชิกแพทยสภา 
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