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ธรยุทธ นัมคณิสรณ์ : การตรวจโปรตีน พี53 ในนำเลือด เพีอใซ้เป็นปัจจัยทำนายการตอบสนองทีไม่ตีต่อการรักษาผู้ป่วยไทยที่ 

เป็นโรคมะเร็งตับด้วยวิธี ทีโอชีอี (SERUM P53 PROTEIN AS A PREDICTIVE FACTOR FOR UNFAVORABLE 

RESPONSE TO TRANSARTERIAL OILY CHEMOEMBOLIZATION (TOCE) IN THAI PATIENTS WITH 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA) อ.ที่ปรกษา : รศ. นพ. นรีนทร์วรวุฒิ, อ. ที่ปรึกษาร่วม : รศ. พญ. นวพรรณ จารุรักษ์. 
72หน้า. ISBN 9 7 4 - 3 3 4 - 6 6 7 - 8 .

วัดฤประสงค์ เพื่อศึกษาโปรตีน p53 จากนำเลือด ในการทำนายการตอบลนองต่อการรักษาของผู้ป่วยมะเร็งตับที่ได้รับการ 

รักษาด้วยวิธี ทีโอชีอี

วิธีดำเนินการ ประชากรทีศึกษา คือ ผู้ป่วยไทยทีเป็นโรคมะเร็งตับที่ได้รับการรักษาด้วยวิธี ทีโอชีอีที่มารับการรักษาที่หน่วย 

เอ็กซ์เรย์โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2542 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2542 ใช้ขนาดตัวอย่าง 38 ราย จากการ 

คาดหวังว่าการทดสอบมีความไวอย่างน้อย 90% และมีความคาดเคลือนไม่เกิน 15% เก็บข้อมูลโดยการเจาะนาเลือดจากผู้ป่วยมะเร็ง 

ตับที่ได้รับการทำการรักษาด้วยวิธี ทีโอชีอี ไปทำการตรวจหาโปรตีน p53 โดยวิธี ELISA โดยรายงานผลเป็นหน่วยพิโคกรัมต่อมิลลิลิตร 

แล้วนำไปวิเคราะห์ข้อมูลทางคลินิกในการการตอบสนองต่อการรักษาด้วยด้วยวิธี ทีโอซีอี การตรวจโปรตีน p53 จากนาเลือดทำโดยผู้ที่ 

ไม่ทราบผลการวินิจฉัยโรค แล้วนำข้อมูลมาวิเคราะห์ทางสถึติ โดยนำข้อมูลที่ได้หาค่าความไว (sensitivity) ความจำเพาะ (specificity) 

ค่าทำนายผลบวก (positive predictive value) และค่าทำนายผลลบ (negative predictive value) และเปรียบเทียบหาความแตกต่าง 

ในกลุ่มที่พบและไม่พบโปรตีน p53 ในนํ้าเลือด

ผลการศึกษา ผู้ป่วยมะเร็งตับจำนวน 45 ราย แบ่งเป็นชาย 32 ราย หญิง 13 ราย อัตราส่วนระหว่างชายต่อหญิงเท่ากับ 2.45 

ต่อ 1 มีค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ 59 ปี ค่าเฉลี่ยของอายุเท่ากับ 56.42 พิล้ยของอายุ 31-74 ปี ปัจจัยเสี่ยงที่พบประกอบด้วยการติดเชื้อ 

ไวรัสตับอักเสบบี 24 ราย(ร้อยละ 53.3) ไวรัสตับอักเสบชี 6 ราย (ร้อยละ 13.3) และประวัติดื่มแอลกอฮอล์ 12 ราย (ร้อยละ 26.7) และ 

พบภาวะตับแข็งร่วมด้วย 45 ราย (ร้อยละ 62.2) ระยะของโรคมะเร็งตับแบ่งตามระบบ TNM ประกอบด้วยระยะ 2 ร้อยละ 4.4 ระยะ 3A 

ร้อยละ 42.2 และระยะ 4A ร้อยละ 53.3 คิดเป็นระยะ Okuda 1, 2, 3 เท่ากับร้อยละ 40, 55.6, 4.4 ตามลำตับ ค่ามัธยฐาน alpha- 

fetoprotein เท่ากับ 351.95 iu/ml พิสัย 1.6 ถึง 400,000 MJ/ml การตรวจหาโปรตีน p53 ในนํ้าเลือดก่อนทำการรักษาด้วยวิธีทีโอชีอี 

ลามารถเก็บและตรวจหาโปรตีน p53 ในนํ้าเลือดได้จำนวน 41 ราย พบว่ามีโปรตีน p53 ในนํ้าเลือดจำนวน 10 รายคิดเป็นร้อยละ 24.4 

ค่าที่ตรวจพบอยู่ระหว่าง 5 -  1147 pg/ml และได้ทำการวัดการตอบสนองของการรักษาด้วยวิธีทีโอชีอีจำนวน 41 ราย พบมีการตอบ 

สนองร้อยละ 46.3 และไม่ตอบสนองร้อยละ 53.7 และเมื่อได้ประเมินผลการศึกษาพบมีผู้ปวยจำนวน 37 รายได้รับการตรวจโปรตีน p53 

ในนาเลือดและมิการวัดการตอบสนองต่อการรักษาด้วยทีโอซีอี พบว่าผู้ป่วยที่ตรวจพบโปรตีน p53 ในนาเลือดจะมีการตอบสนองต่อการ 

รักษา ร้อยละ 33.3 ชึ่งน้อยกว่าผู้ปวยที่ตรวจไม่พบโปรตีน p53 ในนํ้าเลือดมีการตอบสนองร้อยละ 50 อย่างไรก็ตีเมื่อทำการทดสอบด้วย 

วิธี Fisher’s Exact พบว่าไม่มิความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 0.462) โดยการตรวจหาโปรตีน p53 เพื่อบอกการตอบสนอง 

ต่อการรักษาด้วยทีโอชีอี พบว่ามิความไว (sensitivity) ร้อยละ 30.0 ความจำเพาะ (specificity) ร้อยละ 82.3 และค่าทำนายผลบวก 

(positive predictive value) ร้อยละ 66.7 และค่าทำนายผลลบ (negative predictive value ร้อยละ 50)

สรุป 1.การตรวจหาโปรตีน p53 ในนํ้าเลือดด้วยวิธี ELISA พบว่ามิความลามารถในการบอกการตอบสนองต่อการรักษาผู้ปวย 

มะเร็งตับด้วยวิธีทีโอซีอี โดยมีความไว (sensitivity) ร้อยละ 30 ความจำเพาะ (specificity) ร้อยละ 82.3 ค่าทำนายผลบวก (positive 

predictive value) ร้อยละ 66.7 และค่าทำนายผลลบ (negative predictive value) ร้อยละ 50

2.การใช้การตรวจโปรตีน p53 ในนาเลือดด้วยวิธี ELISA ยังไม่สามารถบอกได้ว่าเป็นตัวทำนายการตอบสนองที่ไม่ตีต่อ 
การรักษามะเร็งตับด้วยวิธีทีโอชีอี อย่างไรก็ดีมีแนวโน้มว่าผู้ปวยที่โปรตีน p53 ในนํ้าเลือดจะพบการตอบสนองที่น้อยกว่ากลุ่มที่ตรวจไม่ 

พบโปรตีน p53 ในนํ้าเลือด
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##4175220330 : MAJOR MEDICINE (ONCOLOGY)

KEY WORD : HEPATOCELLULAR CARCINOMA / HCC / SERUM P53 PROTEIN / CHEMOEMBOLIZATION / TOCE

TEERAYUTH NAMKANISORN : SERUM P53 PROTEIN AS A PREDICTIVE FACTOR FOR UNFAVORABLE 

RESPONSE TO TRANSARTERIAL OILY CHEMOEMBOLIZATION (TOCE) IN THAI PATIENTS WITH 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA. THESIS ADVISOR : ASSO. PROF. NARIN VORAVUD, M.D., THESIS 

COADVISOR : ASSO. PROF. NAVAPUN CHARURUKS, M.D. 72 PP. ISBN 9 7 4 - 3 3 4 - 6 6 7 - 8  .

Objective To study serum p53 protein as a predictive for unfavorable response to transarterial oily 

chemoembolization (TOCE) in patients with hepatocellular carcinoma.

Methods The populations consisted of new cases of hepatocellular carcinoma who were treated with 

transarterial oily chemoembolization at Radiology Intervention Unit, Department of Radiology, King Chulalongkorn 

Memorial Hospital during the 11" January 1999 and the 31th December 1999. With the expectation that the test would have 

sensitivity of at least 90 % and on least than 15 % error, the sample size was 38. Serum was kept prior the 

chemoembolization. Serum p53 protein was blindly measured by ELISA method in picogram per milliliter. Data was 

analysed by statistical methodology to calculate sensitivity, specificity, positive and negative predictive values.

Results : There were 45 hepatocellular carcinoma patients enrolled into this study. Thirty-two were male and 

thirteen were female. Male per female ratio was 2.45: 1 .The median of age was 59 years and mean of age was 56.42 

years.(Range 31-74 years). Risk factors consisted of hepatitis B virus in 24 cases (53.3%), hepatitis c 6 cases (13.3%) and 

history of alcoholic consumption 12 cases (26.7%). Twenty-eight cases (62.2%) were associated with cirrhosis. TNM 

stagings were stage II 4.4%, stage IIIA 42.2 % 1 and stage IVA 53.3%. Okuda stagings were stage I 40%, stage II 55.6%, 

and stage III 4.4%. Median serum alpha-fetoprotein level was 351.95 lU/ml. (range 1.6-400000 lu/ml). Forty-one of pre- 

chemoembolization p53 serum were kept and serum p53 protein was detected in 10 cases (24.4%). The ranges of p53 

protein were 5-1147 pg/ml. Forty-one cases were evaluable for tumor response to TOCE and achieved a partial response 

of 41.46%. Thirty-seven patients had information both serum p53 and the response of the treatment. Patients who had a 

positive p53 test had a response rate only 33.3% whereas the patients with negative p53 test had a response rate of 50%. 

How ever, the p-value was 0.462 by Fisher's exact test. The serum p53 protein test has sensitivity of 30.0%, specificity of 

82.3%. positive predictive value of 66.7 % and negative predictive value 50%.

Conclusions

I.The serum p53 protein by ELISA test to determine the response of chemoembolization has 30.0 % of 

sensitivity, 82.3 % of specificity, 66.7 % of positive predictive value and 50 % negative predictive value.

2.Serum p53 protein, which IS measured by ELISA, cannot be used as a predictive factor for unfavorable 

response to transarterial oily chemoembolization. However, there IS a trend of lower response rate to chemoembolization if 

the serum p53 test is positive.
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ก ิตต ิกรรมประกาศ

ผู้วิจัยขอขอบพระคุณผู้มีรายนามดังต่อไปนี้ที่ได้ช่วยเหลือให้การวิจัยครั้งนี้สำเร็จลุล่วงไปด้วย
ด ี

1. รองศาสตราจารย์นายแพทย์นรินทร์ วรวุฒิ อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ ท่ีให้ความรู้และ 
แนะนำแก่ผู้วิจัยมาตลอด

2. รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงนวพรรณ จารุรักษ์อาจารย์ที่ปรึกษาร่วม ได้ให้คำแนะนำและ 
ข้อคิดเห็นในการวิจัย และช่วยเหลือในการตรวจหาโปรตีน p53 ในนํ้าเลือด

3. อาจารย์นายแพทย์อรรควัซร์ จันทร์ฉาย อาจารย์ประจำภาควิชารังสีวิทยาที่ช่วยให้คำแนะ 
นำและข้อคิดเห็นต่าง  ๆอีกทั้งช่วยในการอ่านผลเอ็กซ์เรย์!นการรักษาผู้ปวยมะเร็งดับด้วยวิธีทีโอซีอี

4. อาจารย์นายแพทย์พิสิฐ ตั้งกิจวานิซย์ ที่ช่วยในการเก็บรวบรวมนํ้าเลือดและข้อมูลทาง 
ด้านคลินิกจากหน่วยทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร์

5. รองศาสตราจารย์นายแพทย์อภิว ัฒ น ์ มุทิรางกูร ที่ให้คำแนะนำและทบทวนความรู้ด้านอณู
ชีววิทยา

6. นางสาวรัตนา ฉัตรศานติกุล ท่ีช่วยในการตรวจวัดระดับ p53 ด้วยวิธี ELISA
7. แพทย์ประจำบ้านและแพทย์ประจำบ้านต่อยอดสาขาอายุรกรรมมะเร็งทุกท่าน
8. นายธนกกุต ตะนุลานนท์ ที่ช่วยในการจัดพิมพ์รูปภาพและเจ้าหน้าที่ในหน่วยอายุรกรรม 

มะเร็งทุกท่านท่ีช่วยในการให้ความร่วมมือในการเก็บรวบรวมข้อมูล
9. ผู้ป่วยทุกท่านที่อนุญาตให้ใซ้ดัวอย่างในการวิจัย
10. สาขาวิชาระบบทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร์ที่อนุญาตให้ใช้ตู้เย็น -70 องศาเชียล

เชียส
11. คณะกรรมการทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภช คณะแพทยศาสตร์ สนับลนุนทุนวิจัยในการ 

ตรวจหาโปรตีน p53 ในน้ําเลือด
ท้ายสุดผู้วิจัยขอกราบขอบพระคุณบิดา-มารดา และขอบคุณภรรยา ท่ีเป็นผู้ท่ีสนับสนุนช่วย 

เหลือและให้กำลังใจแก,ผู้วิจัย เสมอมาจนสำเร็จการศึกษา
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C Degree Celsius
CT scan Computor tomography scan
ELISA Enzyme linked immunosorbent assay
g gram
H BV Hepatitis ธ virus
HCC Hepatocellular carcinoma
HCV Hepatitis c virus
ทา-p53 ทานtant-p53
mg/dl milligram per deciliter
lU/ml International unit per per milliliter
MRI Magnetic resonance imaging
pg picogram
PV+ Positive predictive value
PV- Negative predictive value
P53 Gene p 5 3
p53 Protein p53
TNM Tumor Node Metastasis
TOCE Transarterial oily chemoembolization
UICC The Union Internationale Control Cancer
VEGF Vascular endothelial growth factor
wt-p53 wild type p53
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