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 เซลล์ที่ไมใ่ช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บการติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีในผู้ ป่วยที่ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 
 (PREVALENCE OF RETINOBLASTOMA PROTEIN IN NEGATIVE HUMAN PAPILLOMA 
 VIRUS IN NON NASOPHARYNGEAL HEAD AND NECK SQUAMOUS CELL CARCINOMAS 
 IN PATIENTS AT KING CHULALONGKORN MEMORIAL HOSPITAL) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์
 หลกั: ผศ.นพ.วิโรจน์ ศรีอฬุารพงศ์, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: รศ.นพ.สมบรูณ์ คีลาวฒัน์, 103 หน้า. 

 
 ที่มา มะเร็งศีรษะและล าคอชนิดสความสัเซลล์ที่ไมใ่ช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูมีอบุตัิการณ์สงูโดยเฉพาะใน
กลุม่ที่ไมพ่บการติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีเมื่อเทียบกบักลุม่ที่พบการติดเชือ้ ซึง่พบวา่กลไกการเกิดโรคสว่นหนึง่เกิดจาก
การกลายพนัธ์ของยีนเรติโนบลาสโตมา อย่างไรก็ตาม ความชุกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในประชากรกลุ่ม
ดงักลา่วยงัไมไ่ด้มีการศกึษาที่ชดัเจน 
 วตัถปุระสงค์  เพื่อศึกษาความชุกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล าคอที่ไม่ใช่
มะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บการติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี และหาความสมัพนัธ์ของสถานะโปรตีนเรติโนบลาสโตมา
กบัพยากรณ์และการด าเนินโรค 
 ประชากรและวิธีการ ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล าคอชนิดสความสั เซลล์ที่ไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูและ
ไมพ่บการติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี ที่ได้รับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ระหว่างปีพ.ศ.2543-
2554 โดยตรวจหาโปรตีนเรติโนบลาสโตมาด้วยเทคนิคไมโครแอเรย์และอิมมโูนพยาธิวิทยา ในชิน้เนือ้พาราฟิน
ของผู้ ป่วยจ านวน 53 ราย และเปรียบเทียบผลการตรวจกบัการด าเนินโรค 
 ผลการวิจยั พบผลบวกตอ่โปรตีนเรติโนบลาสโตมาจ านวน 24 ราย คิดเป็นร้อยละ 45 โดยเมื่อแบ่งตาม
ต าแหนง่รอยโรค พบผลบวกร้อยละ 33 ในมะเร็งช่องปาก, ร้อยละ 38 ในมะเร็งคอหอยช่องปาก, ร้อยละ 29 ใน
มะเร็งกล่องเสียง ทัง้นี ้ไม่พบความแตกต่างของลกัษณะพืน้ฐานทางคลินิก และการรักษาเมื่อเปรียบเทียบ
ระหวา่งกลุม่ที่ให้ผลบวกและผลลบตอ่โปรตีนเรติโนบลาสโตมา นอกจากนี ้พบวา่ระยะของก้อนมะเร็ง (ระยะที่ 1 
หรือ 2) มีผลตอ่การพยากรณ์โรคที่ดีกวา่ โดยที่ไมพ่บความสมัพนัธ์ของโปรตีนเรติโนบลาสโตมากบัพยากรณ์โรค 
 สรุปผลการวิจยั พบความชุกของโปรตีนเรติโนบลาสโตมาในกลุม่ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล าคอที่ไม่ใช่
มะเร็งหลงัโพรงจมูกและไม่พบการติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี คิดเป็นร้อยละ 45 ผลดังกล่าวไม่มีความสมัพันธ์กับ
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 PANUNAT MUANGNOI : PREVALENCE OF RETINOBLASTOMA PROTEIN IN NEGATIVE 
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 Background:  Previous studies of human papilloma virus (HPV) associated head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCCs) have shown that the frequent loss of retinoblastoma protein (pRb) 
implicates in prognosis and response to treatment. Limited data regarding the pRb expression in HPV 
negative HNSCCs are available. In this study we characterized the expression rate of pRb in HPV negative 
HNSCCs at King Chulalongkorn Memorial hospital. 
 Objectives: The aim of this study is to determine the prevalence of expression of retinoblastoma 
protein (pRb) in non-nasopharyngeal HNSCC tumor tissue. The secondary objective is to find an association 
between the expression of pRb and clinical outcomes. 
 Patients and methods: Non-nasopharyngeal HNSCCs patients who had been treated at the King 
Chulalongkorn Memorial Hospital during 2000-2011 were enrolled. Tumor tissue from 53 patients confirmed 
HPV negative were collected to manually construct tissue microarray (TMA). Expression of pRb was 
performed by IHC on TMA with anti-Rb monoclonal antibody clone 1F8. All clinical parameters were 
reviewed and collected from available medical records. 
 Results: Twenty-four (45%) of the 53 HNSCCs samples exhibited retinoblastoma protein (pRb) by 
IHC. Among cancer sites, 9 of 24 (38%) of oropharynx, 8 of 24 (33%) of oral cavity and 7 of 24 (29%) of 
larynx displayed pRb in tumor tissues. There was no major difference in demographic data, tumor 
characteristic, and treatment modalities between pRb-positive and pRb-negative samples HNSCCs. There 
was a trend toward a better survival in tumor expressing pRb than the tumor with absence of pRB but this 
did not reach a statistical significance. However in T-stage (T1/T2), was associated with better median 
overall survival. 
 Conclusion: The prevalence of pRb in our study was 45%. Absence of pRB tumors have a trend 
toward poorer prognosis. Further study in a larger population is warranted. 
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บทที่ 1 

บทน ำ 

 

1.1. ควำมส ำคัญและท่ีมำของปัญหำกำรวิจัย (Background and Rationale) 

 ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์พบอบุตัิกำรณ์ได้ทัว่โลกและมีแนวโน้มสงูขึน้ ทัง้ใน

ตำ่งประเทศโดยเฉพำะในทวีปยโุรปและสหรัฐอเมริกำรวมทัง้ในประเทศไทยด้วย คิดเป็นร้อยละ 1-8(1)ของ

มะเร็งทัง้หมด  จำกกำรศกึษำข้อมลูทำงระบำดวิทยำในสหรัฐอเมริกำพบวำ่ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอพบ

มำกขึน้ในชว่งอำยนุ้อยคือชว่งอำย ุ20-44 ปี(2)    

 ผู้ ป่วยส่วนใหญ่มกัมำพบแพทย์ในระยะท่ีโรคลกุลำม ท ำให้ได้ผลกำรรักษำไม่ดี นอกจำกนี ้ควำม

แตกตำ่งของกำรตอบสนองตอ่กำรรักษำมะเร็งศีรษะและล ำคอในแตล่ะอวยัวะ และกำรขำดปัจจยัพยำกรณ์

โรค ท ำให้ผลกำรรักษำในมะเร็งกลุ่มดงักล่ำวมกัพบอตัรำกำรกลบัเป็นซ ำ้อยู่ในเกณฑ์สงู และมำกกว่ำคร่ึง

ของผู้ ป่วยเสียชีวิตในระยะเวลำ 5 ปี 

 ปัจจยัส ำคญัของกำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ เช่น พฤติกรรมกำรสบูบหุร่ี กำร

ด่ืมเคร่ืองด่ืมแอลกอฮอล์ สุขลกัษณะช่องปำกและฟันท่ีขำดกำรดแูล รวมถึงกำรเคีย้วหมำก ถือเป็นปัจจยั

ส ำคญัหลกัของกำรเกิดโรค นอกจำกปัจจัยทำงพฤติกรรมเหล่ำนีแ้ล้ว จำกข้อมลูจำกกำรศึกษำในปัจจบุนั

พบวำ่กำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี เป็นสำเหตสุ ำคญัประกำรหนึ่งของกำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดท่ีไม่ใช่

มะเร็งหลงัโพรงจมูกเช่นกัน โดยพบมำกในผู้ ป่วยเพศชำย อำยุน้อย มีประวตัิกำรเปล่ียนคู่นอนบอ่ยและมี

ประวตัโิรคตดิตอ่ทำงเพศสมัพนัธ์ โดยอำจไมมี่ประวตัสิบูบหุร่ีหรือด่ืมแอลกอฮอล์มำก่อน (3-6) 

 จำกกำรศึกษำพบว่ำอุบัติกำรณ์กำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี ในมะเร็งศีรษะและล ำคอ พบเฉล่ีย

ประมำณร้อยละ 25.9 โดยมีกำรพยำกรณ์โรคท่ีดี กำรตอบสนองท่ีดีตอ่รังสีรักษำและเคมีบ ำบดั และมีอตัรำ

กำรรอดชีวิตท่ี 3 ปี ร้อยละ 82.4(7) ดงันัน้ประมำณร้อยละ 75 ซึ่งเป็นส่วนใหญ่ของผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและ

ล ำคอไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวีซึง่เป็นปัจจยัเส่ียงท่ีส ำคญัในกำรเกิดโรค 

 กลไกกำรเกิดโรคของผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีพบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีนัน้ เกิดจำกกำรท่ี

ไวรัสเอชพีวีจบักับเย่ือบุเซลล์ผิวชนิดสควำมสั (Squamous epithelium) ไวรัสจะสร้ำง โปรตีนก่อมะเร็ง 



2 

 

(viral oncoprotein) E6/E7 ซึ่งมีผลให้เกิดกำรยบัยัง้ยีน p53 และยีนเรติโนบลำสโตมำ (retinoblastoma 

gene) ตำมล ำดบั ซึง่มีบทบำทหลกัตอ่วฏัจกัรของเซลล์ปกต ิท ำให้เกิดกำรกลำยพนัธุ์เป็นมะเร็ง โดยในส่วน

ของกลไกต่อยีนเรติโนบลำสโตมำ (retinoblastoma gene) ซึ่งเป็นตวัควบคมุวฏัจกัรของเซลล์ ในภำวะ

ปกติ โปรตีนเรติโนบลำสโตมำจะจบักบัโปรตีนท่ีเป็นตวักระตุ้นให้เกิดกำรด ำเนินไปในวฏัจกัรของเซลล์ คือ 

E2F เกิดเป็น pRb-E2F complex ท ำให้ไม่เกิดกำรแบง่ตวัของเซลล์ (Cell cycle arrest) เม่ือมีกำรติดเชือ้

ไวรัสเอชพีวี โปรตีนก่อมะเร็ง E7 จะจบักับโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ ท ำให้โปรตีนเรติโนบลำสโตมำไม่

สำมำรถจบักบั E2F ดงันัน้ E2F จึงเป็นอิสระ จึงท ำให้เกิดกำรลดลงของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำและยงัท ำ

ให้เกิดกำรสญูเสียหน้ำท่ีกำรท ำงำนในกำรยบัยัง้กำรเกิดมะเร็งไป กำรลดลงของโปรตีนเรติโนบลำสตมำท ำ

ให้เกิดกำรเพิ่มขึน้ของ p16 (loss of feedback mechanism) ซึ่ง p16 นัน้ถือเป็นตวัแทน (surrogate 

marker) (8, 9) และเป็นตวัพยำกรณ์โรคท่ีดีของมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีสมัพนัธ์กบักำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี 

(10) 

 จำกกำรศกึษำท่ีผ่ำนมำมีกำรแสดงควำมชกุของโปรตีน pRb และโปรตีน p16 ในมะเร็งศีรษะและ

ล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์โดยไม่ได้มีกำรตรวจสอบสถำนะกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี พบว่ำมีควำมแตกตำ่งกนั

ของอบุตัิกำรณ์ในแต่ละกำรศกึษำค่อนข้ำงมำก จำกข้อมลูดงักล่ำวพบควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโต

มำ (pRb) และโปรตีน p16 ผนัแปรคิดเป็นร้อยละ 6-74 (11, 12)   และร้อยละ 19-89 (13, 14) ตำมล ำดบั 

ดงัตำรำงท่ี 1.1 

 มีกำรรวบรวมกำรศกึษำถึงกำรลดลงของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในมะเร็งศีรษะและล ำคอด้วยวิธี

ทำงอิมมโูนพยำธิวิทยำ (Immunohistochemistry)  พบว่ำ มี 2 กำรศกึษำท่ีแสดงควำมสมัพนัธ์ระหว่ำงกำร

ลดลงของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำกบัอตัรำกำรรอดชีวิตท่ีลดลง (15) (16) 
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ตำรำงท่ี 1.1 แสดงกำรศึกษำถงึกำรลดลงของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำในมะเร็งศีรษะและล ำคอ

ชนิดสควำมัสเซลล์ (17) 

  

 อย่ำงไรก็ตำม มีกำรศึกษำโดย Nemes. และคณะ (10) ท่ีได้ศึกษำเปรียบเทียบควำมชุกของ

โปรตีนเรตโินบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอร่วมกบัสถำนะกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีร่วมด้วย พบ

ควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในประชำกรทัง้ ท่ีมีกำรติดเชือ้และตรวจไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี  

คดิเป็นร้อยละ 81.3 และ 84.1 ตำมล ำดบั ไมมี่ควำมแตกตำ่งกนัอยำ่งมีนยัส ำคญัทำงสถิต ิ( P=0.745) 

 จำกรำยงำนข้ำงต้นทัง้หมด อำจอนุมำนได้ว่ำ สภำวะกำรแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ

ในกรณีของมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูและไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัส

เอชพีวีนัน้ น่ำจะมีทัง้กลุ่มท่ีมีกำรลดลงหรือกลุ่มท่ีมีกำรตรวจพบโปรตีนเรติโนบลำสโตมำโดยปรำศจำก

อิทธิพลของไวรัสเอชพีวี กลุ่มท่ีมีโปรตีนเรติโนบลำสโตมำลดลง อำจส่งผลให้ E2F เป็นอิสระและเกิดกำร

ด ำเนินไปของวฏัจกัรของเซลล์และเกิดเป็นมะเร็งขึน้   (10, 21) ดงันัน้ กำรตรวจสถำนะของโปรตีนเรติโน 

บลำสโตมำ อำจเป็นตวัแทนและตวัพยำกรณ์โรคของมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็ง

หลงัโพรงจมูกและไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีได้ ซึ่งจำกกำรศึกษำท่ีผ่ำนมำยงัไม่พบข้อมูลท่ีชดัเจนถึง

บทบำทของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำในประชำกรกลุม่นี ้

 ส ำหรับข้อมลูในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีซึ่ง

พบผู้ ป่วยในสดัส่วนท่ีมำกกว่ำผู้ ป่วยท่ีพบกำรติดเชือ้เอชพีวี ปัจจุบนัยงัไม่มีรำยงำนควำมชุกของโปรตีน     
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เรติโนบลำสโตมำท่ีชัดเจน ซึ่งเรติโนบลำสโตมำเป็นโปรตีนท่ีตรวจพบได้ในกรณีนีแ้ละน่ำจะสำมำรถเป็น

ตวัแทน (surrogate marker) และเป็นตวัพยำกรณ์โรคได้ ในปัจจุบนัข้อมูลท่ีมีรำยงำนส่วนใหญ่ไม่ได้

ตรวจสอบสถำนะของกำรติดเชือ้เอชพีวีร่วมด้วย กำรศกึษำควำมชุกของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วย

กลุ่มดงักล่ำวในประชำกรไทย จะเป็นพืน้ฐำนท่ีส ำคญัส ำหรับกำรศึกษำบทบำทของเรติโนบลำสโตมำใน

มะเร็งศีรษะและคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไมเ่ก่ียวข้องกบัไวรัสเอชพีวีตอ่ไป 

 

1.2. ค ำถำมของกำรวิจัย (Research question) 

ค ำถำมหลกั (Primary research question) 

 ควำมชุกของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ (pRb) ในมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่

มะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี ในผู้ ป่วยท่ีโรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์เป็นเทำ่ใด 

ค ำถำมรอง (Secondary research question) 

 ลกัษณะทำงคลินิก, ผลกำรตรวจทำงพยำธิวิทยำ, กำรตอบสนองตอ่กำรรักษำและพยำกรณ์โรค

ของมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมัสเซลล์กลุ่มท่ีศึกษำกับสถำนะกำรแสดงออกของโปรตีน                 

เรตโิน บลำสโตมำ  

 

1.3. วัตถุประสงค์ของกำรวิจัย (Objective) 

 1. ทรำบควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ ในมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่

มะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี 

 2. ทรำบลักษณะทำงคลินิก กำรตอบสนองต่อกำรรักษำและพยำกรณ์โรคของมะเร็งศีรษะและ

ล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูและไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีท่ีสมัพันธ์กับโปรตีน   

เรตโินบลำสโตมำ 
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1.4. สมมตฐิำน (Hypothesis) 

  H0 : ควำมชกุของกำรขำดโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและ  

          ล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ 

                ไวรัสเอชพีวีเทำ่กบัร้อยละ 84(10) 

  H1 : ควำมชกุของกำรขำดโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและ  

              ล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ 

              ไวรัสเอชพีวีไมเ่ทำ่กบัร้อยละ 84 
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1.5. กรอบแนวควำมคิดในกำรวิจัย (Conceptual Framework) 

 

 

 

1.6. ข้อตกลงเบือ้งต้น    ไมมี่ 

 

1.7. ค ำส ำคัญ (Key words) 

      - Retinoblastoma Protein  

              - Head and Neck Cancer 

              - Squamous Cell Carcinoma 

 

1.8. กำรให้ค ำนิยำมเชิงปฏิบัตทิี่จะใช้ในกำรวิจัย (Operational definitions) 

 1. มะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกู (Non-Nasopharyngeal 

Head and Neck Squamous Cell Carcinomas) หมำยถึง พบเซลล์มะเร็งชนิดสควำมสัเซลล์จำกกำร

ตรวจทำงพยำธิวิทยำของชิน้เนือ้มะเร็งปฐมภมูิของมะเร็งศีรษะและล ำคอ ในต ำแหนง่ดงัตอ่ไปนี ้ ริมฝีปำก 

ชอ่งปำก เหงือก ลิน้ ช่องคอ โพรงอำกำศรอบจมกู คอหอย ตอ่มน ำ้ลำยและกล่องเสียง หรือชิน้เนือ้จำก

ต ำแหนง่แพร่กระจำยของมะเร็งศีรษะและล ำคอก็ได้ ซึง่ไมใ่ชบ่ริเวณหลงัโพรงจมกู 



7 

 

 2. ไมพ่บกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี (Negative Human Papilloma Virus) หมำยถึง กำรตรวจไมพ่บ

กำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีด้วยวิธีกำรพีซีอำร์ (PCR for HPV)ในชิน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำท่ีเป็นมะเร็งชนิด       

สควำมสัเซลล์บริเวณศีรษะและล ำคอท่ีไมใ่ชห่ลงัโพรงจมกู 

 

1.9. รูปแบบกำรวิจัย (Research Design)    

  เป็นกำรศกึษำเชิงพรรณนำ ณ จดุเวลำใดเวลำหนึง่                                                

             (Cross-sectional Descriptive study) 

 

1.10. ข้อพจิำรณำด้ำนจริยธรรม (Ethical Consideration) 

 1. หลักควำมเคำรพในบุคคล (respect of person) โดยกำรขอควำมยินยอมเข้ำร่วมในงำนวิจยั 

แตก่ำรวิจยันีเ้ป็นกำรศกึษำจำกเวชระเบียน และไม่มีกำรติดตอ่เพ่ือเก็บข้อมลูโดยตรงจำกผู้ ป่วย อย่ำงไรก็

ตำม ผู้ วิจัยจึงต้องกำรขอยกเว้นกำรขอควำมยินยอมจำกผู้ ป่วย โดยจะขออนุญำตจำกผู้ อ ำนวยกำร

โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ เพ่ือใช้เวชระเบียนและตวัอยำ่งชิน้เนือ้จำกผู้ ป่วย 

 2. หลักกำรให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตรำย (Beneficence/Non-maleficence) ผู้ ป่วยจะไม่

รับประโยชน์ใดๆ โดยอำจเกิดควำมเส่ียงต่อตวัผู้ ป่วยเพียงเล็กน้อย คือ ควำมลบัของผู้ ป่วยอำจถกูเปิดเผย 

แตผู่้วิจยัจะเก็บรักษำควำมลบัของผู้ ป่วยโดยในแบบบนัทึกข้อมลูจะไม่มีตวัระบ ุ( identifier) ท่ีจะระบถุึงตวั

ผู้ ป่วย 

   3. หลักควำมยุตธิรรม (Justice) โดยผู้วิจยัมีเกณฑ์กำรคดัเข้ำและคดัออกท่ีชดัเจน 
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1.11.ข้อจ ำกัดของกำรวิจัย (Limitation) 

 1. กำรตรวจสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำด้วยวิธี immunohistochemistry: ชิน้เนือ้พำรำฟิน ท่ี

ท ำกำรเก็บไว้นำน อำจให้ผลลบลวงจำกกำรตรวจ immunohistochemistryได้เน่ืองจำกกำรเส่ือมสภำพของ

โปรตีน 

 แนวทำงป้องกนัและแก้ไข: คดัเลือกชิน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำท่ีมีอำยไุม่เกิน 15 ปี และพยำธิแพทย์

ท ำกำรตรวจสอบสภำพชิน้เนือ้พำรำฟินและตรวจสอบสไลด์ชิน้เนือ้หลังท ำกำรตดัก่อนกำรตรวจด้วยวิธี 

immunohistochemistry ทกุชิน้ วำ่สำมำรถใช้ในกำรตรวจ 

 2. ผู้ ป่วยบำงส่วนขำดกำรติดตอ่ ท ำให้ขำดรำยละเอียดกำรตอบสนองตอ่กำรรักษำ, กำรรอดชีวิต 

ท ำให้ไมส่ำมำรถสรุปผลพยำกรณ์โรคได้ 

 แนวทำงป้องกนัและแก้ไข: ในกรณีขำดรำยละเอียดในกำรรอดชีวิต ใช้วิธีกำรติดตำมข้อมลูด้วย

กำรโทรศพัท์สอบถำมและตรวจสอบรำยช่ือกำรเสียชีวิตในทะเบียนรำษฎร์ 

 

1.12. ผลหรือประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับจำกกำรวิจัย (Expected benefits and application) 

 1.ทรำบควำมชกุและชนิดของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำในมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์

ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี 

 2.ทรำบถึงกำรพยำกรณ์โรค กำรตอบสนองต่อกำรรักษำในผู้ ป่วยกลุ่มดงักล่ำว ซึ่งอำจสำมำรถ

น ำมำใช้ในกำรก ำหนดกำรศกึษำวิจยัและวำงแผนกำรรักษำในอนำคต 

 

1.13. อุปสรรคที่อำจเกิดขึน้ระหว่ำงกำรวิจัยและมำตรกำรในกำรแก้ไข (Obstacles and strategies 

to solve the problems) 

 1. เทคนิคกำรตรวจสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำด้วยวิธี immunohistochemistry อำจเกิด

ผลบวกหรือผลลบลวงได้ จำกกระบวนกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร ซึ่งแก้ไขโดยกำรก ำหนดวิธีกำร
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ตรวจสอบให้เป็นมำตรฐำน, มีกลุ่มควบคมุทัง้ผลบวกและผลลบ, ด ำเนินกำรตรวจโดยใช้เจ้ำหน้ำท่ีเทคนิค

เพียงทำ่นเดียวในกำรทดสอบ และก ำหนดมำตรฐำนในกำรแปลผลกำรตรวจ 

 2. เทคนิคกำรตรวจสถำนะไวรัสเอชพีวี ทัง้กำรตรวจด้วยวิธี PCR genotype อำจเกิดผลบวกหรือ

ผลลบลวงได้ จำกกระบวนกำรตรวจทำงห้องปฏิบตัิกำร ซึ่งแก้ไขโดยกำรก ำหนดวิธีกำรตรวจสอบให้เป็น

มำตรฐำน, มีกลุ่มควบคมุทัง้ผลบวกและผลลบ, ด ำเนินกำรตรวจโดยใช้เจ้ำหน้ำท่ีเทคนิคเพียงท่ำนเดียวใน

กำรทดสอบ และก ำหนดมำตรฐำนในกำรแปลผลกำรตรวจ 

 3. กำรติดตำมเวชระเบียนของผู้ ป่วย อำจพบผู้ ป่วยบำงส่วนท่ีขำดกำรติดต่อ ท ำให้ไม่ทรำบ

พยำกรณ์โรคท่ีชัดเจน แก้ไขโดยกำรติดตำมข้อมูลทำงโทรศพัท์ หรือจดหมำยติดตำม และในรำยท่ีไม่

สำมำรถตดิตำมได้ จะถกูตดัออกจำกกำรวิเครำะห์ข้อมลูในสว่นพยำกรณ์โรค 
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บทที่ 2 

มะเร็งของศีรษะและล ำคอ 

(Head and Neck Cancer) 

 

2.1 บทน ำ 

 มะเร็งของศีรษะและล ำคอ หมำยถึง มะเร็งท่ีเกิดขึน้ในเย่ือบุผิวทำงเดินหำยใจและทำงเดิน

อำหำรสว่นต้น โดยต ำแหนง่ท่ีส ำคญัท่ีอำจเกิดเป็นมะเร็ง ได้แก่ ริมฝีปำก ช่องปำก เหงือก ลิน้ ช่องคอ โพรง

อำกำศรอบจมกู คอหอย ตอ่มน ำ้ลำยและกลอ่งเสียง เป็นต้น  

 

ภำพท่ี 2.1 แสดงต ำแหน่งของกำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอ(18)  

    

 ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอพบอุบัติกำรณ์ได้ทั่วโลกและมีแนวโน้มสูงขึน้ ทัง้ในต่ำงประเทศ

โดยเฉพำะในทวีปยโุรปและสหรัฐอเมริกำรวมทัง้ในประเทศไทยด้วย คิดเป็นร้อยละ 1-8 ของมะเร็งทัง้หมด
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(1)   จำกข้อมลูกำรศกึษำในปี พ.ศ.2544พบผู้ ป่วยใหม่ทัว่โลกประมำณ481,100 รำย และมีผู้ ป่วยเสียชีวิต

ประมำณ 320,000 รำย ซึ่งเป็นสำเหตุส ำคัญของกำรเสียชีวิตในผู้ ป่วยมะเร็งเป็นอันดบัท่ี 8(19) จำก

กำรศกึษำข้อมลูทำงระบำดวิทยำในสหรัฐอเมริกำพบว่ำผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอพบมำกขึน้ในช่วงอำยุ

น้อยคือชว่งอำย ุ20-44 ปี (2) 

 จำกกำรศึกษำSusanne Hartwig(20) ท ำกำรเก็บข้อมูลอุบตัิกำรเกิดมะเร็งศีรษะล ำล ำคอของ

ผู้ ป่วย 26 ประเทศในทวีปยโุรป  พบวำ่อบุตักิำรณ์เกิดโรคมำกขึน้ในชว่งอำย ุ50-70 ปี 

 

 
 

แผนภูมิที่ 2.2 แสดงอุบัตกิำรณ์เกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอของผู้ป่วยในทวีปยุโรป  

จ ำแนกตำมต ำแน่งที่เกิดโรคและอำยุ (17) 

 

 จำกหลกัฐำนปัจจุบนัพบว่ำ อบุตัิกำรณ์เพิ่มมำกขึน้ในช่วงหลงั   Shiboski และคณะ(2) รำยงำน

เปรียบเทียบอุบัติกำรณ์ระหว่ำงปีค.ศ.1973-2001 พบว่ำอุบัติกำรณ์เพิ่มมำกขึน้ประมำณร้อยละ 1-4 

โดยเฉพำะมะเร็งช่องปำก และมะเร็งคอหอย เช่นเดียวกับ Schantzและ Yu(21) พบว่ำระหว่ำงปี ค.ศ.

1973-1997 อบุตักิำรณ์ในมะเร็งชอ่งปำกเพิ่มขึน้กวำ่ร้อยละ 60 

 จำกกำรเก็บข้อมลูในประเทศไทยโดยสถำบนัมะเร็งแหง่ชำติพบว่ำ อบุตัิกำรณ์ของมะเร็งศีรษะและ

ล ำคอพบมำกเป็นอันดบั 3 ของมะเร็งท่ีพบในประเทศไทย โดยเฉพำะในเพศชำยท่ีสูบบุหร่ีและด่ืมสุรำ

(22)โดยในช่วงปี พ.ศ.2544-2546 พบผู้ ป่วยรำยใหม่มำกกว่ำ 8,000 รำย โดยอุบตัิกำรณ์พบมำกในช่วง

อำยมุำกกวำ่ 50-60 ปีขึน้ไป (23) 



12 

 

 จำกข้อมลูของ SEER ในปี 1988-2001 พบวำ่มะเร็งศีรษะและล ำคอแตล่ะชนิดมีอตัรำกำรรอดชีวิต

ท่ีแตกตำ่งกนั โดยพบว่ำมะเร็งริมฝีปำกมีอตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปี ทีดีท่ีสดุ คิดเป็นร้อยละ 95 รองลงมำคือ

มะเร็งต่อมน ำ้ลำย คิดเป็นร้อยละ 75-80 และชนิดท่ีอตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปีต ่ำท่ีสุดคือ มะเร็งคอหอย

สว่นลำ่ง, มะเร็งชอ่งปำกและมะเร็งอ่ืนๆ คดิเป็นร้อยละ 25-30 

 

 
 

แผนภูมิที่ 2.3 แสดงร้อยละอัตรำกำรรอดชีวิตที่ 5 ปี จ ำแนกชนิดของมะเร็ง(24) 
 

  

 

2.2 ลักษณะทำงระบำดวิทยำ (25) 

  

 เพศพบอบุตัิกำรณ์ได้บอ่ยในเพศชำย ร้อยละ 65-95 โดยพบเป็นสดัส่วนเพศชำยตอ่เพศหญิง 3:1 

อุบตัิกำรณ์กำรเกิดโรคพบมำกท่ีบริเวณช่องปำกและคอหอย แต่ในช่วงหลังพบว่ำ อุบตัิกำรณ์พบในเพศ

หญิงมำกขึน้ ในกลุม่ท่ีสบูบหุร่ีและดื่มสรุำ  

 อำยุ อบุตัิกำรณ์ของมะเร็งศีรษะและล ำคอพบมำกขึน้สมัพนัธ์กบัอำยโุดยเฉพำะอย่ำงยิ่งในผู้ ป่วย

ท่ีอำยมุำกกวำ่ 50 ปี โดยผู้ ป่วยสว่นใหญ่มีอำย ุ50-70 ปี ในกลุ่มผู้ ป่วยอำยนุ้อยท่ีพบมะเร็งศีรษะและล ำคอ
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โดยเฉพำะมะเร็งในช่องปำกและคอหอยปำก มีอำยอุยู่ในช่วง 30-40 ปี และมกัพบว่ำมีควำมสมัพนัธ์กับ

กำรสบูบหุร่ี กำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี และพบอบุตักิำรณ์มำกขึน้ในเพศหญิง 

 เชือ้ชำต ิมกัพบมะเร็งศีรษะและล ำคอได้บอ่ยในผู้ ป่วยเชือ้ชำติ African American มำกกว่ำผู้ ป่วย

ผิวขำวและผู้ ป่วยเอเชีย นอกจำกนัน้ยงัพบว่ำกำรพยำกรณ์โรคท่ีไม่ดีในผู้ ป่วยเชือ้ชำติ African American 

สว่นหนึง่เช่ือวำ่ผู้ ป่วยเชือ้ชำต ิAfrican American มีพฤตกิรรมกำรสบูบหุร่ีและด่ืมสรุำมำกกว่ำผู้ ป่วยผิวขำว

และผู้ ป่วยเอเซีย 

 ต ำแหน่งเกิดมะเร็ง พบกำรเกิดมะเร็งช่องปำก (Oral cavity) และมะเร็งคอหอยส่วนปำก 

(Oropharynx) ได้บอ่ยโดยท่ีมีแนวโน้มเพิ่มมำกขึน้ในช่วงหลำยปีหลงั ส่วนหนึ่งเช่ือว่ำ อำจมีควำมสมัพนัธ์

ระหว่ำงกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีกับกำรก่อมะเร็งคอหอยส่วนปำก ทัง้นี ้ในส่วนของมะเร็งช่องปำก ยงัมีข้อ

ถกเถียงถึงควำมสมัพนัธ์ดงักลำ่ว 

 ระยะของโรค  จำกข้อมูลของ SEER พบว่ำผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอมกัมำทัง้ในระยะเร่ิมต้น 

(Early stage) และระยะท่ีมีมีกำรลกุลำมไปตอ่มน ำ้เหลืองข้ำงเคียง(Locally advance stage) มำกกว่ำ

ระยะลกุลำม (Metastatic stage) 

  

2.3 สำเหตุและปัจจัยเส่ียง 

    

 ปัจจยัส ำคญัของกำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ เช่น พฤติกรรมกำรสูบบุหร่ี, 

กำรด่ืมเคร่ืองดื่มแอลกอฮอล์ สขุลกัษณะชอ่งปำกและฟันท่ีขำดกำรดแูล รวมถึงกำรเคีย้วหมำก และกำรติด

เช่ือไวรัสบำงชนิด เชน่ เชือ้ไวรัสเอชพีวี (HPV), อีบีวี (EBV) ถือเป็นปัจจยัส ำคญัของกำรเกิดโรคมะเร็งศีรษะ

และล ำคอ 

 กำรสูบบุหร่ีและดื่มสุรำ 
 บุหร่ีเป็นปัจจยัเส่ียงท่ีมีควำมส ำคญัในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอ โดยพบอุบตัิกำรณ์เพิ่มขึน้ 6 

เท่ำในผู้ ท่ีสบูบหุร่ี และพบว่ำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีมีประวตัิสูบบุหร่ีมีกำรพยำกรณ์โรคท่ีไม่ดี มี

อตัรำกำรเสียชีวิตมำกว่ำผู้ ป่วยท่ีไม่มีประวตัิสบูบหุร่ีถึง 20 เท่ำ ในกลุ่มผู้ ป่วยกลุ่มอำยนุ้อย แม้จะพบอตัรำ

กำรสบูบหุร่ีและด่ืมสรุำน้อยกว่ำกลุ่มผู้ ป่วยอำยุมำก  แต่กำรศึกษำของ Llewellyn และคณะ(26) พบกำร
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สูบบุหร่ี ในผู้ ป่วย กลุ่มนี ้ตัง้แต่ร้อยละ 38-100 ซึ่งควำมสมัพันธ์กับกำรก่อโรคมะเร็ง โดยพบว่ำกำรเกิด

โรคมะเร็งจะเพิ่มมำกขึน้ หำกกำรสบูบหุร่ีหรือด่ืมสรุำนำนมำกกวำ่ 21 ปี 

 

 

แผนภูมิที่ 2.4 แสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงปริมำณกำรสูบบุหร่ีกับกำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอ

(24)  

 กำรด่ืมสรุำเป็นปัจจยัเส่ียงท่ีมีควำมส ำคญัต่อกำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอเช่นกันแม้ว่ำจะมีผล

ตอ่กำรเกิดโรคน้อยกว่ำกำรสูบบหุร่ีก็ตำม แต่จะพบกำรเสริมฤทธ์ิในกำรส่งผลให้เกิดโรคในผู้ ป่วยท่ีทัง้สูบ

บหุร่ีและดื่มสรุำ 

 กัญชำ พบหลกัฐำนควำมเก่ียวเน่ืองกบักำรเกิดมะเร็ง โดยเฉพำะในกลุ่มท่ีมีกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี

ร่วมด้วย 

 อำหำร  กำรรับประทำนผกัและผลไม้มำกกว่ำ 3 ส่วนตอ่วนั ช่วยลดอตัรำกำรเกิดมะเร็งช่องปำก 

และมีกำรศึกษำทำงระบำดวิทยำพบว่ำ กำรรับประทำนอำหำรท่ีมีวิตำมินเอ, เบต้ำคำโรทีน (Beta-

carotene) และ แอลฟำโทโคฟีรอล (Alpha-tocopherol) อำจมีส่วนช่วยลออบุตัิกำรณ์กำรเกิดมะเร็งศีรษะ

และล ำคอ  ทัง้นีข้้อมลูดงักลำ่วยงัมีข้อจ ำกดั  
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 ภำวะสุขภำพปำกและฟัน  กำรขำดกำรดูแลสุขภำพปำกและฟัน เพิ่มควำมเส่ียงต่อกำรเกิด

มะเร็งในชอ่งปำก 

 กำรตดิเชือ้ไวรัส 

 กำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี (HPV infection)โดยเฉพำะชนิดท่ี 16เป็นปัจจยัเส่ียงท่ีมีควำมส ำคญัในกำร

เกิดโรคมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมัสเซลล์โดยเฉพำะบริเวณคอหอยปำกและช่องปำก โดยใน

ประเทศสหรัฐอเมริกำรพบผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีพบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีมีอตัรำกำรเกิดโรคท่ี

สงูขึน้ถึงร้อยละ 15-25 ในขณะท่ีผู้ ป่วยท่ีไมพ่บกำรตดิเชือ้เอชพีวีมีอตัรำกำรเกิดโรคท่ีลดลง (26) 

 Sisk และคณะ(27) ท ำกำรศกึษำเปรียบเทียบอบุตัิกำรณ์ไวรัสเอชพีวีในมะเร็งศีรษะและล ำคอจำก 

กลุม่ตวัอยำ่งผู้ ป่วยอำยนุ้อย (น้อยกว่ำ 50ปี) และผู้ ป่วยอำยมุำก (อำยมุำกกว่ำ 50ปี) พบว่ำ อบุตัิกำรณ์ใน

ทัง้สองกลุ่มไม่แตกตำ่งกัน (ร้อยละ 50 และร้อยละ 44 ตำมล ำดบั) เช่นเดียวกบั Koch และคณะ(28) ท่ีไม่

พบควำมสมัพนัธ์ระหวำ่งไวรัสเอชพีวีกบัอำยขุองผู้ ป่วย 

 กำรติดเชือ้ไวรัสอีบีวี (EBV infection) มีควำมสมัพนัธ์กบักำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดหลงั

โพรงจมกูและไมพ่บควำมสมัพนัธ์กบักำรเกิดมะเร็งชนิดท่ีไมใ่ชห่ลงัโพรงจมกู 

 พันธุกรรม Llewellyn และคณะ(29) พบว่ำผู้ ป่วยในกลุ่มนี ้จะมีประวตัิครอบครัวท่ีป่วยเป็นมะเร็ง

กวำ่ร้อยละ 59-75 นอกจำกนี ้ยงัมีกลุ่มอำกำรทำงพนัธุกรรม เช่น Fanconi anemia ซึ่งเป็นกลุ่มอำกำรทำง

พนัธุกรรมท่ีมีกำรถ่ำยทอดผำ่นทำงยีนด้อย โดยมีควำมผิดปกติของกำรซ่อมแซมดีเอนเอ ผู้ ท่ีเป็นพำหะของ

โรคดงักล่ำว จะเพิ่มควำมเส่ียงต่อกำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอในช่วงอำยุน้อย และมีอำยุเฉล่ียขณะ

วินิจฉัยประมำณ 31 ปี อุบตัิกำรณ์จะเพิ่มขึน้ประมำณร้อยละ 14 หลงัอำย ุ40 ปีขึน้ไป โดยพบกำรเกิด

มะเร็งในชอ่งปำกได้บอ่ย และอตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 2 ปีประมำณร้อยละ 49 

 

2.4 พยำธิก ำเนิด 
   
 มะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์เป็นมะเร็งท่ีมีควำมหลำกหลำยและมีลกัษณะเฉพำะใน
แตล่ะต ำแหนง่ท่ีเกิดมะเร็ง, กำรแสดงออกของโรคและมีควำมหลำกหลำยทำงชีววิทยำ(30) ในปัจจบุนัได้มี



16 

 

กำรศกึษำถึงวิวฒันำกำรขัน้ตอนต่ำงๆในกำรเกิดโรค, กำรเปล่ียนแปลงในระดบัอณูชีววิทยำของ(Cellular 
and Molecular pathway) เซลล์มะเร็งชนิดสควำมัสเซลล์ จนสำมำรถสร้ำงเป็นแบบจ ำลองกำร
เปล่ียนแปลงทำงอณูชีววิทยำจำกรอยโรคก่อนกำรเป็นมะเร็ง (Premalignant lesions) จนเกิดเป็นมะเร็ง
ระยะลกุลำม (31) (32) 
 
 

 
 
ภำพท่ี 2.2 แสดงแบบจ ำลอง Genetic Instability และ Progression ในมะเร็งศีรษะและล ำคอ(8) 

 
 จำกข้อมลูหลำยกำรศกึษำเก่ียวกบัควำมสมัพนัธ์ของขัน้ตอนกำรเกิดมะเร็งศีรษะและล ำคอกบักำร
จ ำแนกกำรขำดหำยไปของยีนบนโครโมโซม หรือกำรเกิด Microsatellite Instability พบว่ำ ในช่วงแรกของ
กำรเกิดมะเร็งมีควำมสมัพนัธ์กับกำรเปล่ียนแปลงไปของ  p53 tumor-suppressor gene ในขณะท่ีกำร
กลำยพนัธ์ของ p16 gene ซึ่งเป็นยีนท่ีมีหน้ำท่ีส ำคญัในกำรควบคมุวฏัจกัรของเซลล์ จะมีบทบำทส ำคญั
ในชว่งท้ำยของกำรเกิดมะเร็ง(33) (34) (35) (36) 
 Gasco M และคณะ ท ำกำรศกึษำในชิน้เนือ้จำกมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ พบว่ำ
มำกกว่ำคร่ึงหนึ่งมีกำรกลำยพันธ์ของ p53(37)  และประมำณหนึ่งในสำมมีกำรกลำยพันธ์ของ 
CyclinD1(35) แตจ่ำกกำรศกึษำของ  Arlene Forastiere และคณะ (38)  พบว่ำกำรกลำยพนัธ์ของ p16 
พบได้มำกท่ีสดุร้อยละ 80  
 



17 

 

 
 

ภำพท่ี 2.3 แสดงชนิดของยีนที่เกิดกำรกลำยพันธ์ในมะเร็งศีรษะและล ำคอ(8) 
  
 ในกรณีของมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีพบว่ำมีกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีร่วมด้วยนัน้ พบว่ำไวรัสเอชพีวี
สำมำรถจบักบัเซลล์ผิวชนิดสควำมสั (Squamous epithelium) โดยเม่ือมีกำรติดเชือ้เกิดขึน้ ไวรัสจะสร้ำง
โปรตีนก่อมะเร็ง (viral oncoprotein) E6/E7 ซึ่งมีผลให้เกิดกำรยบัยัง้ยีน p53 และยีนเรติโนบลำสโตมำ 
(Retinoblastoma gene)ตำมล ำดบั ซึง่มีบทบำทตอ่วงจรของเซลล์ปกติ ท ำให้เกิดกำรกลำยพนัธุ์เป็นมะเร็ง 
โดยในส่วนของกลไกตอ่ยีนเรติโนบลำสโตมำ (Retinoblastoma gene) พบว่ำ  E7 protein ซึ่งเป็นโปรตีน
ก่อมะเร็งท่ีสร้ำงขึน้จำกกลไกของไวรัสเอชพีวี จะจบักบัโปรตีนเรติโนบลำสโตมำซึ่งเป็น tumor suppressor 
protein จึงท ำให้เกิดกำรลดลงของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ และยงัท ำให้เกิดกำรสญูเสียหน้ำท่ีกำรท ำงำน
ในกำรยบัยัง้กำรเกิดมะเร็งไป(10)  กำรลดลงของโปรตีนเรติโนบลำสตมำท ำให้เกิดกำรเพิ่มขึน้ของ p16 
(loss of feedback mechanism) จำกกลไกเหล่ำนีจ้ึงท ำให้เกิดมะเร็งศีรษะและล ำคออนัเน่ืองมำจำกกำร
ตดิเชือ้ไวรัสเอชพี(8, 9)  
 
2.5 ลักษณะทำงพยำธิวิทยำ  
 

 มะเร็งศีรษะและล ำคอส่วนใหญ่มำจำกเย่ือบสุวำมสั(Squamous Epithelium) ท่ีบริเวณทำงเดิน
หำยใจและทำงเดินอำหำรส่วนต้น ดงันัน้ลกัษณะทำงพยำธิวิทยำของมะเร็งศีรษะและล ำคอจึงเป็นมะเร็ง
ชนิดสวำมัสเซลล์ (Squamous Cell Carcinoma) พบได้ร้อยละ 90-95 โดยพบว่ำเป็นชนิด Well 
Differentiation ร้อยละ 75 ชนิด Moderately differentiation ร้อยละ 25-75 และชนิด poorly 
differentiation น้อยกว่ำร้อยละ 25 นอกจำกนีย้ังมีลักษณะทำงพยำธิวิทยำแบบมะเร็งชนิด
Adenocarcinomaในบำงอวัยวะของศีรษะและล ำคอ ได้แก่ ต่อมน ำ้ลำย นอกจำกนีส้่วนน้อยยังสำมำรถ
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พบลักษณะทำงพยำธิวิทยำชนิดอ่ืนๆได้ เช่น Adenoid Cystic Carcinoma, Mucoepidermoid 
Carcinoma, Melanoma, Lymphoma เป็นต้น 
 
 
 

 
 

ภำพที่ 2.4 แสดงลักษณะทำงพยำธิวิทยำของมะเร็งศีรษะและล ำคอสจำกเยื่อบุสวำมัส     
(Squamous Epithelium) 

 
 

 
 
2.6 กำรก ำหนดระยะของโรคก่อนกำรรักษำ 
   

 กำรก ำหนดระยะของโรคก่อนท ำกำรรักษำช่วยในกำรพยำกรณ์โรคและกำรวำงแผนกำรรักษำ โดย

กำรใช้ระบบ Tumor-Node-Metastasis (TNM staging) ขององค์กร American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) staging classification โดยปัจจุบนัเป็นครัง้ท่ี 7 ของปี ค.ศ. 2010 ซึ่งเป็นระบบ

มำตรำฐำนท่ีใช้ในกำรก ำหนดระยะของโรคมะเร็งรวมทัง้มะเร็งศีรษะและล ำคอด้วย โดยระบบ TNM ได้

ก ำหนดวิธีกำรก ำหนดระยะของโรคด้วยกำรบ่งสถำนะของตัวก้อนมะเร็ง (T-stage) สถำนะของต่อม

น ำ้เหลือง (N-stage) และสถำนะของกำรแพร่กระจำย (M-stage) แล้วน ำมำวิเครำะห์รวมกนัเป็นระยะของ

โรค โดยแบง่เป็นระยะท่ี 1, 2, 3 และ 4 โดยพบควำมสมัพนัธ์ว่ำ ระยะของโรคท่ีมำกขึน้จะมีกำรพยำกรณ์

ของโรคท่ีแยล่งและอตัรำกำรมีชีวิตรอดท่ีลดลง 
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TNM staging 

  จ ำแนกตำมสถำนะของตวัก้อนมะเร็ง (T-stage) 
1. มะเร็งริมฝีปำกและชอ่งปำก (Cancer of Lip and Oral Cavity) 

   TX:  Primary tumor cannot be assessed. 
   T0:  There is no evidence of primary tumor. 
   Tis:  Carcinoma is in situ. 
   T1:  Tumor is 2 cm or less in greatest dimension. 
   T2:  Tumor is more than 2 cm but not greater than 4 cm in 
          greatest dimension. 
   T3:  Tumor is more than 4 cm in greatest dimension. 
   T4:  (lip) Tumor invades through cortical bone, inferior alveolar 
          nerve, floor of mouth, or skin of face—i.e., chin or nose. 
   T4a:  (oral cavity) Tumor invades adjacent structures (e.g.,   
              through cortical bone, into deep [extrinsic] muscle of tongue 
          [genioglossus, hypoglossus, palataglossus, and    
                 styloglossus], 
           maxillary sinus, skin of face). 
   T4b:  Tumor invades masticator space, pterygoid plates, or 
            skull base and/or encases the internal carotid artery. 
  2. มะเร็งคอหอย (Pharyngeal Cancer) 
  2.1 มะเร็งคอหอยปำก (Oropharyngeal Cancer) 
   T1: Tumor is 2 cm or less in greatest dimension. 
   T2:  Tumor is more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest 
          dimension. 
   T3:  Tumor is more than 4 cm in greatest dimension. 
   T4a:  Tumor invades the larynx, deep/extrinsic muscle of the   
                 tongue, medial pterygoid, hard palate, or mandible. 
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   T4b:  Tumor invades the lateral pterygoid muscle, pterygoid   
              plates, lateral nasopharynx, or skull base or encases the  
                  carotid artery. 
  2.2 มะเร็งคอหอยสว่นลำ่ง (Hypopharyngeal Cancer) 
   T1:  Tumor is limited to one subsite of the hypopharynx and 2 cm 
          or less in greatest dimension. 
   T2:  Tumor invades more than one subsite of the hypopharynx or  
               and adjacent site, or measures more than 2 cm but not more  
                     than  4cm. in greatest dimension without fixation of the   
                hemilarynx. 
   T3:  Tumor is more than 4 cm in greatest dimension or with   
              fixation of the hemilarynx. 
   T4a:  Tumor invades thyroid/cricoid cartilage, hyoid bone, thyroid 
            gland, esophagus, or central compartment soft tissue. 
   T4b:  Tumor invades prevertebral fascia, encases the carotid  
                artery, or involves mediastinal structures. 
  3. มะเร็งกลอ่งเสียง (Laryngeal Cancer) 
               T1:  Tumor limited to one subsite of supraglottis with normal vocal  
            cord mobility. 
   T2:  Tumor invades mucosa of more than one adjacent subsite of    
                         supraglottis or region outside the supreglottis (eg, mucosa of  
           base of tongue, vallecula, medial wall of pyriform sinus)   
          without fixation of the larynx. 
   T3:  Tumor limited to larynx with vocal cord fix  ation and/or   
          invades any of the following: postcricoid area, pre-epiglottic  
          space, paraglottic space, and/or inner cortex of thyroid   
           cartilage. 
   T4a:  Moderately advanced local disease 
               Tumor invades through the thyroid cartilage and/or invades  
                      tissue beyond the larynx (eg, trachea, soft tissue of neck   
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        including deep extrinsic muscle of the tongue, strap muscle,  
        thyroid, or esophagus) 
    T4b:  Very advanced local disease 
                 Tumor invades prevertebral space, encases carotis artery, or  
                      invades mediastinal structures 
  4. มะเร็งโพรงจมกูและโพรงอำกำศรอบจมกู (Nasal Cavity and Paranasal  
      Sinuses Cancer) 
  4.1 มะเร็งโพรงอำกำศแมกซิลำร่ี (Maxillary Sinus Cancer) 
   T1:  Tumor is limited to the maxillary sinus mucosa, with no   
        erosion or destruction of bone. 
   T2:  Tumor is causing bone erosion or destruction, including   
        extension into the hard palate and/or middle nasal meatus,  
         except extension to the posterior wall of the maxillary sinus  
        and pterygoid plates. 
   T3:  Tumor invades any of the following: bone of the posterior wall 
          of the maxillary sinus, subcutaneous tissues, floor, or medial 
          wall of the orbit, pterygoid fossa, or ethmoid sinuses. 
   T4a:  Tumor invades anterior orbital contents, skin of cheek,   
         pterygoid plates, infratemporal fossa, cribriform plate,   
         sphenoid or frontal sinuses. 
   T4b:  Tumor invades any of the following: orbital apex, dura,   
          brain, middle cranial fossa, cranial nerves other than   
         maxillary division of trigeminal nerve (V2), nasopharynx, or  
          clivus. 
    4.2 มะเร็งโพรงจมกูและโพรงอำกำศเอ็ธมอยด์ (Nasal Cavity and Ethmoid 
             Sinus Cancer) 
   T1:  Tumor is confined to the ethmoid sinus with or without bone 
          erosion. 
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   T2:  Tumor invades two subsites in a single region or extends to  
          involve an adjacent region within the nasoethmoidal   
          complex, with or without bony invasion. 
   T3:  Tumor extends to invade the medial wall or floor of the orbit, 
                      maxillary sinus, palate, or cribriform plate. 
   T4a:  Tumor invades any of the following: anterior orbital   
          contents, skin of nose or cheek, minimal extension to anterior  
          cranial fossa, pterygoid plates, sphenoid or frontal sinuses. 
   T4b: Tumor invades any of the following: orbital apex, dura,   
           brain, middle cranial fossa, cranial nerves other than (V2),  
           nasopharynx or clivus. 
  5. มะเร็งตอ่มน ำ้ลำย (Salivary Gland Cancer) 
   T1:  Tumor is 2 cm or less without extraparenchymal extension. 
   T2:  Tumor is greater than 2 cm but not more than 4 cm without  
              extraparenchymal extension.  
   T3:  Tumor is more than 4 cm and/or extraparenchymal   
          extension. 
   T4a:  Tumor invades the skin, mandible, ear canal, and/or facial  
          nerve. 
   T4b:  Tumor invades the skull base and/or pterygoid plates   
           and/or encases the carotid artery. 
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 จ ำแนกตำมสถำนะตอ่มน ำ้เหลือง(N-stage) 

   NX:  Regional lymph nodes cannot be assessed. 

   N0:  There is no regional nodes metastasis. 

   N1:  Metastasis is in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less  
          in greatest dimension. 
   N2:  Metastasis is in a single ipsilateral lymph node, more than      
          3 cm  but not more than 6 cm in greatest dimension; or   
          metastasis is in multiple ipsilateral lymph nodes, none more  
          than 6 cm in greatest dimension; or metastasis is in bilateral  
          or contralateral lymph nodes, none greater than 6 cm in   
          greatest dimension. 
   N2a:  Metastasis is in a single ipsilateral lymph node, more than    
          3 cm. but not more than 6 cm in greatest dimension. 
   N2b:  Metastasis is in multiple ipsilateral lymph nodes, none more  
           than 6 cm in greatest dimension. 
   N2c:  Metastasis is in bilateral or contralateral lymph nodes, none 
           more than 6 cm in greatest dimension. 
   N3:  Metastasis is in a lymph node more than 6 cm in greatest  
           dimension 
   
 จ ำแนกตำมสถำนกำรณ์แพร่กระจำย (M-stage) 
   MX:  Distant metastasis cannot be assessed. 
   M0:  There is no distant metastasis. 
   M1:  There is distant metastasis. 
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Tumor-Node-Metastasis Staging 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตำรำงท่ี 2.1 แสดงระบบ Tumor-Node-Metastasis (TNM staging) ขององค์กรAmerican Joint 

Committee on Cancer (AJCC) staging classification 

 

 

 

 

 

Stage 0   Tis  N0  M0 

 Stage I  T1  N0  M0 

Stage II  T2  N0  M0 

Stage III  T3 

 Any T 

 N0 

 N1 

 M0 

 M0 

 Stage IVa  T4a 

 T4a 

 Any T 

 N0 

 N1 

 N2  

 M0 

 M0 

 M0 

Stage IVb  T4b 

 Any T 

 Any N  

 N3 

 M0 

 M0 

 Stage IVc  Any T  Any N  M1 
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2.7 ลักษณะอำกำรทำงคลินิก 

 ลกัษณะอำกำรทำงคลินิกของมะเร็งศีรษะและล ำคอมีควำมแตกตำ่งกนัขึน้อยู่กบัต ำแหน่งของรอย

โรค ยกตวัอยำ่งเชน่ 

- มะเร็งช่องปำก(Oral Cavity Cancer)ผู้ ป่วยมกัจะมีแผลในปำกท่ีไม่หำย เจ็บ มี

เลือดออก หรืออำจมีปัญหำเก่ียวกับฟัน เช่น ฟันโยก มีปัญหำเก่ียวกับกำรกลืน เช่น 

กลืนล ำบำก กลืนเจ็บ และมำกกว่ำร้อยละ 66 มักจะสำมำรถคล ำต่อมน ำ้เหลือง

บริเวณคอได้ 

- มะเร็งลิน้และริมฝีปำก (Cancer of Lips and Tongue) ผู้ ป่วยมกัมีแผลหรือ

ก้อนเนือ้บริเวณลิน้หรือริมฝีปำก เจ็บและมีเลือดออก อำจพบอำกำรกลืนล ำบำกร่วม

ด้วยหรือไมก็่ได้  

- มะเร็งหลังโพรงจมูก(Nasopharyngeal Cancer) ร้อยละ 90 ผู้ ป่วยมกัคล ำได้ก้อนท่ี

คอ และอำจมีปัญหำเก่ียวกับกำรได้ยินอันเน่ืองมำจำกกำรมีหูน ำ้หนวกร่วมด้วย มี

อำกำรปวดหู หรือมีควำมผิดปกติของกล้ำมเนือ้บนใบหน้ำท่ีเลีย้งด้วยเส้นประสำท

สมองคูท่ี่2 และ 6 

- มะเร็งกลอ่งเสียง (Laryngeal Cancer) ผู้ ป่วยมกัมีปัญหำเสียงแหบ กลืนล ำบำก ปวด

ห ูไอเรือ้งรัง ไอออกเลือด หรืออำกำรหำยใจล ำบำกมีเสียง 

- มะเร็งโพรงอำกำศรอบจมูก (Paranasal Sinus Cancer) ผู้ ป่วยมกัมีอำกำรปวด

บริเวณแก้มหรือหน้ำผำก ร่วมกบักำรมีเลือดไหลออกทำงจมกูหรือมีอำกำรโพรงจมูก

อดุตนั 

 

2.8 กำรวินิจฉัย 

 กำรประเมินผู้ ป่วยเป็นด้วยกำรด ูกำรคล ำ และกำรตรวจทำงระบบหคูอจมกูอย่ำงครบถ้วนขัน้ตอน

แรกของกำรวินิจฉยั นอกจำกนี ้กำรตรวจทำงพยำธิวิทยำเป็นกำรตรวจเพ่ือยืนยนักำรวินิจฉัยและกำรตรวจ

ทำงรังสีวิทยำเป็นกำรตรวจเพ่ือก ำหนดระยะของโรคและชว่ยในกำรวินิจฉยั 
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 กำรตรวจชืน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำด้วยกำรใช้เข็มเจำะ(Fine Needle Aspiration) 

 กำรตรวจชิน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำด้วยกำรใช้เข็มเจำะสำมำรถให้กำรวินิจฉัยผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและ

ล ำคอท่ีมำด้วยอำกำรก้อนท่ีอำจพบหรือไมพ่บรอยโรคท่ีอวยัวะต้นก ำเนิดก็ได้ กำรตรวจวิธีนีพ้บว่ำมีควำมไว 

(Sensitivity) ร้อยละ 89 และมีควำมจ ำเพำะเจำะจง (Specificity) ร้อยละ 98(39) (40)  

 จำกกำรศึกษำของ Righi PD.และคณะ (41) ท ำกำรเปรียบเทียบ กำรใช้อลัตรำซำวด์หรือกำรใช้

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์เป็นตวัช่วยในกำรเจำะชิน้เนือ้ด้วยเข็มเจำะกบักำรใช้มือคล ำก่อนกำรใช้เข็มเจำะชิน้

เนือ้มำตรวจทำงพยำธิวิทยำ พบว่ำท ำให้เพิ่มควำมไวในกำรตรวจ คิดเป็นร้อยละ 88, 85 และ 69 

ตำมล ำดบั 

  Imaging studies 

- เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT Scan)  สำมำรถช่วยในกำรก ำหนดระยะของโรคและ

สำมำรถให้ข้อมลูเก่ียวกบักำรลกุลำมของมะเร็งสูอ่วยัวะข้ำงเคียงและกระดกู ประเมิน

ตอ่มน ำ้เหลืองในบริเวณตำ่งๆซึ่งกำรตรวจด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan) มี

ควำมไวและควำมจ ำเพำะเจำะจงต่อกำรก ำหนดระยะของโรคมำกกว่ำกำรตรวจ

ร่ำงกำย 

- เอกซเรย์คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้ำ (MRI Scan) สำมำรถช่วยในกำรก ำหนดระยะของโรค

และสำมำรถให้ข้อมูลเก่ียวกับกำรลุกลำมของมะเร็งสู่อวัยวะข้ำงเคียงรวมถึงกำร

ลกุลำมเข้ำสู่ไขกระดกูด้วย โดยมีควำมไวและควำมจ ำเพำะเจำะจงมำกกว่ำเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์ (CT Scan) (42) แตใ่นทำงตรงกนัข้ำม กำรตรวจด้วย MRI ให้ข้อมูล

เก่ียวกบักำรลกุลำมและกำรแพร่กระจำยไปยงักระดกูได้แย่กวำ่เอกซเรย์คอมพิวเตอร์  

- PET and PET integrated PET/CT  ในกำรตรวจสถำนะของก้อนมะเร็งท่ีอวยัวะ

เร่ิมต้น (Primary Site of Tumor) Dammann F. และคณะ(43) พบว่ำ กำรตรวจด้วย 

PET scan มีควำมไวและควำมจ ำเพำะเจำะจงต ่ำกว่ำกำรตรวจด้วยเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์หรือคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้ำ แตจ่ำกกำรศกึษำของ McGuirt WF(44). และ

คณะ พบวำ่กำรตรวจสถำนะตอ่มน ำ้เหลือง (N-stage) ด้วย PET scan มีควำมไวและ

ควำมจะเพำะเจำะจงคิดเป็นร้อยละ 90 และ 94 ตำมล ำดบั และมีควำมไวและ
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ควำมจ ำเพำะเจำะจงท่ีมำกกว่ำเ ม่ือเปรียบเทียบกับกำรตรวจด้วยเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์หรือคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้ำซึ่งคิดเป็นร้อยละ 82 และ 85 ตำมล ำดบั จำก

ข้อมลูดงักล่ำวพบว่ำ PET scan มีข้อจ ำกัดในกำรตรวจระยะของโรคในกรณีท่ีไม่มี

กำรแพร่กระจำยของโรคไปยงัตอ่มน ำ้เหลือง (N0 disease) 

 

 

2.9 กำรรักษำ 

 มะเร็งศีรษะและล ำคอมีควำมแตกต่ำงกันในด้ำนสรีรวิทยำในกำรท ำงำน (Physiological 

function) ของอวยัวะแตล่ะสว่น ได้แก่ ชอ่งปำก คอหอย กลอ่งเสียง ตอ่มน ำ้ลำย โพรงจมกูและโพรงอำกำศ

รอบจมกู ดงันัน้กำรรักษำมะเร็งศีรษะและล ำคอจึงมีควำมซบัซ้อน โดยมีจุดประสงค์เพ่ือเพิ่มคณุภำพชีวิต

ของผู้ ป่วยนอกเหนือจำกกำรหำยขำดของโรคเพ่ือไม่ให้เกิดกำรผิดรูปหรือไม่สำมำรถใช้งำนได้ตำมปกติ ซึ่ง

กำรรักษำนัน้จะเป็นกำรรักษำร่วมกันทัง้กำรผ่ำตดั กำรฉำยรังสีและกำรให้ยำเคมีบ ำบัด ทัง้นีข้ึน้อยู่กับ

ต ำแหนง่ของรอยโรคและระยะของโรค 

 กำรรักษำด้วยกำรผำ่ตดัหรือกำรฉำยรังสีเพียงอย่ำงเดียวมีจดุประสงค์เพ่ือกำรควบคมุโรคเฉพำะท่ี 

ดงันัน้จงึเหมำะส ำหรับผู้ ป่วยในระยะท่ี 1 หรือ 2 เทำ่นัน้ ซึง่พบผู้ ป่วยในระยะนีไ้ด้ประมำณร้อยละ 30-40 

 โดยทัว่ไปกำรรักษำด้วยรังสีมีบทบำททัง้เป็นกำรรักษำหลกั (Definitive Therapy) และกำรรักษำ

ร่วมกบักำรผ่ำตดั (Postoperative Therapy) รังสีรักษำมีบทบำทส ำคญัในกำรรักษำมะเร็งศีรษะและล ำคอ

ระยะเร่ิมต้นและระยะลกุลำมเฉพำะท่ี โดยเฉพำะอยำ่งยิ่งในบริเวณท่ีรังสีรักษำมีโอกำสจะเก็บรักษำอวัยวะ

เอำไว้ได้ เช่น ในผู้ ป่วยมะเร็งกล่องเสียง(45) กำรรักษำด้วยรังสีในกรณีท่ีก้อนมะเร็งมีขนำดใหญ่และอำจมี

กำรลกุลำมไปท่ีตอ่มน ำ้เหลืองใกล้เคียงนัน้มกัจะเป็นกำรรักษำร่วมกบักำรให้ยำเคมีบ ำบดัในช่วงระยะเวลำ

ท่ีได้รับกำรฉำยรังสี (Concurrent Chemoradiation) โดยพบว่ำได้ผลกำรรักษำท่ีดีกว่ำกำรฉำยรังสีเพียง

อย่ำงเดียว โดยเพิ่มอตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปี ประมำณร้อยละ 4.5(46)  ส่วนกำรรักษำด้วยกำรฉำยรังสี

ตำมหลงักำรผ่ำตดั (Postoperative Radiation Therapy)นัน้ อำจให้ร่วมกบัยำเคมีบ ำบดัในกรณีท่ีมีควำม

เส่ียงสูงต่อกำรกลับเป็นซ ำ้ของโรค เช่น ตำมหลังกำรผ่ำตัดท่ีมี positive/closed margin หรือกำรมี 

extracapsular extension ของตอ่มน ำ้เหลืองบริเวณคอ (Cervical Lymph Node) (47) (48) 
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 ในปัจจบุนันอกจำกกำรรักษำมะเร็งศีรษะและล ำคอด้วยยำเคมีบ ำบดัแล้ว ยงัมีข้อมลูว่ำกำรรักษำ

ด้วยกำรให้ยำในกลุ่มพุ่งเป้ำ (targeted therapy) เช่นยำ anti-EGFR (Epidermal Growth Factor 

Receptor) ร่วมกบักำรฉำยรังสีนัน้ให้ผลกำรรักษำท่ีดีกว่ำกำรฉำยรังสีเพียงอย่ำงเดียว โดยเพิ่มผลของกำร

ควบคมุโรคเฉพำะท่ีและอตัรำกำรมีชีวิตรอดของผู้ ป่วยท่ี 5 ปี ประมำณร้อยละ 9(49)  และยงัมีกำรศกึษำ

ต่อเน่ืองท่ีต้องกำรพิสูจน์ผลกำรรักษำด้วยกำรฉำยรังสีร่วมกับกำรให้ยำเคมีบ ำบดัและยำให้กลุ่มพุ่งเป้ำ 

(targeted therapy) ทัง้ในผู้ ป่วยท่ีไมส่ำมำรถผำ่ตดัได้และผู้ ป่วยหลงัผำ่ตดั 
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บทที่ 3 

โปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

 

3.1 โปรตีนเรตโินบลำสโตมำ (Retinoblastoma Protein, pRb) 

 โปรตีนเรติโนบลำสโตมำเป็นฟอสโฟโปรตีน (Phosphoprotein) ชนิดหนึ่ง มีหน้ำท่ีในกำรควบคมุ
กำรแบ่งเซลล์ในวัฏจักรของเซลล์ ส่วนประกอบของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำประกอบด้วยกรดอะมิโน 
(Amino acid) 928 ตวั ซึง่สร้ำงจำกยีน RB1 ซึง่อยูบ่นโครโมโซมคูท่ี่ 13 ท่ีต ำแหนง่ 13q14.1-q14.2  

 

 

ภำพที่ 3.1 โครโมโซมคู่ท่ี 13 แสดงต ำแหน่งยีนเรตโินบลำสโตมำ 
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 กำรกลำยพนัธุ์ (Mutation) หรือขำดหำยไป (Deletion) หำกพบว่ำมีกำรเกิด ขึน้ท่ีต ำแหน่งยีนทัง้ 2 
ยีน (Bi-allelic mutation) จะสง่ผลให้ไมเ่กิดกำรสร้ำงโปรตีนเรตโินบลำสโตมำหรือเกิดกำรสร้ำงท่ีผิดปกติ 
 ควำมผิดปกตนีิพ้บได้ทัง้จำกกำรถ่ำยทอดทำงกรรมพนัธุ์ (Hereditary) และเกิดกำรกลำย 
พนัธุ์ขึน้เองภำยหลงั (Sporadic) ในกรณีท่ีเกิดจำกกำรถ่ำยทอดทำงกรรมพนัธุ์  จะเกิดมะเร็งได้เร็วกว่ำ
เน่ืองจำกมียีนซึ่งมีควำมผิดปกติอยู่แล้วตัง้แต่แรกหนึ่งตวั เม่ือพบว่ำอีกหนึ่งยีนเกิดกำรกลำยพันธุ์ขึน้
ภำยหลงัก็สำมำรถท ำให้เกิดโรคได้เลย ในทำงตรงกันข้ำมหำกโรคเกิดจำกกำรกลำยพนัธุ์ภำยหลงั จะใช้
เวลำนำนกว่ำ เน่ืองจำกจะต้องเกิดกบัทัง้ 2 ยีน จึงทำให้เกิดโรคหรือควำมผิดปกติให้เห็น (Knudson ‘s 
Hypothesis or Two-hit Hypothesis) (50)  
 

 

ภำพที่ 3.2 Two-hit Hypothesis ของยีนเรตโินบลำสโตมำ(51, 52) 
 

 
 ภำยในร่ำงกำยประกอบด้วยเซลล์ต่ำงๆท่ีมีอำยุแตกต่ำงกันไป ดงันัน้อตัรำกำรสร้ำงเซลล์ใหม่จึง
แตกตำ่งกนัออกไปซึ่งอตัรำกำรสร้ำงเซลล์ใหม่นัน้ขึน้อยู่กบัชนิดของเซลล์นัน้ๆ ในเซลล์บำงชนิด เช่น เซลล์
ไขกระดกูเพ่ือสร้ำงเม็ดเลือดแดง, เซลล์เย่ือบุผิว พบว่ำ เซลล์จะมีกำรแบ่งตัวอยู่เกือบตลอดเวลำ จึงอำจ
กลำ่วได้วำ่ เซลล์เหลำ่นีอ้ยูใ่นวฏัจกัรของเซลล์ตลอดเวลำ แตเ่ซลล์บำงชนิด เม่ือแบง่เซลล์แล้วจะไม่แบง่ตวั
อีกตอ่ไป นัน่คือ เซลล์จะไม่เข้ำสู่วฏัจกัรของเซลล์อีก เข้ำสู่ G0 จนกระทัง่เซลล์ชรำภำพ (Cell aging) และ
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ตำยไป (Cell death) ในท่ีสดุ เช่น เซลล์ประสำท, เซลล์กล้ำมเนือ้ แตเ่ซลล์บำงชนิดจะพกัตวัหรืออยู่ใน G0 
ชัว่ระยะเวลำหนึง่ ถ้ำจะกลบัมำแบง่ตวัอีก ก็จะเข้ำสูว่ฏัจกัรของเซลล์ตอ่ไป  
 
3.2 วัฏจักรของเซลล์ (cell cycle)  

 

ภำพที่ 3.3 วัฏจักรของเซลล์(53) 

 วฏัจกัรของเซลล์ หมำยถึง ช่วงระยะเวลำกำรเปล่ียนแปลงของเซลล์ ในขณะท่ีเซลล์มีกำรแบง่ตวั 
ซึง่ประกอบด้วย 2 ระยะได้แก่ กำรเตรียมตวัให้พร้อมท่ีจะแบง่ตวั (Interphase)  และกระบวนกำรแบง่เซลล์ 
(M-phase)                                                                                                                               
 1. ระยะอินเตอร์เฟส ( Interphase) ระยะนีเ้ป็นระยะเตรียมตวั ท่ีจะแบง่เซลล์ในวฏัจกัรของเซลล์ 
แบง่ออกเป็น 3 ระยะยอ่ย คือ                                                                                                  
  1.1 ระยะจี1 (G1-phase) เป็นระยะก่อนกำรสร้ำงดีเอ็นเอ (DNA) ซึง่เซลล์มีกำร
เจริญเตบิโตเตม็ท่ี ระยะนี ้จะมีกำรสร้ำงสำรบำงอย่ำง เพ่ือใช้สร้ำงดีเอ็นเอในระยะตอ่ไป                                                                                                             
  1.2 ระยะเอส (S-phase, Synthesis-phase) เป็นระยะสร้ำงดีเอ็นเอ (DNA replication) 
โดยเซลล์มีกำรเจริญเติบโต และมีกำรสงัเครำะห์ดีเอ็นเออีก 1 ตวั หรือมีกำรจ ำลองโครโมโซม อีก 1เทำ่ตวั 



32 

 

แตโ่ครโมโซมท่ีจ ำลองขึน้ ยงัตดิกบัโครโมโซมทอ่นเก่ำ ท่ีปมเซนโทรเมียร์(Centromere) หรือไคเนโตคอร์ 
(Kinetochore) ระยะนีใ้ช้เวลำนำนท่ีสดุ                           

 1.3 ระยะจี2 (G2-phase) เป็นระยะหลงัสร้ำงดีเอ็นเอ ซึง่เซลล์มีกำรเจริญเติบโตและเตรียมพร้อม 
ท่ีจะแบง่โครโมโซม และไซโทพลำส (Cytoplasm)ซมึตอ่ไป                         

 2. ระยะ M (M-phase)                                                                                                                  
 ระยะ M (M-phase) เป็นระยะท่ีมีกำรแบง่นิวเคลียส และแบง่ไซโทพลำสซมึ ซึง่โครโมโซม จะมีกำร
เปล่ียนแปลงหลำยขัน้ตอน ก่อนท่ีจะถกูแบง่แยกออกจำกกนั ประกอบด้วย 4 ระยะยอ่ย คือ ระยะโพรเฟส 
(Prophase), ระยะเมทำเฟส (Metaphase), ระยะแอนำเฟส (Anaphase) และระยะเทโลเฟส (Telophase) 

 กำรควบคมุกำรเขำสู่วฏัจกัรของเซลล์นัน้เรียกวำ Restriction point(54)  เป็นกำรตรวจสอบเซลล์
ให้พร้อมก่อนกำรแบง่ตวัของเซลล์ และในขัน้ตอน G1, G2 และ M phase ของวฏัจกัรของเซลล์ ก็มีกำร
ตรวจสอบเชนกนั เรียกวำ่ Cell cycle checkpoints โดยมีโปรตีนหลำยชนิดท่ีเป็นตวัควบคมุกำรท ำงำนนี ้  
 
   

 

ภำพที่ 3.4 แสดง check points ในวัฏจักรของเซลล์(55)  
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 โปรตีนเรติโนบลำสโตมำ (Retinoblastoma protein, pRb) เป็นโปรตีนหนึ่งท่ีท ำหน้ำท่ีในกำร

ควบคมุในต ำแหน่งใน G1 Checkpoint ของวฏัจกัรของเซลล์ โดยท ำหน้ำท่ีในกำรยบัยัง้เซลล์ท่ีผิดปกติ

ไม่ให้เข้ำสู่ในระยะ S-phase และท ำให้เกิดเซลล์ตำย (Apoptosis) ดงันัน้โปรตีนเรติโนบลำสโตมำจึงท ำ

หน้ำท่ีส ำคญัในกำรควบคมุวัฏจกัรของเซลล์, กำรเปล่ียนแปลงลกัษณะของเซลล์เพ่ือไปท ำหน้ำท่ีต่ำงๆ 

(Cell differentiation) และกำรตำยของเซลล์ (Cell Apopotosis) 

 ในชว่งระยะจี0 (G0-phase) และชว่งต้นของระยะจี1 (early G1-phase) โปรตีนกลุ่มอีทเูอฟ (E2F) 
ซึ่งมีหน้ำท่ีกระตุ้นกำรด ำเนินต่อไปของวฏัจกัรของเซลล์และท ำให้เกิดกำรแบ่งเซลล์ขึน้ จะถูกจบัไว้ด้วย
โปรตีนเรติโนบลำสโตมำภำยในนิวเคลียส ท ำให้โปรตีน E2F ไม่เป็นอิสระและไม่สำมำรถท ำงำนได้ เม่ือ
เซลล์ถกูกระตุ้นจะมีกำรเติมหมู่ฟอสเฟต (Phosphorylation) ให้กบัโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ ท ำให้โปรตีน 
เรติโนบลำสโตมำอยู่ในรูปของ Phosphorylated retinoblastoma protein ซึ่งจะเกิดกำรปล่อยโปรตีน E2F 
ให้เป็นอิสระ ท ำให้เกิดกำรเกิดกระบวนกำรแบง่เซลล์ได้ตอ่ไป 
 
 ขัน้ตอนกำรเติมหมู่ฟอสเฟตนีจ้ะต้องอำศยัโปรตีน Cyclin D จบักบั Cyclin D-cyclin dependent 
kinase (CDK)-4 และ -6 ซึ่งกำรท ำงำนของ CDK-4 และ CDK-6 จะถกูควบคมุจำกหลำยปัจจยั ได้แก่ ตวั
ยบัยัง้ CDK-4 (INK4) เช่น โปรตีน p15, p16, p21, p57 เป็นต้น โปรตีนเหล่ำนีจ้ะควบคมุให้วฏัจกัรของ
เซลล์ด ำเนินไปตำมปกติ หำกโปรตีนเหล่ำนีท้ำงำนไม่สมบรูณ์จะทำให้ไม่สำมำรถควบคมุกำรแบง่เซลล์ได้ 
ซึง่เป็นสำเหตหุนึง่ให้เกิดมะเร็ง(56)  
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ภำพที่ 3.5 แสดงกำรควบคุมวัฏจักรเซลล์ในระยะ G1 phase(57)  
   
 จำกกำรศกึษำในอดีตพบว่ำกำรขำดหำยไป หรือควำมผิดปกติของยีน INK4 และยีน RB1 ซึ่งเป็น
ยีนท่ีควบคมุกำรสร้ำงโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ หรือมีกำรแสดงออกของยีน Cyclin-D1 หรือ CDK-4 มำก
เกินไป(58)  ส่งผลให้กำรสร้ำงโปรตีนเรติโนบลำสโตมำลดลง ผลลพัธ์ท่ีเกิดขึน้ คือ ไม่สำมำรถควบคมุกำร
แบง่เซลล์ได้ 
 บทบำทของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ นอกเหนือจำกกำรยบัยัง้กำรทำงำนของโปรตีนกลุม่ 
E2F แล้ว ยงัสำมำรถยบัยัง้กำรท ำงำนของยีนท่ีสร้ำง Cyclin-E ซึ่งช่วยเติมหมู่ฟอสเฟตให้กบัโปรตีนเรติโน 
บลำสโตมำ โดยกำรเพิ่มระดับของปัจจัยต่ำงๆท่ีท ำให้เกิดกำรเปล่ียนแปลงโครมำติน (Chromatin 
remodeling factors) เช่น เอ็นไซม์ Histone deacetylase 1 (HDAC1) (61) และเอ็นไซม์ Histone methyl 
transferase (62) ซึ่งท ำงำนในต ำแหน่งท่ีโปรตีนกลุ่ม E2F จบักับโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ (Pocket 
domain) และในกรณีนีห้น้ำท่ีของโปรตีน E2F จะกลำยเป็นยบัยัง้กำรแบง่เซลล์แทนท่ีกระตุ้นกำรแบง่เซลล์
ตำมปกต(ิ59)  
 จำกข้อมลูหลำยกำรศกึษำท่ีให้ผลสอดคล้องกนัว่ำกำรท ำงำนของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำนัน้เป็น
ผลมำจำกสญัญำณกระตุ้นกำรแบง่เซลล์ (Upstream cellular mitogenic signals or Growth-promoting 
signals) ผ่ำนตวัรับ (Receptors) 3 ชนิด คือ Membrane tyrosine kinase receptors, Nuclear steroid 
receptors และ G-protein coupled receptors (60) (61) (62) (63) 
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ภำพที่ 3.6 กำรกระตุ้นกำรทำงำนของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำผ่ำนตัวรับต่ำงๆ 
 

 ในทำงตรงกนัข้ำม กำรท ำงำนของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำก็ยงัถกูควบคมุโดยสญัญำณท่ี 
ยบัยัง้กำรแบง่เซลล์ (Proliferation inhibitory cascades) เช่น p15 CDK inhibitor จำก TGF-beta (64) 
และ กำรลดลงของ Cyclin-D1 จำก cAMP elevating agents (65) 
 
3.3 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงโปรตีนเรติโนบลำสโตมำและกำรเกิดมะเร็ง 

 เซลล์มะเร็งมีลกัษณะท่ีส ำคญัคือ เซลล์มะเร็งมีควำมสำมำรถในกำรแบง่ตวัภำยใต้สภำวะท่ีเซลล์
ปกตไิมส่ำมำรถกระท ำได้ ซึ่งเป็นผลมำจำกกำรสญูเสียกำรควบคมุในวฏัจกัรของเซลล์ โดยเฉพำะอย่ำงยิ่ง
ในระยะ G1 phase และระยะ G1 ตอ่ S phase 
 สำเหตขุองกำรสญูเสียควำมสำมำรถในกำรควบคมุในขัน้ตอนดงักล่ำว อำจเกิดจำกกำรท ำหน้ำท่ีท่ี
มำกเกินไปของยีนสร้ำงมะเร็ง (Protooncogene) ได้แก่ Cyclin-D, CDK4/6 และ Cyclin-E หรือกำรท ำ
หน้ำท่ีบกพร่องไปของยีนยบัยัง้กำรเกิดมะเร็ง (Tumor suppressor gene) ได้แก่ p15, p16, p27, p57, 
CDK inhibitors และ RB1 ซึง่ท ำให้มีโปรตีนเรตโินบลำสโตมำลดลงหรือขำดไป                          
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 จำกกำรศึกษำพบว่ำ มีมะ เ ร็ งหลำยชนิด ท่ีสัมพัน ธ์กับกำรท ำ งำน ท่ีลดลงของโปรตีน                       
เรตโินบลำสโตมำ เช่น มะเร็งของกระดกู (Osteosarcoma) และมะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็ก (Small cell lung 
cancer), มะเร็งลูกตำชนิดเรติโนบลำสโตมำ (Retinoblastoma) เป็นต้น โดยพบว่ำในมะเร็งลูกตำชนิด      
เรติโนบลำสโตมำมีกำรท ำงำนของโปรตีนเรติโนบลำสโตลดลง อันเป็นผลมำจำกกำรกลำยพนัธุ์หรือกำร
ขำดยีน RB1(66)  
 ไวรัสบำงชนิดเม่ือพบว่ำมีกำรติดเชือ้จะมีผลกบักำรท ำงำนของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ โดยดีเอ็น
เอของไวรัสจะไปจับกับโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในตำแหน่ง  Pocker domain ท ำให้โปรตีน                       
เรติโนบลำสโตมำไม่สำมำรถไปจบัและยบัยัง้กำรทำงำนของโปรตีนในกลุ่ม E2F ได้ ส่งผลให้เกิดกำรแบ่ง
เซลล์ท่ีมำกผิดปกติ เน่ืองมำจำกขำดกำรควบคมุวฏัจกัรของเซลล์ ส่งผลให้เกิดมะเร็งขึน้ ตวัอย่ำงของกำร
เกิด มะเร็งกลุ่มนี ้เช่น กำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี (Human papilloma virus, HPV) ซึ่งไวรัสชนิดนีส้ร้ำงโปรตีน
กระตุ้นกำรเกิดมะเร็งชนิด E7 (E7 oncoprotein) ท่ีจะไปจับกับ Pocket domain ของโปรตีน                    
เรตโินบลำสโตมำ ท ำให้เกิดมะเร็งปำกมดลกู(67) (68), มะเร็งของเย่ือหุ้มปอด (Mesothelioma) และมะเร็ง
ตอ่มน ำ้เหลืองชนิด Burkitt (Burkitt’s lymphoma) ในผู้ ป่วยเอดส์ ซึ่งเกิดจำกเชือ้ไวรัสเอชไอวี (HIV virus) 
(69) (70)  
 กำรสร้ำง Cyclin-D1 และ CDK4 ท่ีมำกผิดปกติ(71) , กำรขำดหำยไปของตวัยบัยัง้ Cyclin-
D/CDK (Cyclin-D/CDK inhibitor) และ p16/INK4A ยงัพบได้ในมะเร็งเต้ำนม, มะเร็งตบั 
(Hepatocellular carcinoma) รวมทัง้มะเร็งปอดบำงชนิด โดยเฉพำะชนิดเซลล์เล็ก(72) (73)  นอกจำกนัน้
ยงัพบกำรขำดและกำรกลำยพนัธุ์ของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในมะเร็งหลงัโพรงจมูก (Nasopharyngeal 
carcinoma) อีกด้วย(74)  
  ดงันัน้จึงกล่ำวได้ว่ำหน้ำท่ีของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ คือ ควบคมุวฏัจกัรของเซลล์, กำร
แบง่ตวัของเซลล์ และรวมถึงกำรเจริญของมะเร็ง 
 
3.4 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมัสเซลล์และโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

 เน่ืองจำกหน้ำท่ีส ำคัญของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำคือกำรควบคุมวัฏจักรของเซลล์ ถึงแม้ว่ำ
โปรตีนเรตโินบลำสโตมำจะลดลงจนไม่สำมำรถควบคมุกำรแบง่เซลล์ได้ตำมปกติและเกิดเป็นมะเร็งขึน้ แต่
จำกกำรข้อมลูศกึษำพบว่ำ มะเร็งเหล่ำนีม้กัจะไวตอ่กำรให้ยำเคมีบำบดั (Chemosensitive tumors) และ
กำรรักษำด้วนเคมีบ ำบดัร่วมกบักำรฉำยรังสี (Concurrent chemoradiation) (75)ซึ่งเช่ือว่ำเกิดจำกกำรท่ี
เซลล์มะเร็งไม่สำมำรถซ่อมแซมดีเอ็นเอท่ีถกูท ำลำยจำกยำเคมีบำบดัและกำรฉำยรังสีได้ จนเป็นสำเหตทุ ำ
ให้เกิดกำรตำยของเซลล์ในท่ีสดุ(76)  
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 จำกกำรทบทวนวรรณกรรมอ่ืนๆท่ีเก่ียวข้องพบว่ำ ในผู้ ป่วยร้อยละ 70 ของมะเร็งศีรษะและล ำคอ
ชนิดสควำมสัเซลล์มกัเป็นผู้ ป่วยในระยะท่ี 3 และ 4 และไม่สำมำรถผ่ำตดัได้ ดงันัน้กำรรักษำหลกัของ
ผู้ ป่วยกลุม่นีจ้งึเป็นกำรรักษำด้วยกำรให้ยำเคมีบ ำบดัและกำรฉำยรังสี 
 จำกข้อมูลกำรศึกษำในอดีตเก่ียวกับตัวบ่งชีท้ำงชีวภำพ (Biomarker) พบว่ำมีตัวบ่งชี ท่ี้มี
ควำมสัมพันธ์กับผลกำรรักษำท่ีดีในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมัสเซลล์ อันได้แก่ ตัวบ่งชี ้
เก่ียวกับกำรควบคมุวฏัจกัรของเซลล์ (Cell Cycle Control) เช่น Cyclin D1, retinoblastoma gene 
product (RB), P16, P21 และ P27, ตวับง่ชีเ้ก่ียวกบักำรตำยของเซลล์ (Apoptosis) เช่น TP53, MDM2, 
TP73 และ BCL-2, และตวับ่งชีอ่ื้นๆ เช่น EGFR, cyclooxygenase-2 (COX-2 and ki-67), focal 
adhesion signaling (cortactin), hypoxia (CA9, HIF-1a) และ sensitivity to chemotherapy (XPA, 
MRP2 and MDR1) (77) (78) (79) 
 Guido B. และคณะ(80)  จึงได้ท ำกำรศกึษำเก่ียวกบัตวับง่ชีท้ำงชีวภำพ (Biomarker) ว่ำมีตวับง่ชี ้
ใดสำมำรถใช้ในกำรพยำกรณ์ผลกำรรักษำตอ่ยำเคมีบ ำบดัและกำรฉำยรังสี, กำรควบคมุโรคเฉพำะท่ี และ
อตัรำกำรรอดชีวิตของผู้ ป่วยกลุ่มท่ีไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี พบว่ำ Retinoblastoma protein (pRb), 
p16 และ Multidrug resistance protein2 (MRP2) ทัง้ 3 ปัจจยันีส้ำมำรถใช้เป็นตวัพยำกรณ์ในกำรรักษำ
และกำรควบคมุโรคเฉพำะท่ี (Local control) แต่เม่ือน ำปัจจัยอ่ืนๆมำร่วมวิเครำะห์ด้วย (Multivariate 
analysis) ได้แก่ ขนำดของก้อน (Tumor size), กำรแพร่กระจำยไปตอ่มน ำ้เหลือง (Nodal involvement), 
และต ำแหน่งของก้อนมะเร็ง นัน้กลบัพบว่ำ มีเพียง pRb และ MRP2 เท่ำนัน้ท่ีสำมำรถใช้เป็นตวัพยำกรณ์
ในกำรรักษำตอ่ยำเคมีบ ำบดั, กำรฉำยรังสีและกำรควบคมุโรคเฉพำะท่ี (Local control)ได้ แตก็่ไม่สำมำรถ
เป็นตวัพยำกรณ์อตัรำกำรรอดชีวิต (Overall survival) มีเพียง Hypoxic induced factor-1 alpha (HIF-
1alpha)เทำ่นัน้ท่ีสำมำรถเป็นตวัพยำกรณ์อตัรำกำรรอดชีวิตของผู้ ป่วยได้ 
 เน่ืองจำกกำรวิเครำะห์หำยีนท่ีท ำหน้ำท่ีควบคมุกำรสร้ำงโปรตีนเรติโนบลำสโตมำคอ่นข้ำง 
ซบัซ้อน ในกำรศกึษำนี ้จงึหำโปรตีนท่ีสร้ำงจำกยีนนีแ้ทน ซึ่งท ำได้ง่ำยกว่ำและเหมำะสมกบักำรน ำไปใช้ใน
สิ่งสง่ตรวจจริง โดยใช้วิธีอิมมโูนพยำธิวิทยำในกำรตรวจโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ 
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บทที่ 4 

อิมมูโนพยำธิวิทยำ 

(Immunohistochemistry, IHC) 

 

 กำรตรวจชิน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำนัน้ โดยทั่วไปจะใช้วิธีกำรย้อมด้วยสีฮีมำโตซิลินและอีโอซิน 

(Hematoxylin & Eosin, H&E) แต่ในบำงครัง้มีควำมจ ำเป็นต้องย้อมสีพิเศษต่ำงๆ เพ่ือช่วยในกำร

วินิจฉยัโรค เชน่ กำรย้อม Iron เพ่ือศกึษำเหล็กในเนือ้เย่ือ, กำรย้อม AFB เพ่ือศกึษำเชือ้ไมโคแบคทีเรียท่ีทน

กรดได้ดี (Acid fast mycobacteria), กำรย้อม (Gomori’s methenamine silver -GMS) เพ่ือศกึษำเชือ้รำ 

แต่จะมีเนือ้เย่ือท่ียงัไม่สำมำรถวินิจฉัยได้แน่นอน เช่น ในโรคติดเชือ้ และในโรคมะเร็งหลำยชนิดซึ่งแต่ละ

ชนิดมีควำมแตกต่ำงกันทัง้ต ำแหน่งและโครงสร้ำงของเซลล์ ดังนัน้ถ้ำมีกำรแพร่กระจำยหรือรูปร่ำง

เปล่ียนไปก็จะท ำให้แปรผลท ำได้ยำก ดงันัน้จึงจ ำเป็นต้องอำศยักำรตรวจด้วยวิธีทำงอิมมูโนพยำธิวิทยำ

(Immunohistochemistry) เพ่ีอตรวจหำแอนติเจน (Antigen) ตำ่งๆ ทัง้ท่ีอยู่บนผิวเซลล์, ภำยในเซลล์ และ

ภำยในนิวเคลียส ซึ่งปัจจุบนัได้มีกำรนำวิธีนีม้ ำวิธีกำรนีม้ำใช้ในกำรวินิจฉัยโรคอย่ำงแพร่หลำย สำมำรถ

ตรวจหำสำรบง่ชีม้ะเร็ง (Tumour markers), ฮอร์โมน, เอ็นไซม์, โปรตีน, แบคทีเรีย และไวรัส ช่วยพยำธิ

แพทย์ในกำรบง่ชีแ้ละแบง่แยกเซลล์เนือ้งอกว่ำเป็นเนือ้งอกธรรมดำ หรือชนิดร้ำยแรง  ท ำให้กำรตรวจทำง 

immunohistochemistry เป็นวิธีท่ีได้รับควำมนิยมแพร่หลำยอยำ่งรวดเร็วในปัจจบุนั 

 

4.1 หลักกำรของ Immunohistochemistry 

 อำศยัปฏิกิริยำกำรจบักนัระหว่ำงแอนติเจน (Antigen) และแอนติบอดี (Antibody) ท่ีเกิดขึน้โดยวิธี

ทำงตรงและวิธีอ้อม ท ำได้โดยกำรติดฉลำก ได้แก่ สี Fluorescence, เอนไซม์, Colloidal goal เป็นต้น ไว้ท่ี

แอนติบอดีและท ำกำรตรวจสอบโดยใช้กล้องจลุทรรศน์ Image analyser หรือกล้องจลุทรรศน์อิเลกตรอน 

อยำ่งไรก็ตำมในปัจจบุนันิยมใช้เอนไซม์ซึ่งจะท ำปฏิกิริยำ กบั substrate ท่ีจ ำเพำะเจำะจงกบัเอนไซม์นัน้ๆ

เกิดเป็นสีตำ่งๆ และท ำกำรตรวจสอบโดยใช้กล้องจลุทรรศน์ (81) (82) 
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4.2 ปฏิกิริยำระหว่ำงแอนตเิจนและแอนตบิอดีในกำรตรวจทำงอิมมูโนพยำธิวิทยำ 

 แอนตบิอดีจะมีต ำแหน่งท่ีสำมำรถยึดเกำะกบัแอนติเจนอย่ำงน้อย 2 ด้ำน (Antigen binding sites 

or bivalent) สว่นแอนตบิอดีจะมีต ำแหนง่ท่ีสำมำรถยึดเกำะกบัแอนติบอดีได้หลำยด้ำน (Epitope)  

 

 

ภำพที่ 4.1 แสดงกำรยดึเกำะระหว่ำงแอนตเิจนและแอนตบิอดี 

 

 แอนตบิอดีจะท ำปฏิกิริยำกบัแอนติเจนท่ีจ ำเพำะเจำะจงและแสดงลกัษณะของปฏิกิริยำออกมำใน

รูปแบบต่ำงๆ อำจก่อให้เกิดผลท่ีมองเห็นได้ด้วยตำเปล่ำ เช่น เป็นตะกอน หรือมีกำรเกำะกลุ่มของ

แอนติเจนขึน้ และบำงกรณีจะต้องมีกำรติดฉลำกท่ีแอนติเจน หรือแอนติบอดีด้วยสำรบำงชนิดท่ีทำให้เห็น

ปฏิกิริยำได้ชดัเจนขึน้ (83) 

 ในช่วงระยะแรก กำรศึกษำทำงอิมมูนวิทยำส ำหรับชิน้เนือ้มีเฉพำะวิธีอิมมูโนฟลูออเรสเซนต์ ซึ่ง

เป็นกำรใช้สำรเรืองแสง (Fluorescein) ตดิกบัแอนตบิอดี วิธีนีมี้ข้อจ ำกดัคือ ต้องใช้ชิน้เนือ้ท่ีสด, ต้องท ำกำร

ตดัชิน้เนือ้ด้วยเคร่ือง cryostat และต้องดดู้วยกล้องจุลทรรศน์ฟลูออเรสเซนต์เท่ำนัน้ นอกจำกนีส้ำรเรือง

แสงจะเส่ือมสภำพเม่ือถกูแสงสว่ำง ดงันัน้จึงต้องเก็บสไลด์ในตู้ เย็น และเก็บได้ไม่นำน จะเก็บได้เฉพำะรูป

ถ่ำยเทำ่นัน้ 
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 ในช่วงระยะตอ่มำ มีกำรค้นคว้ำและน ำเอ็นไซม์มำเช่ือมติดกบัแอนติบอดีเพ่ือใช้แทนสำรเรืองแสง

ซึง่เม่ือเอ็นไซม์ท ำปฏิกิริยำกบัสำรตัง้ต้น (Substrate) คือ ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (H2O2) เม่ือหยดสำรท่ีท ำ

ให้เกิดสี (Chromogen) จะปรำกฏสีท่ีต ำแหน่งของเนือ้เย่ือท่ีมีแอนติบอดีไปจับอยู่กับแอนติเจน วิธีนี ้

สำมำรถดดู้วยกล้องจุลทรรศน์ธรรมดำ และศึกษำจำก Paraffin section ได้ และสำมำรถเก็บสไลด์เป็น

สไลด์ถำวรได้ 

 

แผนภูมิที่ 4.2 แสดงแผนผังขัน้ตอนทำงอิมมูโนพยำธิวิทยำ (84)  

 

4.3 สิ่งส่งตรวจ 

 สิ่งส่งตรวจท่ีสำมำรถน ำมำตรวจด้วยเทคนิค immunohistochemistry มีหลำยชนิด ยกตวัอย่ำง

เช่น Fresh frozen sections, Cytological preparations, Formalin-fixed, paraffin-embedding 

specimens, Fine-needle aspiration (FNA) specimens 
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4.4 วิธีกำรทำง Immunohistochemistry (IHC) 

 วิธีกำรทำง Immunohistochemistry นัน้แบง่เป็นหลำยขัน้ตอน ดงัตอ่ไปนี ้

 1. กำรเตรียมสไลด์ (Slide preparation)  

 เป็นกำรเตรียมสไสด์ส ำหรับใช้ในงำน IHC โดยกำรเคลือบสไลด์ด้วยสำรท่ีมีคุณสมบัติเป็น 

Adhesive  agent เพ่ือกำรป้องกนักำรหลดุลอกของเซลล์หรือชิน้ส่วนของชิน้เนือ้ในระหว่ำงขัน้ตอนกำรท ำ 

โดยทัว่ไปนิยมเคลือบสไลด์ด้วย Poly-L-lysine Aminoalkysilane (85) เป็นต้น 

 2. กำรเตรียมสิ่งส่งตรวจ (Specimen preparation)  

 ต้องค ำนงึถึงคณุสมบตัขิองกำรเป็นแอนตเิจน กลำ่วคือ ต้องรักษำส่วนของ epitope ให้คงอยู่ สิ่งส่ง

ตรวจส ำหรับ IHC อำจเป็นสิ่งสง่ตรวจท่ีเพิ่งได้มำใหม่ๆ ซึง่อำจจะถกูตรึง (Fixed) หรือยงัไม่ได้ถกูตรึงก็ได้ สิ่ง

สง่ตรวจท่ีเก็บไว้นำนแล้ว ส่วนใหญ่เป็นชิน้เนือ้ซึ่งถกูตรึงด้วยฟอร์มำลิน เรียกว่ำ Formalin-fixed, Paraffin-

embedded specimens(81) (82) กำรใช้ fixative ท่ีมีคณุสมบตัิกำรเป็นแอนติเจน จึงจ ำเป็นต้องเลือกใช้ 

fixative ท่ีไมมี่ผลหรือมีผลน้อยตอ่คณุสมบตัดิงักลำ่ว 

 Fixative ท่ีนิยมได้แก่(81, 82)  

 1) Coagulating fixatives ตวัอย่ำงของกลุ่มนี ้ได้แก่ Ethanol, Methanol, Carnoy’s solution เป็น

ต้น สำรเหล่ำนีจ้ะเข้ำไปแทนท่ีน ำ้ในเนือ้เย่ือ โดยไม่เปล่ียนแปลงโครงสร้ำงของโปรตีนและคณุสมบตัิกำร

เป็นแอนตเิจน  

 2) Cross-linking fixatives ได้แก่ ฟอร์มำลิน นิยมใช้กนัอย่ำงแพร่หลำย โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งกบัชิน้

เนือ้ท่ีเก็บไว้นำนๆ เป็น fixative ท่ีก่อให้เกิด กำรจบัตวักนั (Bridging) ระหว่ำงกรดอะมิโนภำยในโมเลกุล

เดียวกันและโมเลกุลข้ำงเคียงของโปรตีนท ำให้โครงสร้ำงเปล่ียนแปลงไปและมีผลท ำให้เกิดกำร

เปล่ียนแปลงหรือบดบงั Antigen determinant เป็นกำรปิดกัน้ไม่ให้แอนติบอดีจบักบัแอนติเจน (Masking 

of antigen)    
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 3. กำรเตรียมแอนตบิอดี (Antibody preparation)  

 แอนติบอดีท่ีนิยมใช้ใน IHC เป็น Monoclonal antibody เพรำะมีควำมจ ำเพำะสูงและช่วยลด

ปัญหำจำกผลบวกลวงจำก Non-specific reactions ตำ่งๆ รวมทัง้ลดปัญหำรบกวนทัง้จำก Background 

กำรจบักนัของแอนติเจนและแอนติบอดี เป็นปฏิกิริยำแบบย้อนกลบัได้ (Reversible) กล่ำวคือกำรจบักนันี ้

อำจหลดุออกจำกกันได้ หำกมีกำรเปล่ียนแปลงควำมเป็นกรดและด่ำงของสำรบฟัเฟอร์ท่ีใช้ ควำมเข้มข้น

ของเกลือบฟัเฟอร์ หรืออณุหภมูิท่ีใช้ในขัน้ตอนตำ่งๆของวิธีท ำ ฉะนัน้แอนติบอดีท่ีใช้จึงต้องจบักบัแอนติเจน

ได้อยำ่งแข็งแรง นัน่คือต้องมีคณุสมบตั ิHigh-avidity หรือ Good affinity 

 ปฏิกิริยำ IHC นีไ้ม่เก่ียวข้องกับปรำกฏกำรณ์ Agglutination หรือ Precipitation ของ Antigen-

antibody complexes ดงันัน้กำรเจือจำงแอนติบอดีท่ีใช้ในปฏิกิริยำ IHC จึงไม่มีปัญหำจำกปรำกฏกำรณ์ 

Prozone หรือ Postzone ซึ่งเกิดจำกกำรเจือจำงแอนติบอดีน้อยเกินไปหรือมำกเกินไป มีผลให้อตัรำส่วน

ของแอนติเจนตอ่แอนติบอดีไม่เหมำะสมตอ่กำรจบักนัเพ่ือตกตะกอนให้เห็นได้(86) อย่ำงไรก็ตำมกำรเจือ

จำงปริมำณแอนติบอดีให้เหมำะสมกับปริมำณแอนติเจนใน IHC ช่วยลดควำมสิน้เปลืองของกำรใช้

แอนติบอดีเพ่ือให้เกิด Antigen-antibody complexes ลง รวมทัง้ช่วยลด Background ลง นอกจำกนีย้งั

ชว่ยให้ปฏิกิริยำระหวำ่งแอนตเิจนและแอนติบอดีเกิดขึน้อยำ่งสมบรูณ์ชดัเจน  

 กำรใช้แอนติบอดีปริมำณสูงช่วยลดระยะเวลำบ่มฟัก (Incubation period) ลง ปกติอำจใช้

ระยะเวลำเป็นนำทีไปจนกระทัง่ถึง 48 ชัว่โมง เวลำและอณุหภูมิท่ีเหมำะสมนัน้นิยมใช้ท่ี 37 องศำเซลเซียส 

นำน 30 นำที หรือ 4 องศำเซลเซียสเป็นเวลำหนึ่งคืน อย่ำงไรก็ตำมเวลำและอณุหภูมิท่ีเหมำะสมนัน้มีกำร

ปรับใช้ตำมสภำพและควำมเหมำะสมของห้องปฏิบัติกำรแต่ละแห่ง อัตรำกำรเจือจำงแอนติบอดีนัน้

แตกต่ำงกันได้มำก ควรเลือกใช้ตำมค ำแนะน ำของบริษัทผู้ผลิต หรือหำกเตรียมขึน้เองก็ต้องทดสอบหำ

อตัรำสว่นท่ีเหมำะสมทกุครัง้(82)  

 4. ขัน้ตอนเตรียมสิ่งส่งตรวจ (Pretreatment) 

 เป็นขัน้ตอนเตรียมสิ่งส่งตรวจให้มีควำมเหมำะสมต่อกำรเกิดปฏิกิริยำ เพ่ือให้ได้ Antigen-

antibody complexes ตอ่ไป รวมทัง้ลดหรือขจดัสิ่งรบกวนท่ีอำจเกิดขึน้ แบง่ออกเป็นขัน้ตอนยอ่ยๆดงันี ้
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 4.1 Background staining prevention เพ่ือก ำจดัและลดสิ่งรบกวนตอ่กำรเกิด Antigen-antibody 

complexes 

  1) Endogenous enzyme inactivation (82) เน่ืองจำกกำรตรวจหำ Antigen-antibody 

complexes เป็นกำรตรวจโดยกำรท ำให้เกิดสีและนิยมใช้เอนไซม์ซึ่งพบได้ในเซลล์หรือเนือ้เย่ือของสิ่งส่ง

ตรวจ จึงจ ำเป็นต้อง inactivate สำรจ ำพวกเอนไซม์ท่ีอยู่ข้ำงในเซลล์หรือเนือ้เย่ือท่ีตรวจนัน้ (Endogenous 

enzyme) เช่น ถ้ำใช้ Peroxidase นิยมท ำ Endogenous enzyme inactivation ด้วย 1% H2O2 ใน 

Methanol นำน 30 นำที ถ้ำใช้ Alkaline phosphatase เป็น Hapten นิยมใช้ Levamisol ส ำหรับท ำ 

Endogenous enzyme inactivation เป็นต้น 

  2) Non-specific blocking เพ่ือลดกำรรบกวนสญัญำณกำรตรวจ (Signal-to-noise 

ratio) ลงจำก Non-specific binding นิยมท ำโดยกำร incubate สิ่งส่งตรวจก่อนด้วย Normal horse 

serum 

 4.2 Antigen unmasking นิยมท ำเม่ือมีกำรใช้ Cross-link fixative โดยเฉพำะ Formaldehyde 

หรือ Formalin เพ่ือก ำจดั Methylene bridges ท่ีท ำให้เกิดกระบวนกำร Fixation กำรท ำ antigen 

unmasking มีช่ือเรียกอีกช่ือวำ่ Antigen retrieval ซึง่มีวิธีกำรดงัตอ่ไปนี(้87) (88)  

  1) กระบวนกำรใช้เอนไซม์ (Enzymatic treatment) เป็นวิธีกำรท่ีใช้เอนไซม์ เช่น Trypsin, 

Protease, Pronase เป็นต้น เพ่ือยอ่ยโปรตีน เป็นวิธีกำรท่ีต้องระมดัระวงัคอ่นข้ำงมำก เพรำะหำกย่อยน้อย

ไป (Under-digestion) จะท ำให้เกิด False negative ได้ แต่หำกย่อยนำนเกินไป (Over-digestion) 

เนือ้เย่ือจะถกูท ำลำยจนเสียหำยไป 

  2) กระบวนกำรไมใ่ช้เอนไซม์ (Non-enzymatic treatment) เป็นวิธีกำรท่ีใช้ควำมร้อน วิธีท่ี

นิยม เช่น กำรใช้คล่ืนไมโครเวฟ (Microwave) ต้มสิ่งส่งตรวจใน Pressure cooker, Hot plate หรือ Dry 

oven เป็นต้น วิธีกำรเหล่ำนีน้ิยมต้มในน ำ้กลัน่หรือสำรละลำยต่ำงๆ เช่น สำรละลำย Carboxylic หรือ 

Organic เช่น Sodium carbonate, Urea, Citric acid กลุ่มสำรละลำยเกลือหรือโลหะหนกั เช่น Sodium 

chloride, Zinc sulphate, Nickle chloride เป็นต้น 
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 5. Antigen-antibody complexes formation 

 เป็นกำรเกิดปฏิกิริยำจับกันระหว่ำงแอนติเจนและแอนติบอดี โดยต้องมีระยะเวลำ อุณหภูมิ 

ปริมำณ หรือชนิดของแอนติจนและแอนติบอดีท่ีเหมำะสม เพ่ือให้กำรจบักนัเกิดควำมสมบรูณ์และไม่หลุด

ออกจำกกนัโดยง่ำย 

 6. Detection 

 คือกำรตรวจหำ Antigen-antibody complexes ท่ีเกิดขึน้มีได้ทัง้วิธีทำงตรงและวิธีทำงอ้อม วิธี

ทำงตรงนัน้ง่ำยกว่ำ ใช้ระยะเวลำท่ีสัน้กว่ำ มีควำมจ ำเพำะเจำะจงท่ีสูงกว่ำแต่มีข้อเสียคือมีควำมไวท่ีต ่ำ

กว่ำและมีข้อจ ำกัดท่ีต้องใช้ Labeled primary antibody ท่ีมีควำมจ ำเพำะต่อแอนติเจนนัน้ๆเสมอ เม่ือ

เปรียบเทียบกับวิธีทำงอ้อมซึ่งเป็นวิธีกำรท่ีซับซ้อนกว่ำ ใช้เวลำในกำรตรวจท่ีนำนกว่ำ มีควำมจ ำเพำะ

เจำะจงต ่ำกว่ำ แต่ควำมไวท่ีสูงกว่ำและไม่มีข้อจ ำกัดท่ีต้องใช้  Labeled secondary antibody ท่ีมี

ควำมจ ำเพำะต่อ Primary antibody วิธีกำรนีท้ ำให้มีควำมสะดวกในกำรติดฉลำกโดยกำรติดเอำไว้ท่ี 

Secondary antibody เท่ำนัน้ และสำมำรถน ำมำใช้กับ Primary antibody ต่ำงๆท่ีมีควำมจ ำเพำะต่อ

แอนตเิจนตำ่งๆได้มำกมำย และระบบท่ีนิยมใช้แบง่เป็น 2 ระบบ ได้แก่ 

 6.1. Direct method ท ำโดยกำรใช้แอนติบอดีท่ีเช่ือมกบัเอ็นไซม์ (horse radish peroxidase หรือ 

alkaline phosphatase) มำจบักบัแอนตเิจน แล้วท ำให้เกิดสี วิธีกำรนีจ้ะมีควำมไว (sensitivity) น้อย 

 

ภำพที่ 4.2 แสดงวิธีกำร Direct method 
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 6.2. Indirect method ใช้แอนติบอดีสองชนิด ชนิดแรก (Primary antibody) จะมีควำมจ ำเพำะตอ่

สิ่งท่ีต้องกำรจะตรวจหำนัน้ๆ โดยแอนติบอดีชนิดท่ีสอง (Secondary antibody) จะเช่ือมกบัเอ็นไซม์ไว้แล้ว 

วิธีกำรนีท้ำให้ควำมไวดีขึน้ 

 

ภำพที่ 4.3 แสดงวิธีกำร Indirect method 

 

 1) Unlabelled antibody method เป็นกำรใช้แอนติบอดีชนิดท่ีสองเป็นสะพำนเช่ือมระหว่ำง

แอนติบอดีชนิดท่ีแรกกับแอนติบอดีชนิดท่ีสำมท่ีมีกลุ่มของเอ็นไซม์เช่ือมอยู่วิธีกำรนีไ้ด้แก่ Peroxidase 

antiperoxidase complex (PAP), Alkaline phosphatase antialkaline phosphatase complex 

(APAAP) 

 

 

ภำพที่ 4.4 แสดง PAP method 



46 

 

 2) (Strept)avidin-biotin technology เป็นวิธีกำรท่ีอำศยัคณุสมบตัิในกำรจบัตวักันของ อวิดิน

(avidin) และไบโอตนิ (biotin) ท่ีจะยดึตวักนัอยำ่งแนน่หนำและจำเพำะเจำะจง 

 อวิดินเป็นสว่นประกอบของไขข่ำว มีโครงสร้ำงเป็นรูปส่ีเหล่ียมมี 4 หนว่ยยอ่ย ท่ีจะให้ไบโอตนิเกำะ

ได้ ไบโอตนิเป็นวิตำมินท่ีน ำ้หนกัโมเลกลุน้อย (Low molecular weight vitamin)ซึง่สำมำรถเช่ือมกบั

แอนติบอดีและเอ็นไซม์ได้ง่ำย จงึท ำให้สำมำรถใช้ไบโอตินเช่ือมกบัแอนตบิอดีตวัท่ีสองและสร้ำง  Avidin 

biotin enzyme complex เพ่ือใช้แทน PAP หรือ APAAP complex 

 ตวัอวิดินจะมีน ำ้ตำลโมเลกุลเล็ก(Oligosaccharide residue) ของไข่ขำวติดมำด้วย สำรตวันี ้

มกัจะไปจบักับเลซิทิน(lecithin)บนเนือ้เย่ือได้ ท ำให้เกิดกำรติดสีท่ีไม่จ ำเพำะ จึงมีกำรทดแทนอวิดิน ด้วย

สำรสเตรปตำวิดิน (Streptavidin) ได้จำกกำรเพำะเลีย้งเชือ้แบคทีเรีย Streptomyces avidinii สำรตวันีไ้ม่

มีน ำ้ตำลโมเลกลุเล็กและสำมำรถจบักบัไบโอตนิเชน่เดียวกบัอวิดนิ 

  วิธีกำรนี ้ได้แก่ - Avidin-biotin complex (ABC) method 

            - Labeled avidin-biotin (LAB) method 

            - Labeled streptavidin-biotin (LSAB) method 

 

 

ภำพที่ 4.5 แสดง Avidin-biotin complex (ABC) method 
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 3) Chain polymer-conjugate Technology เป็นเทคนิคท่ีใช้เอ็นไซม์, แอนติบอดีตวัแรกและตวัท่ี

สอง มำติดบนโมเลกุลของเด็กซแทรน (Dextran) โดยท่ี 1 โมเลกุลของเด็กซ์แทรน สำมำรถติดเอ็นไซม์ได้

อยำ่งน้อย 70 โมเลกลุ พร้อมกบัแอนตบิอดีอีก 10 โมเลกลุ ด้วยเหตนีุ ้เทคนิคนีจ้ึงช่วยเพิ่มควำมไว ลดเวลำ

และขัน้ตอนในกำรทำอิมมโูนพยำธิวิทยำได้ 

 เน่ืองจำกเทคนิคนีไ้ม่มีกำรใช้อวิดินและไบโอตินจึงไม่ท ำให้เกิดกำรติดสีท่ีไม่จ ำเพำะจำกไบโอติน 

ภำยในเซลล์เอง 

 7. โครโมเจน (Chromogens) 

 เป็นสำรตัง้ต้น (Substrate) และสำรท่ีใช้ท ำปฏิกิริยำกบัเอนไซม์เพ่ือให้ได้สีตำ่งๆ 

 

ตำรำงท่ี 4.1 แสดงโครโมเจน (Chromogen) ที่นิยมใช้กับเอนไซม์ในวิธี IHC(84)  

 

DAB=diaminobenzide ; TMB=tetramethylbenzidine ; ACE=3-amino-9-ethylcarbazole ; 

BCIP=bromo-chloro-indolyphosphate ; NBT=nitroblue tetrazolium ; INT=lodophenyl nitrophenyl 

tetrazolium ; TNBT=tetranitroblue tetrazolium 
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 8. Counterstains 

 เป็นกำรย้อมเนือ้เย่ือท่ีไม่ติดสีจำกปฏิกิริยำ IHC เพ่ือให้เนือ้เย่ือท่ีติดสี Counterstain ซึ่งท ำให้เห็น

โครงสร้ำงเนือ้เย่ือท่ีชดัเจนและเปรียบเทียบกบัสว่นท่ีตดิสีจำกปฏิกิริยำ IHC จงึสะดวกในกำรตรวจวิเครำะห์ 

สี Counterstain ท่ีนิยม เชน่ Hematoxylin, Methyl green, Nuclear fast red เป็นต้น 

 

4.5 กำรอ่ำนผล 

 กำรอ่ำนผลตรวจขึน้อยู่กับฉลำกท่ีใช้ติดไว้ท่ี Labeled antibody นิยมใช้กำรนบัจ ำนำนเซลล์ท่ี

เกิดปฏิกิริยำเปรียบเทียบกับเซลล์ท่ีไม่เกิดปฏิกิริยำในเนือ้เย่ือบริเวณท่ีท ำกำรตรวจนัน้ๆ เซลล์ท่ีติดสีตำม

เกณฑ์ท่ีก ำหนดไว้จะอ่ำนเป็นผลบวก ส่วนเซลล์ท่ีไม่ติดสีตำมเกณฑ์ท่ีก ำหนดไว้จะอ่ำนผลเป็นลบ เช่น 

โปรตีน p53 เป็น Nuclear phosphoprotein สี IHC จะติดสีท่ีนิวเคลียสของเซลล์ หรือโปรตีน c-erb B2 

เป็น Cellular membrane protein สี IHC จะติดท่ีผิวหรือผนงัของเซลล? เป็นต้น โดยทัว่ไปจะมีกำรให้

คะแนน (Grading scales) ได้หลำยวิธี โดยกำรนบัจ ำนวนเซลล์ท่ีให้ปฏิกิริยำบวกหรือลบ เชน่ 

 1. กำรให้คะแนนเป็นร้อยละ (0-100%) 

 - ร้อยละ 0 (0%, negative) หมำยถึง ไมมี่เซลล์ท่ีตดิสี IHC ในเนือ้เย่ือบริเวณท่ีตรวจเลย 

 - ร้อยละ 10 (10%) หมำยถึง มีเซลล์ท่ีตดิสี IHC ในเนือ้เย่ือบริเวณท่ีตรวจอยูร้่อยละ 10 

 - ร้อยละ 100 (100%) หมำยถึง มีเซลล์ท่ีติดสี IHC ในเนือ้เย่ือบริเวณท่ีตรวจอยู่ร้อยละ 100 คือติด

สีทัง้หมด 

 2. กำรให้คะแนนเป็นบวกหรือลบ (-, +, ++, +++, +++) 

 - (Negative) หมำยถึง ไมมี่เซลล์ท่ีตดิสี IHC ในเนือ้เย่ือบริเวณท่ีตรวจเลย 

 + (Weakly positive) หมำยถึง มีเซลล์ท่ีติดสี IHC ในเนือ้เย่ือท่ีตรวจอยู่บ้ำงเพียงเล็กน้อย

(ประมำณ 5-10%)  
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 ++ (Positive) หมำยถึง มีเซลล์ท่ีติดสี IHC ในเนือ้เย่ือท่ีตรวจอยู่บ้ำงพอประมำณ(ประมำณ 10-

30%) 

 +++ (Intermediate positive) หมำยถึง มีเซลล์ท่ีตดิสี IHC ในเนือ้เย่ือท่ีตรวจอยู่คอ่นข้ำงมำก 

(ประมำณ 40-60%) 

 ++++ (Strongly positive) หมำยถึง มีเซลล์ท่ีตดิสี IHC ในเนือ้เย่ือท่ีตรวจอยูม่ำกกวำ่  60-100% 

 วิธีกำรนีไ้ม่นิยมให้คะแนนตำมควำมเข้มของกำรติดสีเพรำะมีปัจจยัแปรปรวนหลำยประกำร เช่น 

ทกัษะของผู้ ย้อม ระยะเวลำในกำรท ำปฏิกิริยำกบัสี เป็นต้น เข้ำมำเก่ียวข้อง 

 

4.6 ประโยชน์ของอิมมูโนพยำธิวิทยำในโรคมะเร็ง 

 เน่ืองจำกเทคนิคนีเ้ป็นกำรตรวจหำแอนติเจนภำยในเซลล์ โดยท่ีโครงสร้ำงของเซลล์และเนือ้เย่ือไม่

ถกูท ำลำย จึงเป็นเทคนิคท่ีใช้อย่ำงแพร่หลำยในกำรศกึษำโรคมะเร็ง ใช้วิเครำะห์ต้นก ำเนิดของเซลล์มะเร็ง 

รวมทัง้จัดแบ่งชนิดของมะเร็งตำมต้นก ำเนิดเพ่ือให้เกิดควำมเข้ำใจในกระบวนกำรเกิดและด ำเนินของ

โรคมะเร็ง ควำมเปล่ียนแปลงของยีนก่อมะเร็งและยีนต้ำนมะเร็งแต่ละขัน้ตอนของกำรเกิดมะเร็งและกำร

ด ำเนินโรค กำรพยำกรณ์โรคและควำมรุนแรงของมะเร็ง ใช้ศกึษำวิเครำะห์กำรกระจำยของมะเร็ง เป็นต้น 

 1. ใช้วิเครำะห์มะเร็งท่ีไม่ทรำบสำเหตุหรือมะเร็งปฐมภูมิ (Unknown primary origin) หรือ

มะเร็งท่ีมีปัญหำในกำรจัดแบ่งชนิด (89) 

 โดยวิธี IHC ท ำให้สำมำรถศึกษำมะเร็งได้จำกกำรท่ีเซลล์มะเร็งมีแอนติเจนท่ีแตกต่ำงกันตำม

เนือ้เย่ือเซลล์ต้นก ำเนิด เช่น กลุ่มเซลล์ต้นก ำเนิดจำก Epithelium, Mesenchyma, Neural origins เป็นต้น 

ยกตวัอยำ่งเชน่ 

 Epithelial tumors 

  - Breast: Alpha-lactabumin, GCDP-15, Estrogen/progesterone (ER/PgR) 

  - Ovary: CA 125 
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  - Liver: Alpha-fetoprotein (AFP), Keratin (Cam5.2) 

  - Thyroid: Thyroglobulin, Calcitonin 

 Germ cell tumors: Human chorionic gonadotropin (HCG), Alpha-fetoprotein (AFP) 

 Mesenchymal tumors 

  - Myogenous tumors: Actin, Smooth muscle specific actin, Desmin, Myoglobin 

  - Melanomas: S-100, HIMB 45 

  - B cell lymphomas: LCA, L-26, LN1, LN2, Immunoglobulin, Kappa, Lambda 

 Neuroendocrine tumors: Neuron-specific enolase (NSE), Chromogranin, Synaptophysis  

 2. ใช้ในกำรศึกษำพยำธิก ำเนิดของมะเร็ง 

 มีกำรใช้วิธีกำรทำง IHC ศกึษำโปรตีนซึ่งเป็นผลิตผลของยีนก่อมะเร็งและยีนต้ำนมะเร็ง ท ำให้เกิด

ควำมเข้ำใจในเร่ืองพยำธิก ำเนิดและกลไกกำรเกิดมะเร็งมำกยิ่งขึน้ รวมทัง้ท ำให้กำรศกึษำเร่ืองวฏัจกัรของ

เซลล์และกำรเกิดมะเร็งมีควำมกระจ่ำงมำกขึน้ เช่น ควำมส ำคญัของโปรตีน p53 ตอ่กำรเกิดมะเร็งศีรษะ

และล ำคอ บทบำทของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ (pRb) ตอ่กำรเกิดมะเร็งหลงัโพรงจมกู เป็นต้น 

 3. ใช้พยำกรณ์โรคและควำมรุนแรงของโรคมะเร็ง 

 กำรศึกษำแอนติเจนของเซลล์มะเร็งต่ำงๆโดยวิธี IHC สำมำรถน ำมำใช้พยำกรณ์โรค เช่น 

กำรศกึษำโปรตีน p53 โปรตีน c-erb B2 โปรตีน Rb เป็นต้น 

  

 4. ใช้ศึกษำกำรกระจำยของโรค 

 มะเร็งเป็นโรคท่ีมีกำรลกุล ำ้และแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็งไปได้ทัว่บริเวณรอบๆเนือ้มะเร็งนัน้และ

สำมำรถลกุล ำ้กระจำยไปยงัอวยัวะอ่ืนๆได้ ระยะเร่ิมแรกของกำรแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็งนัน้ยำกตอ่กำร

ตรวจวิเครำะห์ เน่ืองมำจำกมีลกัษณะท่ีไม่สำมำรถมองเห็นได้ด้วยตำเปล่ำ (Microinvasion) วิธี IHC ช่วย
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ในกำรตรวจวิเครำะห์กำรแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็งในลักษณะดงักล่ำวกระท ำได้ดีขึน้ ปัจจุบนัมีกำร

น ำมำตรวจหำ Occult metastasis ไปยงักระดกูและตอ่มน ำ้เหลืองของมะเร็งหลำยชนิด เช่น มะเร็งเต้ำนม 

มะเร็งล ำไส้ใหญ่ มะเร็งรังไข ่มะเร็งลกูอณัฑะ มะเร็งปอด เป็นต้น  
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บทที่ 5 

วิธีกำรทำงอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรีท่ี้ใช้ในกำรศึกษำนี ้

 

 ตวัอยำ่งท่ีน ำมำศกึษำได้มำจำกบล็อกชิน้เนือ้และสไลด์ของผู้ ป่วย 53 รำยซึง่สง่ตรวจท่ี 

ภำควิชำพยำธิวิทยำ โรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ และไดรับกำรวินิจฉัยว่ำเป็นมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิด     

สควำมสัเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี 

 กำรศกึษำนีเ้ตรียมสไลด์ด้วยเทคนิคไมโครแอเรย์ (Tissue microarray technique or TMA) ซึ่งท ำ

ได้โดยกำรเจำะบล็อกชิน้เนือ้ส่วนท่ีเป็นเนือ้งอก (Core) แล้วน ำไปฝังไว้ในบล็อกชิน้เนือ้เปล่ำท่ีเจำะช่องไว 

ซึ่งในกำรศึกษำนี ้1 บล็อกเปล่ำจะฝังได้ 21 ช่องโดย 20 ช่องจะเป็นเนือ้เย่ือท่ีใช้ในกำรศึกษำ 1 ช่องต่อ 1 

รำย สว่นชอ่งสดุทำยจะเป็นเนือ้เย่ือในช่องปำกปกติ ซึ่งเป็น Positive control และเป็นจดุอ้ำงอิงในกำรอ่ำน

ชิน้เนือ้ 

 ในกำรศกึษำนีบ้ล็อกชิน้เนือ้จำกกำรเตรียมด้วยเทคนิคไมโครแอเรย์ จะถกูตดัเพ่ือย้อมสี 

ฮีมำโตซิลินและอีโอซิน (Hematoxylin & Eosin-H&E) และตรวจยืนยนัทำงกล้องจลุทรรศน์วำ่มี 

เนือ้งอกอยูใ่นทกุชอ่งท่ีตดัมำแล้วจงึน ำไปศกึษำทำงอิมมโูนพยำธิวิทยำ (Immunohistochemistry) 

 บล็อกชิน้เนือ้จำกกำรเตรียมด้วยเทคนิคไมโครแอเรย์ จะมีกำรจดัเรียงเนือ้เย่ือเป็นแถวเป็นจ ำนวน

มำกพร้อมกนั ดงัรูปท่ี 20 (90) ซึง่ท ำให้สำมำรถตรวจวิเครำะห์ตวัอย่ำงได้เป็นจ ำนวนมำกภำยในระยะเวลำ

อนัสัน้และสำมำรถตรวจสอบซ ำ้ได้หลำยครัง้ เน่ืองจำกควำมต้องกำรปริมำณตวัอยำ่งจ ำนวนน้อย 
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ภำพที่ 5.1 เทคนิคไมโครแอเรย์ (90) 

  

 ในกำรศึกษำนีต้รวจหำโปรตีนเรติโนบลำสโตมำโดยใช้ Monoclonal antibody ของหนูโคลน 

(Clone designation) 1F8/Rb1 ซึ่งเป็นอิมมูโนโกลบูลินจี-1 (IgG1) ซึ่งเป็นแอนติบอดีต่อโปรตีน               

เรติโนบลำสโตมำ- 1 (pRB-1) ผลิตโดยบริษัท NeoMarkers, LabVision โดยผสมให้เจือจำงในอตัรำส่วน 

1:50 ซึ่งจะต้องมีกำรคืนสภำพแอนติเจนด้วยคล่ืนไมโครเวฟ (Microwave antigenretrieval treatment ) 

ในภำวะเป็นดำ่ง เพ่ือให้สำมำรถจบักบัแอนตบิอดีได้ ซึ่งแอนติบอดีชนิดนีจ้ะจบักบัโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ

ได้ทุกแบบ ได้แก่ ชนิดท่ีไม่ถูกเติมหมู่ฟอสเฟต, ชนิดท่ีมีกำรเติมหมู่ฟอสเฟตและชนิดท่ีมีกำรเติมหมู่

ฟอสเฟตเล็กน้อย (Unphosphorylated, Phosphorylated or Underphosphorylated retinoblastoma 

protein) 

 กำรอ่ำนผลจะมีตวัควบคมุท่ีเป็นบวก (Positive control) คือ เซลล์เนือ้เย่ือในช่องปำกปกติและ

เซลล์มะเร็งล ำไส้ใหญ่ โดยจะอำ่นผลจำกเซลล์มะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีมีกำรตดิสีของโปรตีนเรติโน บลำสโต

มำในนิวเคลียส โดยอนุมำนว่ำ กำรกระจำยตวั (Distribution) ของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในนิวเคลียส

ของเซลล์เท่ำกัน กำรอ่ำนผล แบ่งเป็นผลบวกและผลลบ(10)  ดงันี ้(รูปกำรติดสีเกรดต่ำงๆ แสดงใน

ภำคผนวก ข) 

 - ถ้ำกำรย้อมสีตดิสีท่ีนิวเคลียสมำกกวำ่ร้อยละ 10 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด ถือวำ่เป็นผลบวก 

 - ถ้ำกำรย้อมสีติดสีท่ีนิวเคลียสน้อยกวำ่ร้อยละ 10 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด ถือวำ่เป็นผลลบ  
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บทที่ 6 

วัสดุและวิธีกำร 

 

6.1 ประชำกรและกลุ่มตัวอย่ำง (Population and sample) 

 ประชำกรเป้ำหมำย (Target population) หมำยถึง ผู้ ป่วยท่ีได้รับกำรวินิจฉัยว่ำเป็นมะเร็งศีรษะ

และล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวีทกุรำย   

 ประชำกรท่ีใช้ในกำรศกึษำ (Study population) หมำยถึง ประชำกรเป้ำหมำยทกุคนท่ีได้เข้ำรับกำร

รักษำแบบผู้ ป่วยในหรือผู้ ป่วยนอก โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ สภำกำชำดไทย ระหว่ำงเดือนมกรำคม 2543 

ถึงธนัวำคม 2554 

 

เกณฑ์ในกำรคัดเลือกผู้ป่วยเข้ำกำรศึกษำ (Inclusion criteria) 

 1. ผู้ ป่วยต้องมีผลกำรตรวจทำงพยำธิวิทยำยืนยนัว่ำเป็นมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิสควำมสัเซลล์ 

 2. ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีระยะท่ี 1 – 4 

 3. ผู้ ป่วยท่ีสำมำรถติดตำมชิน้เนือ้พำรำฟินและมีลกัษณะของชิน้เนือ้ท่ีสมบรูณ์เพียงพอตอ่กำรส่ง

ตรวจย้อมสถำนะไวรัสเอชพีวีและโปรตีนเรตโินบลำสโตมำโดยเป็นชิน้เนือ้พยำธิท่ีได้รับกำรวินิจฉัยและมีชิน้

เนือ้เก็บรักษำในคณะแพทยศำสตร์ โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ ระหวำ่ง ปี พ.ศ.2543 ถึง ปี พ.ศ.2554 

 

เกณฑ์ในกำรคัดเลือกผู้ป่วยออกจำกกำรศึกษำ (Exclusion criteria) 

 1. ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีต ำแหนง่หลงัโพรงจมกู 

 2. ผู้ ป่วยท่ีมีประวตัติรวจพบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีจำกชิน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำ 
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กำรค ำนวณขนำดตัวอย่ำง 

จำกสตูร  n = Z2∞/2 P (1-P) /d2 

  n= จ ำนวนตวัอยำ่งในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไมใ่ช่  

                  มะเร็งหลงัโพรงจมกูและตรวจไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี 

 Z∞/2 = Z0.05/2 = 1.96 (two tail) 

 P = อบุตักิำรณ์โปรตีนเรตโินบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอเฉล่ีย เทำ่กบั 84% 

               d = acceptable error between 2 group = 10% 

    n = (1.96)2(0.84) (0.16)/ (0.10)2 = 52 รำย 

 

6.2 วิธีกำรศึกษำ 

 1. กำรเข้ำถึงเวชระเบียนและชิน้เนือ้ผู้ ป่วย เน่ืองจำกในกำรวิจยันี ้ผู้วิจยัไม่มีกำรติดตอ่กบัผู้ ป่วย

โดยตรง ผู้ วิจัยจึงต้องกำรขอยกเว้นกำรขอควำมยินยอมจำกผู้ ป่วย โดยจะขออนุญำตจำกผู้อ ำนวยกำร

โรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ เพ่ือใช้เวชระเบียนและตวัอยำ่งชิน้เนือ้ของผู้ ป่วย 

 2. ติดตำมประวตัิผู้ ป่วยท่ีได้รับกำรวินิจฉัยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็ง

หลงัโพรงจมกู ในระบบทะเบียนประวตั ิICD10รหสั C00.0-C14.8, C32.0-C32.9 

 3. ตดิตำมประวตัิกำรตรวจสถำนะกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีของผู้ ป่วยในข้อท่ี 2 ท่ีไมพ่บกำรติดเชือ้ 

จำกข้อมลูผลกำรศกึษำเร่ืองควำมชกุของไวรัสเอชพีวีในมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไมใ่ช่

มะเร็งหลงัโพรงจมกู ในผู้ ป่วยท่ีโรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์อำยไุมเ่กิน 45 ปี เม่ือ พ.ศ.2555   

 4. ตรวจสอบชิน้เนือ้พำรำฟิน ในผู้ ป่วยทกุรำยในข้อ 3 
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 5. ผู้ ป่วยทกุรำยท่ีสำมำรถตรวจสอบชิน้เนือ้พำรำฟินได้ จะท ำกำรบนัทกึในแบบบนัทึกข้อมลู 

(เอกสำรภำคผนวก) 

 6. ชิน้เนือ้ท่ีได้สง่ตรวจหำสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำโดยวิธีอิมมโูนพยำธิวิทยำ (IHC) โดยท ำ

กำรตรวจท่ีห้องปฏิบตักิำรวิจยั สถำบนัพยำธิวิทยำ โรงพยำบำลพระมงกฎุเกล้ำ 

 7. กำรแปลผลกำรตรวจกำรตรวจ IHC 

  - ถ้ำกำรย้อมสีติดสีท่ีนิวเคลียสมำกกว่ำร้อยละ 10 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด         

   ถือวำ่เป็นผลบวก 

  - ถ้ำกำรย้อมสีติดสีท่ีนิวเคลียสน้อยกวำ่ร้อยละ 10 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด           

    ถือวำ่เป็นผลลบ 

 8. น ำข้อมลูท่ีได้มำวิเครำะห์ 

 

วิธีเก็บรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

 ข้อมลูทัง้หมด ผลกำรตรวจสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ ผลทำงพยำธิวิทยำ จะได้รับกำรบนัทึก

ลงในแบบบนัทกึข้อมลูดงัภำคผนวก โดยผู้วิจยัเป็นผู้ เก็บและบนัทกึข้อมลู  

 

6.3 กำรวิเครำะห์ข้อมูล (Data analysis) 

 1. ลกัษณะทำงคลินิกและพยำธิวิทยำ, อตัรำควำมชกุของสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ      

น ำเสนอในรูปแบบคำ่เฉล่ีย, สดัสว่น, ร้อยละ, สว่นเบี่ยงเบนมำตรฐำน และแผนภมูิ 

 2. ค ำนวณควำมแตกตำ่งของตวัแปร ใช้วิธี Chi-square test 

 3. อตัรำกำรรอดชีวิต ใช้วิธี Kaplan-Meier test 
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 4. ควำมสมัพนัธ์ระหวำ่งตวัแปรทำงคลินิก, กำรตรวจทำงห้องปฏิบตักิำรสถำนะโปรตีน          

เรตโินบลำสโตมำกบัอตัรำกำรรอดชีวิต โดยวิธี Log rank test 

 5. ค ำนวณคำ่ทำงสถิตทิัง้หมดโดยโปรแกรม SPSS statistical software package       

version 17.0 (Statistical Package for Social Science, SPSS Inc., Chicago, IL) 

 6. ท่ีคำ่ควำมเช่ือมัน่ร้อยละ 95 จะถือวำ่มีควำมแตกตำ่งอยำ่งมีนยัส ำคญัทำงสถิตเิม่ือ      

p<0.05 
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บทที่ 7 

ผลกำรวิเครำะห์ข้อมูล 

 

 กำรศึกษำนีเ้ป็นกำรศึกษำเชิงบรรยำย  ณ ช่วงเวลำหนึ่ง (Cross-sectional descriptive study) 

เพ่ือศกึษำควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกู

และไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีท่ีโรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ รวมถึงศกึษำควำมสมัพนัธ์ของกำรตรวจพบ

สถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำกบัพยำกรณ์และกำรด ำเนินโรค  

 กำรหำโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ ท ำโดยกำรตรวจทำงอิมมูโนพยำธิวิทยำเพิ่มเติมจำกชิน้เนือ้ของ

ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่ใช่มะเร็งหลังโพรงจมูกท่ีได้รับกำรวินิจฉัยแล้วว่ำไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัส    

เอชพีวี (มีสถำนะไวรัสเอชพีวีเป็นลบ) ท่ีเข้ำรับกำรรักษำในโรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์ สภำกำชำดไทย ตัง้แต่

เดือนมกรำคม พ.ศ. 2543 จนถึงเดือนธันวำคม พ.ศ. 2554 และเปรียบเทียบลักษณะของผู้ ป่วย รวมทัง้

ตดิตำมกำรด ำเนินโรคโดยวดัจำกระยะเวลำกำรรอดชีวิต (Overall survival) 

 จำกกำรเก็บข้อมลูย้อนหลงั ตัง้แตเ่ดือนมกรำคม พ.ศ. 2543 ถึงเดือนธันวำคม พ.ศ.2554 มีจ ำนวน

ผู้ ป่วย 170 รำย ท่ีสำมำรถค้นหำชิน้เนือ้พำรำฟิน และมีข้อมลูวำ่ได้รับกำรตรวจสถำนะไวรัสเอชพีวีและมีผล

เป็นลบ ร่วมกบัชิน้เนือ้มีคณุภำพพอท่ีสำมำรถน ำมำวิเครำะห์เพ่ือน ำมำตรวจสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโมำ 

ได้ทัง้สิน้ 53 รำย ดงัแสดงในรูปท่ี 21 
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ภำพท่ี 7.1 แสดงกำรรวบรวมชิน้เนือ้มะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่ใช่มะเร็งหลังโพรงจมูกเพื่อท ำกำร

ตรวจสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ 

 

 

 

รวบรวมชิน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำ (Paraffin-Embedded section)           

ท่ีสำมำรถตรวจสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ                              

จ ำนวน 53 รำย 

ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกู

ในโรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์                                

จ ำนวน 170 รำย 

ผู้ ป่วยท่ีมีข้อมลูได้รับกำรตรวจสถำนะไวรัสเอชพีวี   

และมีผลเป็นลบ จ ำนวน 53 รำย 

ผลบวกตอ่กำรตรวจโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ                             

จ ำนวน 24 รำย (ร้อยละ 45) 

ผลลบตอ่กำรตรวจโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ                             

จ ำนวน 29 รำย (ร้อยละ 55) 
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7.1 ข้อมูลพืน้ฐำนท่ัวไป (Baseline Demographics) 

 ผู้ ป่วยทัง้หมด 53 รำย เป็นเพศชำย 43 รำย คิดเป็นร้อยละ 81เป็นเพศหญิง 10 รำย คิดเป็นร้อยละ 

19 อำยท่ีุเร่ิมวินิจฉยัเฉล่ีย 42 ปี โดยมีอำยท่ีุเร่ิมวินิจฉัยน้อยสดุ 27 ปี และอำยมุำกสดุ 64 ปี ผู้ ป่วย 3 รำยมี

ประวตัเิป็นมะเร็งชนิดอ่ืนก่อนกำรวินิจฉยัมะเร็งศีรษะและล ำคอ (1 รำยเป็นมะเร็งหลงัโพรงจมกู, 1 รำยเป็น

มะเร็งไทรอยด์ และ 1 รำยเป็นมะเร็งต่อมน ำ้เหลือง) โดยกว่ำ ร้อยละ 50 ของผู้ ป่วยมีประวตัิกำรสบูบหุร่ี

หรือด่ืมสรุำ 

 วิธีกำรวินิจฉยัทัง้หมด ได้ชิน้เนือ้จำกต ำแหนง่รอยโรคโดยตรง โดยพบในต ำแหน่งช่องปำกมำกท่ีสดุ 

รองลงมำเป็นกล่องเสียง คอหอยช่องปำกและคอหอยส่วนล่ำงตำมล ำดบั (ร้อยละ 38, ร้อยละ 34, ร้อยละ 

26 และร้อยละ 2)   ทัง้นีส้่วนใหญ่ของลกัษณะทำงพยำธิวิทยำเป็นชนิด Moderated differentiated คิด

เป็นร้อยละ 51 

 ระยะของโรค  ร้อยละ 80 ของผู้ ป่วย มำตรวจในระยะท่ี 3 หรือ 4 โดยพบว่ำ ร้อยละ 66 มีระยะของ

ก้อนอยู่ในระยะท่ี 3 หรือ 4 (T3 หรือ T4) และมีกำรกระจำยไปตอ่มน ำ้เหลืองข้ำงเคียงกว่ำร้อยละ 56 (N1 

หรือ N2 หรือ N3) 

 ในด้ำนกำรรักษำ ผู้ ป่วยส่วนใหญ่ได้รับกำรรักษำมำกกว่ำ 1 วิธี โดยส่วนใหญ่เป็นกำรรักษำด้วย

กำรฉำยรังสีร่วมกับเคมีบ ำบดั หรือกำรผ่ำตดัตำมด้วยกำรฉำยรังสี ส ำหรับสูตรเคมีบ ำบดัท่ีมีกำรใช้มำก

ท่ีสดุ คือ แพลตนิมั (Cisplatin หรือ Carboplatin) 

 วตัถปุระสงค์หลกัของกำรศกึษำนี ้คือ กำรหำควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็ง

ศีรษะและล ำคอท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี  พบวำ่มีผู้ ป่วยเพียงร้อยละ 45 

ท่ีมีกำรตรวจพบโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ ซึ่งพบน้อยกว่ำกำรศกึษำในตำ่งประเทศท่ีพบถึงร้อยละ 84 (10) 

ซึ่งเม่ือน ำผลกำรศกึษำมำทดสอบสมมติฐำนท่ีตัง้ไว้ จะสำมำรถค ำนวณคำ่ Z = 4.5 ซึ่งปฏิเสธ H0 ซึ่งตัง้ไว้

วำ่ ควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูและไม่

พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีเท่ำกบัร้อยละ 84 ดงันัน้ จึงสรุปได้ว่ำ ควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำใน

ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูและไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีไม่เท่ำกบัร้อยละ 

84 
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ตำรำงท่ี 7.1 แสดงข้อมูลพืน้ฐำนท่ัวไปของผู้ป่วยทัง้หมด 

Characteristics n =53 (%) 
Gender 
  Male 
  Female 

 
43 (81) 
10 (19) 

Median age (year)(IQR) 42 (27-64) 
History of previous cancer 
  No 
  Yes 
  Unknown 

 
48 (90) 
3 (6) 
2 (4) 

Co morbidities 
  No 
  Yes 
  Unknown 

 
47 (89) 
4 (7) 
2 (4) 

Tobacco habit 
  Ever 
  Never 
  Unknown 

 
34 (64) 
11 (20) 
8 (16) 

Alcohol drinking habit 
  Ever 
  Never 
  Unknown 

 
29 (55) 
14 (26) 
10 (19) 

Anatomical site 
  Oral cavity 
  Larynx 
  Oropharynx 
  Hypopharynx 
  

 
20 (38) 
18 (34) 
14 (26) 
1 (2) 
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ตำรำงท่ี 7.1 (ต่อ) แสดงข้อมูลพืน้ฐำนท่ัวไปของผู้ป่วยทัง้หมด 

Characteristics n=53 (%) 
Tumor grade 
  Well differentiated 
  Moderate differentiated 
  Poor/undifferentiated 
  Unknown 

 
13 (25) 
27 (51) 
5 (10) 
8 (14) 

T stage 
  T1/T2 
  T3/T4 
  Unknown 

 
14 (28) 
36 (66) 

3 (6) 
N stage 
  N0 
  N1/N2/N3 
  Unknown 

 
20 (38) 
30 (56) 

3 (6) 
AJCC stage  
  I/II 
  III/IV 
  Unknown 

 
7 (14) 

43 (80) 
3 (6) 

Treatment modality 
  No treatment 
  Surgery alone 
  Surgery followed by RT 
  Surgery followed by CRT 
  Curative RT alone 
  Palliative RT 
  Definitive CRT 
  Induction chemotherapy followed by CRT 
  Unknown 

 
4 (8) 
6 (11) 
9 (17) 
8 (15) 
2 (4) 
5 (9) 

10 (19) 
3 (6) 
6 (11) 
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ตำรำงท่ี 7.1 (ต่อ) แสดงข้อมูลพืน้ฐำนท่ัวไปของผู้ป่วยทัง้หมด 

Characteristics n=53 (%) 
Retinoblastoma protein status 
  Positive 
  Negative 

 
24 (45) 
29 (55) 

 

 เม่ือท ำกำรวิเครำะห์ข้อมูลถึงเดือนธันวำคม พ.ศ.2554 พบผู้ ป่วยเสียชีวิตทัง้หมด 30 รำยคิดเป็น 

ร้อยละ 57 ทัง้นี ้มีผู้ ป่วยจ ำนวน 6 รำย (ร้อยละ 11) ท่ีไม่สำมำรถติดตำมข้อมลูกำรด ำเนินโรคได้ ส ำหรับคำ่

มชัฌิมของกำรรอดชีวิตโดยประมำณ (Estimated median overall survival) 24.14 เดือน และอตัรำกำร

รอดชีวิตท่ี 5  ปี   (5- year overall survival) ร้อยละ 32 ดงัรูป 7.2 และคำ่มชัฌิมของระยะเวลำกำรติดตำม

ผู้ ป่วยโดยประมำณ (Estimated median follow-up time) 41 เดือน  

 

 

      แผนภูมิที่ 7.2  แสดงกรำฟกำรรอดชีวิตรวมของผู้ป่วยทัง้หมด 
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7.2 ข้อมูลพืน้ฐำนท่ัวไปเปรียบเทียบตำมสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

 จำกกำรศึกษำ พบผลบวกต่อกำรตรวจโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วย 24 รำย คิดเป็นร้อยละ 

45 โดยเม่ือแบง่ตำมควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในแต่ละต ำแหน่งรอยโรค พบผลบวกตอ่โปรตีน 

เรติโนบลำสโตมำร้อยละ 38 ในมะเร็งคอหอยส่วนช่องปำก, ร้อยละ 33 ในมะเร็งช่องปำก และร้อยละ 29 

ในมะเร็งกลอ่งเสียง 

 ทัง้นี ้ไม่พบควำมแตกต่ำงของลักษณะพืน้ฐำนระหว่ำงกลุ่มท่ีให้ผลบวกและผลลบต่อกำรตรวจ

โปรตีนเรติโนบลำสโตมำ แตพ่บว่ำในกลุ่มท่ีให้ผลลบตอ่โปรตีนเรติโนบลำสโตมำ มีแนวโน้มเป็นผู้ ป่วยเพศ

ชำย ด่ืมสุรำมำกกว่ำ มีลกัษณะมะเร็งท่ีมี N-stage ท่ีมำกกว่ำ รวมถึงลกัษณะเกรดทำงพยำธิวิทยำเป็น 

poorly to undifferentiated  มำกกวำ่ ดงัตำรำงท่ี 7.2 
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ตำรำงท่ี 7.2 แสดงลักษณะพืน้ฐำนเปรียบเทียบกลุ่มที่ให้ผลบวกและผลลบต่อกำรตรวจ 

 โปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

Characteristics pRb-positive 
n (%) 

pRb-negative 
n (%) 

p-value 

Gender 
  Male 
  Female 

 
18 (75) 
6 (25) 

 
25 (86) 
4 (14) 

 
0.29 

Median age (year)(IQR) 42 (27-64) 43 (35-58) 0.69 
History of previous cancer 
  No 
  Yes 
  Unknown 

 
21 (88) 
3 (12) 

- 

 
26 (90) 

- 
3 (10) 

 
0.48 

Co morbidities 
  No 
  Yes 
  Unknown 

 
20 (83) 
4 (17) 

- 

 
24 (83) 
3 (10) 
2 (7) 

 
0.8 

Tobacco habit 
  Ever 
  Never 
  Unknown 

 
16 (67) 
7 (29) 
1 (4) 

 
18 (62) 
4 (14) 
7 (24) 

 
0.08 

Alcohol drinking habit 
  Ever 
  Never 
  Unknown 

 
12 (50) 
9 (38) 
3 (12) 

 
17 (59) 
5 (17) 
7 (24) 

 
0.2 
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ตำรำงท่ี 7.2 (ต่อ) แสดงลักษณะพืน้ฐำนเปรียบเทียบกลุ่มที่ให้ผลบวกและผลลบต่อกำรตรวจ

โปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

Characteristics pRb-positive 
n (%) 

pRb-negative 
n (%) 

p-value 

Anatomical site 
  Oral cavity 
  Larynx 
  Oropharynx 
  Hypopharynx 

 
8 (33) 
7 (29) 
9 (38) 

- 
 

 
12 (33) 
7 (24) 
9 (31) 
1 (3) 

 

 
0.72 

 

Tumor grade 
  Well differentiated 
  Moderate differentiated 
  Poor/undifferentiated 
  Unknown 

 
4 (17) 

15 (63) 
1 (4) 
4 (16) 

 
9 (31) 
12 (41) 
4 (14) 
4 (16) 

 
0.3 

T stage 
  T1/T2 
  T3/T4 
  Unknown 

 
5 (21) 

19 (79) 
- 

 
9 (31) 
17 (59) 
3 (10) 

 
0.27 

N stage 
  N0 
  N1/N2/N3 
  Unknown 

 
12 (50) 
12 (50) 

- 

 
8 (28) 
18 (62) 
3 (10) 

 
0.16 

AJCC stage 
  I/II 
  III/IV 
  Unknown 

 
5 (21) 

19 (79) 
- 

 
2 (7) 

24 (83) 
3 (10) 

 
0.25 
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ตำรำงท่ี 7.2 (ต่อ)   แสดงลักษณะพืน้ฐำนเปรียบเทียบกลุ่มที่ให้ผลบวกและผลลบต่อกำรตรวจ

โปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

Characteristics pRb-positive 
n (%) 

pRb-negative 
n (%) 

p-value 

Treatment modality 
  No treatment 
  Surgery alone 
  Surgery followed by RT 
  Surgery followed by CRT 
  Curative RT alone 
  Palliative RT 
  Definitive CRT 
  Induction chemotherapy followed by CRT                                                                       
  Unknown 

 
3 (12) 
3 (12) 
2 (9) 
3 (12) 
1 (4) 
2 (9) 
5 (21) 
3 (12) 
2 (9) 

 

 
1 (3) 
3 (11) 
7 (24) 
5 (17) 
1 (3) 
3 (11) 
5 (17) 

- 
4 (14) 

 

 
0.39 

 

 

7.3 กำรด ำเนินโรค แบ่งตำมสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

 ไม่พบควำมแตกต่ำงของค่ำมัชฌิมของกำรรอดชีวิตทัง้หมดโดยประมำณ เม่ือแบ่งตำมสถำนะ

โปรตีนเรติโนบลำสโตมำ โดยในกลุ่มท่ีให้ผลบวกตอ่โปรตีนเรติโนบลำสโตมำ มีคำ่มชัฌิมของกำรรอดชีวิต 

27.95 เดือน, อตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปีร้อยละ 39 ในขณะท่ีกลุ่มท่ีให้ผลลบตอ่โปรตีนเรติโนบลำสโตมำ มีคำ่

มชัฌิมของกำรรอดชีวิต 21.52 เดือน, อตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปีร้อยละ 24 (p=0.52)  ตำมแผนภมู ิ7.3 
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แผนภูมิที่ 7.3 แสดงกรำฟกำรรอดชีวิตเปรียบเทียบระหว่ำงกลุ่มที่ให้ผลบวกและผลลบต่อ                     

โปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

 

7.4 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงปัจจัยเส่ียงต่ออัตรำกำรรอดชีวิต 

  เม่ือพิจำรณำถึงปัจจัยเส่ียงอ่ืนๆ ต่อกำรรอดชีวิตโดยกำรตรวจ  Multivariate analysis 

พบว่ำ ระยะของก้อนในระยะท่ี 3 หรือ 4 (OR 4.01) มีผลต่ออตัรำกำรรอดชีวิตท่ีแย่กว่ำ ตำมตำรำง 7.3 

และแผนภมูิท่ี 7.4 
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ตำรำงท่ี 7.3 แสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงปัจจัยต่ำงๆ กับอัตรำกำรรอดชีวิตโดยรวม 

                                                                                                             *P<0.05 

 n OR  
Lower 

 
Upper  

P value 

Primary tumors  
  Oral cavity 
  Non-oral cavity 

 
 20 

        33 

 
Reference 

0.50 

 
 

0.16 

 
 

1.56 

 
 

0.23 

T parameter 
  T1/T2 
  T3/T4 

 
14 
36 

 
Reference 

4.01 

 
 

1.18 

 
 

13.62 

 
 

0.018* 
N parameter 
  N0 
  N1/N2/N3 

 
20 
30 

 
Reference 

2.66 

 
 

0.75 

 
 

9.45 

 
 

0.12 

AJCC stage 
  I/II 
  III/IV 

 
7 
43 

 
Reference 

0.36 

 
 

0.03 

 
 

4.41 

 
 

0.41 

pRb status 
  Positive 
  Negative 

 
24 
29 

 
Reference 

1.60 

 
 

0.53 

 
 

4.87 

 
 

0.40 
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แผนภูมิที่ 7.4 แสดงกรำฟกำรรอดชีวิตเปรียบเทียบระหว่ำงกลุ่มระยะของก้อนมะเร็ง 1/2          

(T-stage 1/2) และ 3/4 (T-stage 3/4)  

 

 ทัง้นี ้เม่ือน ำข้อมูลมำตรวจวิเครำะห์เก่ียวกับอัตรำกำรรอดชีวิตโดยแยกตำมสถำนะโปรตีน           

เรติโนบลำสโตมำ พบว่ำผลมีแนวโน้มไปในแนวทำงเดียวกันในกลุ่มประชำกรรวมของมะเร็งศีรษะและ

ล ำคอชนิสควำมสัเซลล์ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกู คือไมพ่บปัจจยัใดท่ีมีผลตอ่อตัรำกำรรอดชีวิตทัง้ในกลุ่ม

ท่ีสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำให้ผลบวกและลบ ยกเว้นในกลุ่มท่ีสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำเป็น

ลบ พบว่ำ ระยะของโรคมะเร็ง 3 และ 4 (AJCC stage 3/4) เป็นปัจจยัเดียวท่ีมีผลตอ่อตัรำกำรรอดชีวิต 

(OR 4.00, 95% CI 2.00-7.99, p=0.02) ดงัตำรำง 7.4 
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ตำรำงท่ี 7.4 แสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงปัจจัยต่ำงๆ กับอัตรำกำรรอดชีวิตแยกตำมสถำนะ

โปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 

  pRb +     pRb -    
 n OR  

Lower 
 

Upper  
P 

value 
n OR  

Lower 
 

Upper 
P 

value 
T-stage 
  T1/T2 
  T3/T4 

 
5 
19 

 
Reference 

5.50 

 
 

0.51 

 
 

59.01 

 
 

0.13 

 
9 
17 

 
Reference 

2.60 

 
 

0.46 

 
 

14.63 

 
 

0.27 
N-stage 
  N0 

  
N1/N2/N3 

 
12 
12 

 
Reference 

6.00 

 
 

0.92 

 
 

35.37 

 
 

0.06 

 
8 
18 

 
Reference 

2.10 

 
 

0.34 

 
 

12.85 

 
 

0.42 

AJCC 
stage 
  I/II 
  III/IV 

 
5 
19 

 
Reference 

5.50 

 
 

0.51 

 
 

59.01 

 
 

0.13 

 
2 
24 

 
Reference 

4.00 

 
 

2.00 

 
 

7.99 

 
 

0.02* 

*p<0.05 

 

7.5 กำรวิเครำะห์ตำมต ำแหน่งของรอยโรค 

 เม่ือท ำกำรศกึษำเฉพำะกลุ่มมะเร็งช่องปำก มีจ ำนวนผู้ ป่วยจ ำนวน 20 รำยคิดเป็นร้อยละ 38 ของ

มะเร็งศีรษะและล ำคอทัง้หมด โดยพบวำ่กวำ่ร้อยละ 80 ของผู้ ป่วยเป็นเพศชำย และมำกกว่ำร้อยละ 80 พบ

ในระยะโรคท่ี 3 หรือ 4 (ระยะก้อนท่ี 3 หรือ 4 ร้อยละ 81 และ มีกำรกระจำยไปตอ่มน ำ้เหลืองร้อยละ 60) 

 พบควำมชุกของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำจ ำนวน 8 รำย คิดเป็นร้อยละ 33 ของมะเร็งช่องปำก

ทัง้หมดโดย เม่ือท ำกำรวิเครำะห์ในกลุ่มท่ีสถำนะเรติโนบลำสโตมำให้ผลบวก พบว่ำมีผู้ เสียชีวิต 2 รำยและ

มีคำ่มชัฌิมของกำรรอดชีวิตในกลุ่มท่ีให้ผลบวกตอ่โปรตีนเรติโนบลำสโตมำประมำณ 83.87 เดือน ในขณะ

ท่ีกลุ่มท่ีให้ผลลบตอ่โปรตีนเรติโนบลำสโตมำมีผู้ เสียชีวิต 7 รำย และมีคำ่มชัฌิมของกำรรอดชีวิตประมำณ 

37.52 เดือน ทัง้นีไ้มพ่บควำมแตกตำ่งอยำ่งมีนยัส ำคญัทำงสถิต ิ(p=0.09) ดงัแผนภมูิ 7.5 

95% CI 

  

95% CI 
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แผนภูมิที่ 7.5 แสดงกรำฟกำรรอดชีวิตเปรียบเทียบระหว่ำงกลุ่มที่ให้ผลบวกและผลลบต่อ
โปรตีนเรตโินบลำสโตมำในผู้ป่วยมะเร็งช่องปำก 

 
 
 เม่ือท ำกำรเปรียบเทียบกับมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่ใช่มะเร็งส่วนช่องปำก พบว่ำไม่มีควำม
แตกตำ่งของลกัษณะพืน้ฐำนทัง้สองกลุ่ม โดยพบควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในมะเร็งศีรษะและ
ล ำคอ ท่ีไมใ่ชม่ะเร็งสว่นชอ่งปำก จ ำนวน 33 รำย คดิเป็นร้อยละ 62 ทัง้นี ้คำ่มชัฌิมของกำรรอดชีวิตในกลุ่ม
ท่ีให้ผลบวกต่อโปรตีนเรติโนบลำสโตมำประมำณ 17.08 เดือน ในขณะท่ีกลุ่มท่ีให้ผลลบต่อโปรตีน            
เรติโนบลำสโตมำประมำณ 26.38 เดือน แตพ่บว่ำไม่มีควำมแตกตำ่งอย่ำงมีนยัส ำคญั ทำงสถิติ (p=0.37) 
ดงัรูป 7.6 และตำรำงเปรียบเทียบท่ี 7.5 
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แผนภูมิที่ 7.6 แสดงกรำฟกำรรอดชีวิตเปรียบเทียบระหว่ำงกลุ่มที่ให้ผลบวกและผลลบต่อ
โปรตีนเรตโินบลำสโตมำในผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่ใช่มะเร็งช่องปำก 

 
 

ตำรำงท่ี 7.5 เปรียบเทียบค่ำมัชฌิมกำรรอดชีวิต ระหว่ำงกลุ่มต่ำงๆ 
 

ต ำแหน่งรอยโรค ค่ำมชัฌิมกำรรอดชีวติ (นดือน)  
ทุกต ำแหน่ง )n=53) 
  ผลบวกต่อโปรตีนนรติโนบลำสโตมำ 
  ผลลบต่อโปรตีนนรติโนบลำสโตมำ 

 
27.95 
25.52 

มะนร็งช่องปำก (n=20) 

  ผลบวกต่อโปรตีนนรติโนบลำสโตมำ 
  ผลลบต่อโปรตีนนรติโนบลำสโตมำ 

 

83.87 
37.52 

มะนร็งศีรษะและล ำคอ ท่ีไม่ใช่มะนร็งช่องปำก (n=33) 

  ผลบวกต่อโปรตีนนรติโนบลำสโตมำ 
  ผลลบต่อโปรตีนนรติโนบลำสโตมำ 

 
17.08 
26.38 
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บทที่ 8 

อภปิรำยผลกำรวิจัย 

 

 แม้วำ่ในปัจจบุนั จะพบสดัสว่นของผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอในกลุม่ท่ีพบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี

เพิ่มมำกขึน้ แต่ผู้ ป่วยส่วนใหญ่ยงัคงเป็นผู้ ป่วยกลุ่มท่ีไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี  แต่ยงัพบปัจจยัเส่ียง

อ่ืนๆตอ่กำรเกิดโรคเป็นสดัส่วนท่ีสงูอยู่ เช่น ประวตัิสบูบหุร่ีหรือด่ืมสุรำ เป็นต้น ซึ่งส่วนหนึ่งเช่ือว่ำอำจเป็น

ผลจำกกำรเกิดกำรกลำยพนัธ์ของยีนท่ีควบคมุกำรเกิดโรคมะเร็ง เช่น ยีนเรติโนบลำสโตมำ เป็นต้น แม้ว่ำ

บำงกำรศึกษำจะมีรำยงำนเก่ียวกับผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีว่ำมีอำยุ

เฉล่ีย, ประวตัิกำรสูบบหุร่ีหรือด่ืมสรุำ, ลกัษณะทำงพยำธิวิทยำ, ต ำแหน่งรอยโรคและระยะของโรค ไม่พบ

ควำมแตกตำ่งเมื่อเทียบกบัประชำกรกลุม่ท่ีพบกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี  

 อย่ำงไรก็ตำม กำรศึกษำควำมชกุของกำรกลำยพนัธ์ของยีนเรติโนบลำสโตมำโดยเฉพำะในกลุ่ม

ประชำกรท่ีไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีนัน้นี ้ไม่ได้มีกำรศึกษำท่ีชดัเจน รวมถึงควำมส ำคญัของสถำนะ

โปรตีนเรตโินบลำสโตมำกบักำรพยำกรณ์และกำรด ำเนินโรค 

 กำรทรำบควำมชุกของสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในประชำกรกลุ่มนี ้อำจช่วยในกำรวำง

แผนกำรรักษำเฉพำะรำยเพ่ือลดผลข้ำงเคียงจำกกำรรักษำและทรำบกำรพยำกรณ์โรคมะเร็งศีรษะและ

ล ำคอตอ่ไปในอนำคต 

 

8.1 ลักษณะพืน้ฐำนของผู้ป่วย 

 จำกกำรเก็บข้อมลูพบว่ำผู้ ป่วยมีอำยุโดยเฉล่ียค่อนข้ำงน้อย, เพศชำย, ประวตัิกำรสบูบุหร่ี,เกรด

ของชิน้เนือ้ในทำงพยำธิวิทยำของเซลล์อยู่ในระดบัต ่ำถึงปำนกลำง (Well to moderate differentiation),  

และระยะของโรค ซึ่งเม่ือเปรียบเทียบข้อมลูกบักำรศกึษำอ่ืน พบว่ำลกัษณะพืน้ฐำนของผู้ ป่วยใกล้เคียงกัน 

ดงัตำรำงท่ี 8.1 
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ตำรำงท่ี 8.1 แสดงข้อมูลพืน้ฐำนของผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอที่ไม่พบกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี

เปรียบเทียบแต่ละกำรศึกษำ 

Characteristics Nemes (10)  Ringstrom E (91)  Current study 

Gender 
  Male 
  Female 

 
80% 
20% 

 
69% 
31% 

 
81% 
19% 

Median age (year) < 65 yr, 74% 
> 65 yr, 26% 

< 59 yr,  42% 
> 59 yr, 58% 

42 

History of previous cancer 
  No 
  Yes 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
90% 
6% 

Tobacco habit 
  Ever 
  Never 

 
76% 
24% 

 
87% 
13% 

 
64% 
20% 

Alcohol drinking habit 
  Ever 
  Never  

 
72% 
28% 

 
74% 
25% 

 
55% 
26% 

Anatomical site 
  Oral cavity 
  Larynx 
  Oropharynx 
  Hypopharynx 

 
100% 

- 
- 
- 

 
55% 
13% 
20% 
6% 

 
38% 
34% 
26% 
2% 

Tumor grade 
  Well differentiated 
  Moderate differentiated 
  Poor/undifferentiated 

 
46% 
44% 
10% 

 
28% 
52% 
15% 

 
25% 
51% 
10% 
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ตำรำงท่ี 8.1(ต่อ) แสดงข้อมูลพืน้ฐำนของผู้ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่พบกำรตดิเชือ้ไวรัส 

เอชพีวีเปรียบเทียบแต่ละกำรศึกษำ 

Characteristics Nemes (10) Ringstrom E (91)  Current study 

T stage 
  T1/T2 
  T3/T4 

 
61% 
39% 

 
34% 
61% 

 
28% 
66% 

N stage 
  N0 
  N1/N2/N3 

 
67% 
33% 

 
35% 
65% 

 
38% 
56% 

AJCC stage  
  I/II 
  III/IV  

 
50% 
50% 

 
20% 
80% 

 
14% 
80% 

 

 จำกข้อมูลกำรศึกษำของผู้ ท ำกำรวิจัยพบว่ำลักษณะพืน้ฐำนของประชำกรท่ีท ำกำรศึกษำมี

แนวโน้มใกล้เคียงกับกำรศึกษำอ่ืน ยกเว้นข้อมูลพืน้ฐำนด้ำนอำยุท่ีมีค่ำมัชฌิมำน้อยกว่ำกำรศึกษำอ่ืน  

เน่ืองจำก ข้อมูลประชำกรส่วนใหญ่ท่ีเข้ำร่วมกำรศึกษำในครัง้นีเ้ป็นข้อมูลผู้ ป่วยมะเร็งศี รษะและล ำคอ

ชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูท่ีทรำบผลกำรตรวจสถำนะไวรัสเอชพีวีว่ำมีผลเป็นลบ จำก

กำรศกึษำวิจยัเร่ือง ควำมชกุของไวรัสเอชพีวีในมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงั

โพรงจมกู ในผู้ ป่วยท่ีโรงพยำบำลจฬุำลงกรณ์อำยไุมเ่กิน 45 ปี (92)  

 

8.2 ควำมชุกของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำในมะเร็งศีรษะและล ำคอที่ไม่พบกำรตดิเชือ้ไวรัส     

เอชพีวี 

 วตัถปุระสงค์หลกัของกำรศกึษำนี ้คือ กำรหำควำมชกุของไปของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในมะเร็ง

ศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมูก  พบว่ำมีผู้ ป่วยเพียงร้อยละ 45 ท่ีมีสถำนะ

โปรตีนเรตโินบลำสโตมำให้ผลบวก ซึง่พบน้อยกวำ่กำรศกึษำในตำ่งประเทศท่ีพบถึงร้อยละ 84(10)  
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 กำรพบควำมชุกในกำรศึกษำนีน้้อยกว่ำในกำรศึกษำจำกต่ำงประเทศ อำจเป็นเพรำะลักษณะ

พืน้ฐำนของผู้ ป่วยท่ีศกึษำแตกตำ่งกนัจริง ซึ่งสำเหตหุนึ่งท่ีอธิบำยจำกกลุ่มประชำกรมะเร็งศีรษะและล ำคอ

ชนิด   สควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูในกำรศกึษำนีมี้อำยเุฉล่ียต ่ำกว่ำ โดยมีคำ่มชัฌิมำ 42 ปี  

ซึ่งน้อยกว่ำเม่ือเทียบกบัตำ่งประเทศ คือ มกัเป็นผู้ ป่วยท่ีมีอำยมุำกกว่ำ นอกจำกปัจจยัด้ำนอำยท่ีุแตกตำ่ง

กนั ปัจจยัด้ำนเชือ้ชำติก็อำจเป็นตวัแปรท่ีท ำให้สถำนะของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำมีควำมแตกตำ่งกนั ท ำ

ให้ลกัษณะพืน้ฐำนของประชำกรท่ีท ำกำรศกึษำมีควำมแตกตำ่งกนั  

 ในทำงตรงกันข้ำม ลักษณะพืน้ฐำนของผู้ ป่วยท่ีศึกษำอำจไม่ได้แตกต่ำงกับกำรศึกษำใน

ตำ่งประเทศจริง แตผ่ลกำรศกึษำซึ่งไม่สอดคล้องกนั เน่ืองจำกวิธีกำรศกึษำท่ีแตกตำ่งกนั โดยในกำรศกึษำ

ของตำ่งประเทศ ไม่ได้ออกแบบกำรศึกษำเพ่ือหำควำมชุกของกำรขำดโปรตีนเรติโนบลำสโตมำเฉพำะใน

ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมัสเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลังโพรงจมูก แต่ยังเก็บข้อมูลในทุกกลุ่ม

ประชำกรทัง้พบและไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี โดยกลุ่มท่ีไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีเป็นเพียงกลุ่ม

ยอ่ยกลุม่หนึง่เทำ่นัน้ 

 นอกจำกนี ้ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ควำมชกุของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำในกำรศกึษำนี ้ท่ีพบควำมชกุน้อย

กว่ำเม่ือเทียบกับต่ำงประเทศ เน่ืองมำจำกเทคนิคและประสบกำรณ์ของผู้ ท ำกำรย้อมสี IHC ใน

ห้องปฏิบตัิกำรณ์ เพรำะว่ำกำรย้อมสี IHC ของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำนัน้ไม่ได้มีกำรให้บริกำรเป็นงำน

ประจ ำ ท ำให้เทคนิคกำรย้อมสี IHC อำจมีกำรคลำดเคล่ือน ท ำให้กำรติดสีโปรตีนเรติโนบลำสโตมำอำจติด

สีจำงและน้อยกวำ่ควำมเป็นจริง ทำงผู้วิจยัและพยำธิแพทย์ได้ท ำกำรย้อมสี IHC ใหม่อีกครัง้ พบว่ำกำรติด

สีมีลกัษณะใกล้เคียงกนัทัง้ 2 ครัง้ และกำรแปรผลมีกำรน ำตวัควบคมุบวกและลบ (Positive and negative 

control) มำเป็นตวัเปรียบเทียบในกำรแปรผล  

 จำกข้อมลูกำรศกึษำครัง้นีพ้บวำ่ ประชำกรท่ีท ำกำรศกึษำตรวจพบสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ

ร้อยละ 45 นัน้ มีแนวโน้มควำมสมัพนัธ์กับลกัษณะของมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีมีกำรด ำเนินโรคท่ีรุนแรง

กว่ำ เช่น อำยนุ้อย, เพศชำย, ระยะของก้อนเนือ้งอก (T-stage)ทีสูง, กำรแพร่กระจำยไปยงัต่อมน ำ้เหลือง 

(N-stage), ระยะของโรคท่ีสงู, ลกัษณะเกรดทำงพยำธิวิทยำท่ีไม่ดี ซึ่งสอดคล้องกบักำรศกึษำของ Pavelic 

และคณะ(16) ซึ่งพบว่ำ ในผู้ ป่วยมะเร็งช่องปำกท่ีมีกำรขำดหำยไปของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำมำกกว่ำ 



78 

 

จะสมัพันธ์กับลักษณะของผู้ ป่วยและกำรด ำเนินโรคท่ีรุนแรงกว่ำ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีพบกำรขำด

หำยไปของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำท่ีน้อยกวำ่ ซึง่จะมีลกัษณะของผู้ ป่วยและกำรด ำเนินโรคท่ีดีกว่ำ 

 และเม่ือท ำกำรวิเครำะห์ลกัษณะประชำกรจำกกำรศกึษำของ Nemes และคณะ(10) ซึ่งตรวจพบ

สถำนะของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำถึงร้อยละ 84 พบว่ำ มีลกัษณะประชำกรมีอำยมุำกกว่ำ, มีระยะของ

ก้อนเนือ้งอก (T-stage)และกำรแพร่กระจำยไปยงัต่อมน ำ้เหลือง (N-stage) ท่ีน้อยกว่ำ รวมถึงมีลกัษณะ

เกรดทำงพยำธิวิทยำท่ีดีกว่ำ แต่พบปัจจยักระตุ้นกำรเกิดโรค เช่น กำรสูบบุหร่ีและกำรด่ืมสุรำท่ีมำกกว่ำ 

เม่ือเปรียบเทียบกับกำรศึกษำในครัง้นี ้จึงอำจสรุปได้ว่ำ กำรตรวจพบสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ     

ร้อยละ 45 ซึ่งน้อยกว่ำในกำรศกึษำนี ้สมัพนัธ์กบัลกัษณะของประชำกรและกำรด ำเนินโรคท่ีรุนแรงกว่ำใน

ประชำกรไทยเม่ือเทียบกบัตำ่งประเทศ ซึง่อำจอนมุำนได้วำ่ ในประชำกรไทยท่ีไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี

มีกลไกกำรเกิดโรคมะเร็งศีรษะและล ำคอจำกควำมผิดปกติของยีนเรติโนบลำสโตมำมำกกว่ำเม่ือ

เปรียบเทียบกบักำรศกึษำในตำ่งประเทศ 

 เน่ืองจำกไม่มีกำรศกึษำใดในอดีตท่ีตัง้วตัถุประสงค์ และออกแบบมำเพ่ือหำควำมชุกของโปรตีน  

เรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูเพียงชนิด

เดียว กำรศกึษำนีจ้งึสำมำรถสรุปได้วำ่ควำมชกุของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอ

ชนิดสควำมสัเซลล์ท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกูในประเทศไทยเท่ำกบัร้อยละ 45 แตไ่ม่สำมำรถสรุปได้อย่ำง

ชดัเจนวำ่ข้อมลูของผู้ ป่วยในประเทศไทยมีควำมเหมือนหรือแตกตำ่งกบัตำ่งประเทศหรือไม่ 

 

 

8.3 กำรพยำกรณ์และด ำเนินโรค 

 จำกข้อมูลกำรศึกษำสถำนะของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในมะเร็งบำงชนิดพบว่ำ กำรตรวจพบ

สถำนะของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำเป็นปัจจยักำรพยำกรณ์โรคท่ีดีในมะเร็งกระเพำะปัสสำวะและมะเร็ง

ปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก (Non-small cell) และกำรตรวจไม่พบสถำนะของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำมี

ควำมสมัพนัธ์กบักำรพยำกรณ์โรคท่ีแยก่ว่ำ  
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 จำกข้อมูลกำรศึกษำของ Dokiya และคณะ(15) ท่ีท ำกำรศึกษำถึงกำรแสดงออกของโปรตีน         

เรตโินบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งกล่องเสียง พบว่ำในผู้ ป่วยท่ีตรวจพบกำรย้อมติดโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ

มำกกว่ำร้อยละ 50 ด้วยวิธีอิมมโูนพยำธิวิทยำ ของเซลล์มะเร็งท่ีท ำกำรศึกษำ มีอตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปี

ร้อยละ 26 ซึ่งดีกว่ำอย่ำงมีนัยส ำคญัทำงสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีพบกำรย้อมติดโปรตีนเรติโน 

บลำสโตมำน้อยกว่ำร้อยละ 50 ซึ่งมีอตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปี ร้อยละ 11 (P=0.043) ซึ่งเม่ือเปรียบเทียบกบั

กำรศกึษำในครัง้นีพ้บวำ่มีแนวโน้มไปในทำงเดียวกนั คือ กลุ่มท่ีตรวจพบสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำมี

อัตรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปีดีกว่ำกลุ่มท่ีตรวจไม่พบสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ แต่ไม่พบว่ำมีควำม

แตกตำ่งกนัอย่ำงมีนยัส ำคญัทำงสถิติ แตจ่ำกข้อมลูทัง้ 2 กำรศกึษำไม่สำมำรถเปรียบเทียบอตัรำกำรรอด

ชีวิตท่ี 5 ปี ได้อย่ำงชัดเจน เน่ืองด้วยกลุ่มประชำกรท่ีแตกต่ำงกันและวิธีกำรระบุสถำนะโปรตีนเรติโน 

บลำสโตมำท่ีแตกตำ่งกนั 

 ในแง่ของกำรพยำกรณ์โรคและกำรด ำเนินโรคในกำรศึกษำนีท่ี้ไม่พบควำมแตกต่ำงกันอย่ำงมี

นยัส ำคญัทำงสถิติ ทัง้นีอ้ำจเป็นผลมำจำกควำมไม่สมดลุของกลุ่มประชำกร ทัง้กำรเลือกประชำกรท่ีอำยุ

น้อย, จ ำนวนประชำกรท่ีศึกษำไม่มำกพอท่ีจะตรวจสอบอัตรำกำรรอดชีวิตว่ำมีควำมแตกต่ำงกันหรือไม ่

นอกจำกนีแ้ล้วจำกลกัษณะพืน้ฐำนของประชำกรพบวำ่ ในกลุม่ท่ีสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำเป็นลบ มี

ประชำกรเพศชำย, ด่ืมสุรำ, และลักษณะเกรดทำงพยำธิวิทยำท่ีไม่ดี (poorly to undifferentiated 

histology) มำกกว่ำกลุ่มท่ีสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำเป็นบวก แม้ลกัษณะดงักล่ำวจะไม่พบควำม

แตกตำ่งอย่ำงมีนยัส ำคญัทำงสถิติ ซึ่งลกัษณะดงักล่ำวเป็นลกัษณะท่ีบง่ชีว้่ำกำรพยำกรณ์ไม่ดี ดงันัน้อำจ

สง่ผลให้กลุม่ท่ีสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำเป็นลบมีกำรพยำกรณ์โรคท่ีไมดี่อยูแ่ล้ว 

 เม่ือพิจำรณำในแตล่ะปัจจยั เช่น ระยะ T-stage, กำรพบตอ่มน ำ้เหลือง (N-stage), ระยะของโรค 

และบริเวณท่ีเกิดรอยโรค เปรียบเทียบในทัง้ 2 กลุ่มท่ีสถำนะเรติโนบลำสโตมำให้ผลบวกและลบ พบว่ำ ไม่

พบว่ำควำมแตกตำ่งกนัในทัง้ 2 กลุ่มประชำกร ดงันัน้จึงไม่พบว่ำมีปัจจยัใดท่ีสำมำรถเป็นตวัพยำกรณ์กำร

ด ำเนินโรคและอตัรำกำรรอดชีวิตของผู้ ป่วยกลุม่นีไ้ด้  

 ดงันัน้จึงสรุปได้ว่ำ ควำมชุกของสถำนะเรติโนบลำสโตมำโดยกำรตรวจวิธีเทคนิค อิมมูโนพยำธิ

วิทยำ (Immunohistochemistry) ในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีไม่ใช่มะเร็งหลงัโพรงจมกู ในประชำกร

ไทย พบได้น้อยกว่ำกำรศึกษำอ่ืนในต่ำงประเทศ และควำมส ำคญัในกำรพยำกรณ์กำรด ำเนินโรค ไม่พบ
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ควำมแตกต่ำงในทัง้ 2 กลุ่มผู้ ป่วย แต่พบว่ำมีแนวโน้มกำรพยำกรณ์โรคท่ีดีในกลุ่มท่ีสถำนะโปรตีน            

เรตโินบลำสโตมำเป็นบวก  
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บทที่ 9 

สรุปผลกำรวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

 กำรกำรศึกษำนี ้เป็นกำรศึกษำเชิงบรรยำย ณ ช่วงเวลำหนึ่ง (Cross-sectional descriptive 

study) โดยมีวตัถปุระสงค์ เพ่ือศกึษำควำมชกุของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอ 

ไม่ใช่มะเร็งหลังโพรงจมูกและไม่พบกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี ในโรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์รวมถึงศึกษำ

ควำมสมัพนัธ์ของกำรตรวจพบสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำกบัพยำกรณ์และกำรด ำเนินโรค 

 กำรหำโปรตีนเรตโินบลำสโตมำทำโดยกำรตรวจทำงอิมมโูนพยำธิวิทยำ (Immunohistochemistry) 

เพิ่มเติมจำกชิน้เนือ้เดิมท่ีมีอยู่แล้ว และเปรียบเทียบลกัษณะของผู้ ป่วย รวมทัง้ติดตำมอตัรำกำรรอดชีวิต

ของผู้ ป่วยท่ี 5 ปี 

 ขัน้ตอนท่ีส ำคัญ คือ กำรตรวจทำงอิมมูโนพยำธิวิทยำ เพ่ือหำกำรแสดงออกของโปรตีน                

เรติโนบลำสโตมำและน ำมำค ำนวณหำควำมชุกของสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะ

และล ำคอ ไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี ซึ่งชิน้เนือ้ทำงพยำธิวิทยำ (Paraffin-

Embedded section) ท่ีตรวจแล้วมีคณุภำพดีพอ สำมำรถน ำมำวิเครำะห์ได้มีจ ำนวนเพียงพอ คือ 53 รำย 

เป็นผลให้ข้อมลูท่ีได้จำกกำรศกึษำนีมี้ควำมน่ำเช่ือถือและเพียงพอในกำรบอกควำมชกุของสถำนะโปรตีน  

เรตโินบลำสโตมำในผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวี 

 วิธีกำรตรวจทำงอิมมูโนพยำธิวิทยำ โดยกำรใช้ชุดกำรตรวจส ำเร็จรูป ทำบนชิน้เนือ้ท่ีได้รับกำร

เตรียมด้วยวิธีไมโครแอเรย์ (Microarray) เป็นวิธีมำตรฐำนท่ีใช้ในกำรศึกษำก่อนหน้ำนี ้แต่อำจมีควำม

แตกต่ำงกันในแง่กำรอ่ำนและกำรแปลผล เน่ืองจำกใช้ชุดกำรตรวจส ำเร็จรูปจำกต่ำงบริษัทกัน อย่ำงไรก็

ตำมกำรตรวจทำงอิมมโูนพยำธิวิทยำ กำรศึกษำนีก็้มีตวัควบคมุท่ีชดัเจนและมีควำมแตกต่ำงกันระหว่ำง

กำรมีและไมมี่กำรแสดงออกของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ โดยดจูำกสดัสว่นของเซลล์มะเร็งศีรษะและล ำคอ

ท่ีมีกำรติดสีในนิวเคลียสเทียบกับเซลล์มะเร็งศีรษะและล ำคอทัง้หมด ซึ่งสำมำรถบอกได้ว่ำมีกำรติดสี

หรือไม่ ดงันัน้ผลกำรตรวจท่ีได้ในกำรศึกษำนีจ้ึงมีควำมน่ำเช่ือถือและน่ำจะสำมำรถน ำไปใช้ในกำรตรวจ

ครัง้ตอ่ๆไป 
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 จำกผลกำรวิเครำะห์ข้อมูลทัง้หมด สำมำรถสรุปได้ว่ำ ควำมชุกของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำใน

ผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอไมใ่ชม่ะเร็งหลงัโพรงจมกูและไมพ่บกำรติดเชือ้ไวรัสเอชพีวีจำกกำรศกึษำนี ้คือ 

ร้อยละ 45 โดยลกัษณะพืน้ฐำนและกำรด ำเนินโรคโดยรวมของผู้ ป่วยมะเร็งศีรษะและล ำคอไม่ใช่มะเร็งหลงั

โพรงจมกูและไมพ่บกำรตดิเชือ้ไวรัสเอชพีวี น้อยกวำ่ผลจำกกำรศกึษำในตำ่งประเทศ 

 กลุม่ท่ีสถำนะโปรตีนเรตโินบลำสโตมำเป็นลบ มีลกัษณะของโรคท่ีรุนแรงกว่ำเม่ือแรกวินิจฉัย ได้แก่ 

เพศชำย, ด่ืมสุรำ,ระยะรอยโรค (T-stage), และลักษณะเกรดทำงพยำธิวิทยำท่ีไม่ดี (poorly to 

undifferentiated histology) แตอ่ย่ำงไรก็ตำมข้อมลูพืน้ฐำนส่วนบคุคลและปัจจยัทำงคลินิกระหว่ำงผู้ ป่วย

ท่ีมีและไมมี่กำรแสดงออกของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำไมมี่ควำมแตกตำ่งอย่ำงมีนยัส ำคญัทำงสถิต ิ

 เม่ือสิน้สดุกำรติดตำมผู้ ป่วยตำมท่ีก ำหนดไว้พบว่ำกลุ่มท่ีมีสถำนะโปรตีนเรติโนบลำโตมำเป็นบวก 

อตัรำกำรรอดชีวิตท่ี 5 ปีนำนกว่ำกลุ่มท่ีสถำนะโปรตีนเรติโนบลำสโตมำเป็นลบ (27.95 และ 21.52 เดือน 

ตำมล ำดบั) แตไ่มพ่บควำมแตกตำ่งอยำ่งมีนยัส ำคญัทำงสถิต ิ 

 เม่ือศึกษำเฉพำะกลุ่มย่อยปัจจยัต่ำงๆท่ีมีผลต่อกำรรอดชีวิตของผู้ ป่วย ไม่พบว่ำมีปัจจยัใดท่ีมีผล

ตอ่กำรรอดชีวิตเม่ือเปรียบเทียบกนัในประชำกรทัง้ 2 กลุม่  

 

ข้อเสนอแนะ 

 1. ท ำกำรศึกษำในกลุ่มตวัอย่ำงท่ีมำกขึน้ ทุกกลุ่มอำยุ เพ่ือให้ได้ผลท่ีถูกต้องขึน้ในแง่ของกำรหำ

ควำมชกุในผู้ ป่วยชำวไทย และได้ผลท่ีชดัเจนขึน้ โดยเฉพำะในแง่ของควำมแตกตำ่งของกำรด ำเนินโรคของ

ผู้ ป่วยแตล่ะกลุม่ 

 2. กำรศกึษำติดตำมไปข้ำงหน้ำ ซึ่งจะท ำให้สำมำรถเก็บข้อมูลทัง้ลกัษณะทำงคลินิก ข้อมลูกำร

ด ำเนินโรคท่ีครบถ้วน 

 3. ตดิตำมกลุม่ตวัอยำ่งท่ีท ำกำรศกึษำนีต้อ่ไปในระยะยำวเพ่ือศกึษำถึงกำรด ำเนินโรคของ 

ผู้ ป่วยแตล่ะกลุม่ แล้วจงึรวบรวมและวิเครำะห์ข้อมลูอีกครัง้ 
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ภำคผนวก 
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ภำคผนวก ก 

แบบบันทกึกำรเก็บข้อมูล (Case record form) 

Prevalence of Retinoblastoma Protein in Negative Human Papilloma Virus 

in Non-Nasopharyngeal Head and Neck Squamous Cell Carcinomas in 

Patients at King Chulalongkorn Memorial Hospital 

Patient Code _ _ _               

Part A: Demographic characteristics at the first visit 

Date of birth (dd/mm/yyyy)      _ _/_ _/ _ _ _ _ 

Gender                 Male                 Female 

Performance status (ECOG)             0    1   2  3 4 

Body weight _ _ _._      Height _ _ _._     

History of previous associated cancer         Yes          No 

If yes   specify:             lung           esophagus              bladder                  other site of HNSCC 

                                        other_____ 

Co-morbidities              STDs           HIV                 Heart burn/Gastric refluxes            other…………… 

                                        None 

Smoking status             Never                  Former/Current                      Not available 

If Former/Current     specify:                            Cigarrette                Other……………… 

………………. Pack/day for ………………..yrs      quit…………..d…………………m………………..yr 

Alcohol drinking            Yes              No 

Part B: Diagnosis of HNSCC 

Date of first diagnosis HNSCC (1st pathology date)   Date (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

                 Histology of primary site                Histology of metastasis site (LN, other) 
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Primary site:               

Oral cavity                 Lips              Buccal mucosa         Anterior tongue            Floor of the mouth             

                                    Hard palate               Upper and lower gingiva 

Oropharynx              Tonsillar area             Tongue base             Soft palate 

                                   Posterior pharyngeal wall 

 

Hypopharynx           Pyriform sinuses            Posterior surface of the larynx (postcricoid area)  

                                   Inferior, posterior, and lateral pharyngeal walls 

Larynx                      Supraglottis              Glottis                   Subglottis 

Grade:            well diff           moderate diff            poorly diff            undiff               not available 

Perineural/lymphovascular invasion             Yes             No 

T  stage __  N stage __ M stage _ 

If M1: specify site of metastasis           

               Bone          Lung              Liver            Brain           Bone         other………. 

AJCC stage  ___ 

Part C: HNSCC treatment 

1) Surgery         Yes            No             if no, skip to 2) Radiation 

First surgery      Date (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

-Primary tumor resection 

Final surgical Margin  Positive  Close  Negative 

Extracapsular invasion         Yes           No 

-Neck dissection            Yes         No        if yes, specify… 

Radical  Modified  Selective 

Bilateral Unilateral  
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2) Radiation     Yes           No      if no, skip to 3) chemotherapy 

Curative radiation  Adjuvant radiation   

Adjuvant chemoradiation Concurrent chemoradiation 

Radiation technique        2D         3D          IMRT 

Total dose given       ___      cGy/ Gy/ rads 

3) Chemotherapy           Yes        No          if no, skip to Part D 

        Adjuvant chemoradiation    First date of treatment (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

               Cisplatin Carboplatin              Other specify………….. 

       Concurrent chemoradiation   First date of treatment (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

Cisplatin   Carboplatin         5FU             Placlitaxel              Hydroxyurea 

Cetuximab              Other specify…………….. 

       Induction chemotherapy   First date of treatment (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

               Doxetaxel/cisplatin/5FU 

               Other specify……………… 

      Metastasis chemotherapy      

      Line of systemic chemotherapy              1st           2nd          3rd         4th  

          Cisplatin           Carboplatin            5FU           Doxetaxel           Paclitaxel           Methotrexate 

          Ifosphamide           Bleomycin           Cetuximab           Other, specify………… 

First date of treatment (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

Date of maximum response (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

Maximum response          CR   PR    SD     PD      Not available 

Date of progression (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _          /           No progression 

Reason for stopping treatment            PD           Complete         Intolerant; specify ………. 

         Other…….. 
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Part D: Recurrence/Progressive disease         Yes        No       if no skip to Part E 

Fist recurrence  Second recurrence  Third recurrence 

Date of recurrence/progressive disease (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

               Locoregional recurrence          Distant metastasis             Second primary cancer 

1) Surgery         Yes           No           if no, skip to 2) Radiation 

Second surgery      Date (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

2) Radiation   Yes          No    if no, skip to 3) Chemotherapy 

Curative radiation  Adjuvant radiation   

Adjuvant chemoradiation Concurrent chemoradiation 

Radiation technique        2D         3D          IMRT 

Total dose given       ___      cGy/ Gy/ rads 

3) Chemotherapy           Yes        No          if no, skip to Part D 

        Adjuvant chemoradiation    First date of treatment (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

               Cisplatin Carboplatin              Other specify………….. 

       Concurrent chemoradiation   First date of treatment (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

Cisplatin   Carboplatin         5FU             Placlitaxel              Hydroxyurea 

Cetuximab              Other specify…………….. 

       Induction chemotherapy   First date of treatment (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

               Doxetaxel/cisplatin/5FU 

               Other specify……………… 

      Metastasis chemotherapy      

      Line of systemic chemotherapy              1st           2nd          3rd         4th  

          Cisplatin           Carboplatin            5FU           Doxetaxel           Paclitaxel           Methotrexate 

          Ifosphamide           Bleomycin           Cetuximab           Other, specify………… 

First date of treatment (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

Date of maximum response (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

Maximum response          CR   PR    SD     PD      Not available 
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Date of progression (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _          /           No progression 

Reason for stopping treatment            PD           Complete         Intolerant; specify ………. 

         Other…….. 

Part E: Last visit 

Date of assessed (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

Status           Death               Cause of death               1) from HNSCC 

                                         2) Others…………. 

         Alive with disease 

        Alive without disease 

        Lost to follow up 

      Other, specify 

Date of completion of this CRF (dd/mm/yyyy) _ _/_ _/ _ _ _ _ 

  

Part F: Laboratory testing for pRb status 

Primary HNSCC site              pRb status                   Positive  Negative               

if tissue from Metastasis site        pRb status                   Positive  Negative 
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ภำคผนวก ข 

รูปแสดงกำรตดิสีย้อมทำงอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรีข้องโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ 

 

 กำรอ่ำนผล จะดูจำกเซลล์มะเร็งศีรษะและล ำคอท่ีมีกำรติดสีของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำใน

นิวเคลียส โดยอนุมำนว่ำ กำรกระจำยตวั (Distribution) ของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำในนิวเคลียสของ

เซลล์เท่ำกัน  และมีตัวควบคุมท่ีเป็นบวก (Positive control) คือ เซลล์เนือ้เย่ือในช่องปำกปกติและ

เซลล์มะเร็งล ำไส้ใหญ่   

กำรอ่ำนผล แบ่งเป็นผลบวกและผลลบ   

 - ถ้ำกำรย้อมสีตดิสีท่ีนิวเคลียสมำกกวำ่ร้อยละ 10 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด ถือวำ่เป็นผลบวก 

 - ถ้ำกำรย้อมสีตดิสีท่ีนิวเคลียสน้อยกวำ่ร้อยละ 10 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด ถือวำ่เป็นผลลบ 

 

กำรแปลผล 

  - ผลลบ (pRb-negative) คือ ไมมี่กำรแสดงออกของโปรตีนเรติโนบลำสโตมำ 

 - ผลบวก (pRb-positive) คือ มีกำรแสดงออกของโปรตีนเรตโินบลำสโตมำ 
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ก ำลังขยำย 20 เท่ำ แสดงกำรตดิสีเป็นลบ 

 

 

ก ำลังขยำย 40 เท่ำ แสดงกำรตดิสีเป็นลบ 
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ก ำลังขยำย 20 เท่ำ แสดงกำรตดิสีเป็นบวก  

(พบกำรตดิสีที่นิวเคลียสมำกกว่ำร้อยละ10) 
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ก ำลังขยำย 40 เท่ำ แสดงกำรตดิสีเป็นบวก  

(พบกำรตดิสีที่นิวเคลียสมำกกว่ำร้อยละ10) 
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