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สุรัมภา ประภัสสรวิจิตร : การศึกษาการพยากรณ์โรคโดยอาศัยระดับเซลล์เม็ดเลือดขาว
ลิมป์โฟไซต์ที่ตรวจพบในชิ้นเนื้อร่วมกับข้อมูลทางคลินิกในการท้านายโอกาสกลับเป็นซ้้า
ของมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูระยะแรกในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่าง
ปีพ.ศ. 2548-2559 (Prognostic value of Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) and 
clinical value for Prediction of Breast Cancer Recurrence in HER2 Positive Early 
Breast Cancer after Surgery in King Chulalongkorn Memorial Hospital During 
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วิทยานิพนธ์ร่วม: อ. นพ. เทวินทร์ อติกานต์กุล{, หน้า. 

ความเป็นมา  แม้ว่าในปัจจุบันผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูจะได้รับการ
รักษาด้วยยาต้านเฮอร์ทูแล้ว แต่ยังพบว่ามีผู้ป่วยจ้านวนหนึ่งมีการกลับเป็นซ้้าของโรค  มีหลาย
การศึกษาพบว่าระดับเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ที่ตรวจพบในชิ้นเนื้อ (TILs) มีความสัมพันธ์กับ
พยากรณ์โรคที่ดี 

วัตถุประสงค์ เพ่ือศึกษาระดับเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ที่ตรวจพบในชิ้นเนื้อ  (TILs) 
ร่วมกับปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยาในการพยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าของโรคในผู้ป่วยมะเร็ ง
เต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูระยะแรก 

วิธีการศึกษา ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูระยะ  1-3 แบบ
ย้อนหลัง ระหว่างมกราคม 2548 ถึงธันวาคม 2560 จ้านวน486 คนโดยศึกษาระดับ TILs ร่วมกับ
ปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยาโดยท้าการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม
ชนิดที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูอย่างมีนัยส้าคัญ 

ผลการวิจัย หลังจากติดตามผู้ป่วย 4.1 ปี พบผู้ป่วยมีการกลับเป็นซ้้าของโรคทั้งหมด 92 
รายคิดเป็นร้อยละ 18.9 และปัจจัยที่มีผลลดการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส้าคัญทาง
สถิติ ได้แก่ การได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าต่อตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูและระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือด
ขาวลิมป์โฟไซต์ที่ตรวจพบในชิ้นเนื้อ (TILs) ที่สูง 

สรุปผลการวิจัย ระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ที่ตรวจพบในชิ้นเนื้อ (TILs) ที่
สูงและการได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้าต่อตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู สามารถเป็นปัจจัยพยากรณ์โอกาส
การกลับเป็นซ้้าในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5974105730 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: HER-2  POSITIVE BREAST CANCER / PROGNOSTIC AND CLINICAL VALUES / 
TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES 

SURAMPA PRAPATSORNVICHIT: Prognostic value of Tumor-infiltrating 
lymphocytes (TILs) and clinical value for Prediction of Breast Cancer 
Recurrence in HER2 Positive Early Breast Cancer after Surgery in King 
Chulalongkorn Memorial Hospital During 2005-2016. ADVISOR: NAPA 
PARINYANITIKUL, CO-ADVISOR: TAYWIN ATIKANKUL {, pp. 

Background: Human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2)  breast cancer 
is associated with diminished disease-free and survival. Despite receiving adjuvant 
Trastuzumab, 20% of these patients had recurrence after treatment. Several clinical 
studies had demonstrated that high level of Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) were 
associated with better prognosis. So, this study was aimed to identify prognostic and 
clinical values that associated with outcomes especially in term of disease free survival. 

Methods: Four hundred and eighty-six patients with early stage HER-2 positive 
breast cancer who were diagnosed and treated at King Chulalongkorn Memorial 
Hospital from January 2005 to December 2016 were reviewed retrospectively. Clinico-
pathological features, stromal TILs and survival outcomes were analyzed. 

Results: Ninety two out of 486 (18.9%) patients had recurrent disease after a 
median follow up of 4.1 years. In 100 available tissues that evaluated for stromal TILs, 
only 14 patients had high stromal TILs and 46 patients had recurrent disease. Median 
percentage of stromal TILs in recurrent was lower than non-recurrent subgroup. From 
multivariate analysis, high stromal TILs and Trastuzumab used were associated with 
decreased risk of recurrences. 

Conclusion: High stromal TILs and Trastuzumab used were statistically 
significant prognostic values for predicting disease recurrence in HER-2 positive early 
breast cancer. 
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บทท่ี 1 
บทน้า 

 
1.1 ความส้าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย   

 มะเร็งเต้านมจัดเป็นปัญหาที่ส้าคัญของสาธารณสุขไทยและทั่วโลก จากข้อมูลรายงานสถิติ 
โรคมะเร็งของประเทศไทย (Cancer in Thailand Vol.VIII, 2010 – 2012)  พบอุบัติการณ์การเกิด
โรคมะเร็งเต้านมมากที่สุดเป็นอันดับ 1 ในสตรีไทยคิดเป็น 28.6 ต่อประชากรแสนคน โดยมีอัตราการ
เสียชีวิตและอัตราการเกิดโรคเพ่ิมขึ้นอย่างต่อเนื่อง ช่วงอายุเฉลี่ยที่พบสูงสุดได้แก่ 50-55 ปี อย่างไรก็
ตาม ในปัจจุบันความก้าวหน้าในเรื่องการตรวจคัดกรองโรคและการรักษามะเร็งเต้านมท้าให้แพทย์
สามารถตรวจและวินิจฉัยโรคได้ในตั้งแต่ระยะแรก ท้าให้ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมมีอายุที่ยืนยาวมากข้ึนกว่า
ในอดีต 

มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่มีความหลากหลาย เพราะมีการเปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลและ 
องค์ประกอบของเซลล์ที่ซับซ้อน ท้าให้การด้าเนินโรค การรักษาและผลการตอบสนองต่อการรักษาทั้ง 
ยาเคมีบ้าบัดและฮอร์โมน มีความแตกต่างกันในแต่ละชนิด โดยปัจจุบันสามารถแบ่งมะเร็งเต้านม จาก
การย้อมชิ้นเนื้อพยาธิวิทยาพิเศษ Breast marker โดยวิธีทางอิมมูน ( Immunohistochemistry) 
ได้แก่ ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน (Estrogen receptor, ER) หรือตัวรับฮอร์โมนโปรเจสเตอ
โรน (Progesterone, PR) และตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู ( HER-2) โดยแบ่งได้เป็น 4 กลุ่มใหญ่ตาม      
St Gallen concensus 2013 (1) โดยกลุ่มที่มีการด้าเนินโรคที่รุนแรงคือกลุ่มที่มีตัวรับ HER-2 ซึ่งพบ
ได้ประมาณ 20-25% ของมะเร็งเต้านมทั้งหมด พบว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มนี้มีโอกาสเกิดการกลับ
เป็นซ้้าของโรคสูงกว่ากลุ่มที่ไม่มีตัวรับ HER-2 

ปัจจุบันมีการกล่าวถึงการรักษาผู้ป่วยด้วย Precision หรือ Personalized medicine คือ
การรักษาที่ตรงกับโรคของผู้ป่วย โดยมุ่งเน้นแก้ไขความผิดปกติที่เกิดขึ้นในผู้ป่วยแต่ละราย จากนั้นจึง
เลือกวิธีหรือยารักษาโรคที่เหมาะสมที่สุดกับผู้ป่วยรายนั้น หัวใจส้าคัญอย่างหนึ่งของการน้า Precision 
medicine มาใช้ในการรักษาผู้ป่วยคือ เครื่องมือหรือวิธีในการท้านายว่าการรักษาที่แพทย์จะให้กับ
ผู้ป่วยนั้น มีโอกาสที่จะได้ผลสูงมากน้อยแค่ไหน เมื่อแพทย์สามารถตรวจเพ่ือท้านายผลการตอบสนอง
ของการรักษาวิธีหรือยาสูตรต่างๆได้ตั้งแต่ต้น แพทย์จึงสามารถเลือกการรักษาที่ดีที่สุดส้าหรับผู้ป่วย 
วิธีที่เป็นที่นิยมมากที่สุด ในปัจจุบันคือการหา Biomarker ที่เหมาะสมกับโรคหรือการรักษาชนิดนั้นๆ 
การรักษามะเร็งด้วยยาชนิดต่างๆที่ออกฤทธิ์มุ่งเป้าหรือจ้าเพาะเจาะจงต่อเซลล์มะเร็ง (Targeted 
therapy) มักออกฤทธิ์ยับยั้งหรือแก้ไขความผิดปกติของ pathway หรือโปรตีนต่างๆที่ผิดปกติไปซึ่ง
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โปรตีนเหล่านี้เป็นผลผลิตจากการกลายพันธุ์ ในระดับยีนหรือโมเลกุลของดีเอ็นเอ (Gene mutation) 
ที่เกิดขึ้นในเซลล์มะเร็ง ดังนั้น biomarker ที่เหมาะสมและใช้กันมากที่สุดได้แก่ การตรวจหาการ
กลายพันธุ์ในระดับยีนที่จ้าเพาะเจาะจง(specific gene mutation) ที่ใช้ท้านายการตอบสนองหรือไม่
ตอบสนองต่อยาที่ใช้ 

HER-2 เป็นโปรตีนตัวหนึ่ งที่ เ รี ยกว่า  Human Epidermal Growth Factor Receptor 
(HER2) ซึ่งมีหน้าที่สนับสนุนการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง โดยการตรวจหา HER2 amplification 
/overexpression สามารถใช้ท้านายการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา anti-HER-2 โดยปัจจุบัน 
HER-2 จัดเป็นปัจจัยที่บ่งบอก การพยากรณ์โรค  (Prognostic factor) และสามารถท้านาย
ผลการรักษา (Predictive factor) ของมะเร็งเต้านม โดยปัจจุบันการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงได้แก่ การ
รักษามุ่งเป้าหรือจ้าเพาะเจาะจง (Targeted therapy) ต่อต้านตัวรับสัญญาณ HER-2 (anti-HER-2 : 
Trastuzumab) ร่วมกับยาเคมีบ้าบัด มีการศึกษาหลายการศึกษาในช่วง 20 ปีที่ผ่านมาเกี่ยวกับการ
รักษามะเร็งกลุ่มนี้ พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 การน้า 
Trastuzumab มาใช้ร่วมกับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด ทั้งที่ให้พร้อมหรือตามหลัง การรักษา
ด้วยยาเคมีบ้าบัดแล้วท้าให้มีระยะเวลาปลอดจากโรคและอัตราการกลับเป็นซ้้าของโรคดีกว่าการใช้ 
ยาเคมีบ้าบัดเพียงอย่างเดียว จากค้าแนะน้าของ International Guideline ได้แก่ NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) (2)  เครือข่ายะเร็งแห่งชาติของอเมริกา ซึ่งได้รวบรวมข้อมูล
จากหลายการศึกษา ได้แก่ Joint analysis ซึ่งประกอบด้วย NCCTG N9831 และ NSABP-31 trial 
และ HERA trial พบว่าในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรก ถ้ามีก้อนขนาดมากกว่า 1 cm แม้จะยังไม่มี
การแพร่กระจายไปยังต่อมน้้าเหลือง การใช้ยา Trastuzumab ร่วมกับยาเคมีบ้าบัดสามารถลดการ
กลับเป็นซ้้าอย่างมีนัยส้าคัญ แต่เนื่องจากยา Trastuzumab มีราคาแพง ท้าให้หลักเกณฑ์การ
พิจารณาให้ยา Trastuzumab ในไทยตามสิทธิหลักประกันสุขภาพจะสามารถใช้ได้เฉพาะในผู้ป่วยที่มี
การแพร่กระจายไปที่ต่อมน้้าเหลืองเท่านั้น ท้าให้ผู้ป่วยไม่สามารถเข้าถึงยาได้ ท้าให้ปัจจุบันจึงมีความ
พยายามที่จะศึกษาหาปัจจัยพยากรณ์โรคอ่ืนๆ เพ่ือช่วยในการดูแลรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ดีขึ้น 

Tumor infiltrating lymphocytes หรือ TILs (3) เป็นเซลล์เม็ดเลือดขาว Lymphocyte ที่
พบในมะเร็ง ผิวหนังเมลาโนมา (Melanoma), ล้าไส้ใหญ่, รังไข่ และพบในมะเร็งเต้านมโดยเฉพาะใน
กลุ่มท่ีเป็นชนิด ทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple negative) คือกลุ่มที่ไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน Estrogen 
หรือ Progesterone receptor และHER-2  และในกลุ่มท่ีมีตัวรับ HER-2 โดยสามารถพบ TILs ทั้ง
ในตัวเซลล์มะเร็งและในองค์ประกอบที่เป็นสภาวะแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง (Stromal cell ; Tumor 
microenvironment) โดย TILs ประกอบด้วยเซลล์หลายชนิด ด้วยสัดส่วนที่แตกต่างกัน โดยดูจาก
ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาและการย้อมสีวิธีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซิน (Hematoxylin and 
Eosin staining) ในช่วง 5 ปทีี่ผ่านมามหีลายการศึกษา (4-7) พบว่าการมีเซลล์เม็ดเลือดขาว 
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Lymphocyte (TILs) ในตัวเซลล์มะเร็งเป็นตัวสะท้อนให้เห็นถึงปฏิกิริยาการตอบสนองของภูมิคุ้มกัน
ร่างกายต่อเซลล์มะเร็ง โดยพบว่าระดับของ TILs มีความสัมพันธ์ โดยตรงกับการตอบสนองต่อการ
รักษาและสามารถใช้เป็นตัวพยากรณ์โรคมะเร็งเต้านมทั้งสองกลุ่มนี้ได้ (6, 8) 
 การศึกษานี้จึงได้จัดท้าขึ้นเพ่ือศึกษาการพยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าในผู้ป่วยมะเร็งเต้า
นมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกหลังจากท่ีได้รับการผ่าตัด โดยใช้ระดับเซลล์เม็ดเลือดขาว
ลิมป์โฟไซต์ที่ตรวจได้จากชิ้นเนื้อร่วมกับข้อมูลจากพยาธิวิทยาและข้อมูลทางคลินิกในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์  
 
1.2 ค้าถามของการวิจัย 

 ค้าถามหลัก : การใช้ระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs) ที่อยู่บนของเนื้อเยื่อ 
มะเร็งเต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ร่วมกับการใช้ข้อมูลทางคลินิกและพยาธิวิทยาอ่ืนๆได้แก่ อายุ
ผู้ป่วย,  ประวัติการได้รับยา Trastuzumab, การได้รับยาเคมีบ้าบัด, ขนาดของชิ้นเนื้อมะเร็ง, เกรด,  
จ้านวนต่อมน้้าเหลืองที่มะเร็งลุกลาม,วิธีทางอิมมูโนวิทยาของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, โป
รเจสเตอโรน, ค่าการแบ่งตัวของมะเร็งเคไอ-67 เพ่ือดูการพยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าของ
โรคมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกในผู้ป่วยหญิงไทยได้หรือไม่  
 ค้าถามรอง : ระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs) ที่อยู่บนของเนื้อเยื่อมะเร็ง
เต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ที่สูง ท้าให้มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์เพ่ิมขึ้นได้
หรือไม่ 
    
1.3 วัตถุประสงค์งานวิจัย 

 1. ศึกษาระดับของ TILs ในการพยากรณ์การกลับเป็นซ้้าของโรค (Disease free survival, 
DFS) ในมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูระยะแรก 
 2. ศึกษาดูความสัมพันธ์ของระดับTILs กับการที่ก้อนมะเร็งมีการตอบสนองทางพยาธิวิทยา 
แบบสมบูรณ์ (Pathological complete response, pCR) ต่อการรักษาในกรณีให้ยาก่อนผ่าตัด 
(Neoadjuvant chemotherapy) และอัตราการรอดชีวิตโดยรวม (Overall survival, OS) ในมะเร็ง
เต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูระยะแรก 
 
1.4 สมมติฐาน 

 การใช้ระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs) ที่ตรวจพบในชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านม 
ที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ร่วมกับการใช้ข้อมูลทางคลินิกและพยาธิวิทยาอ่ืนๆได้แก่ อายุผู้ป่วย ,  
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ประวัติการได้รับยา Trastuzumab, การได้รับยาเคมีบ้าบัด, ขนาดของชิ้นเนื้อมะเร็ง, เกรด,  จ้านวน 
ต่อมน้้าเหลืองที่มะเร็งลุกลาม,วิธีทางอิมมูโนวิทยาของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, โปรเจสเตอ
โรน, ค่าการแบ่งตัวของมะเร็งเคไอ-67 เพ่ือดูการพยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็งเต้านม
ชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกในผู้ป่วยหญิงไทยได้ 
 
1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น 

 ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกที่มีข้อมูลของผลชิ้นเนื้อทาง
พยาธิวิทยา ครบถ้วนในหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์
 
1.6 กรอบความคิดแนววิจัย (Conceptual Framework) 

 
 
 

 
 
 
 

     

 
ก : IDC – Invasive ductal carcinoma, ILC – Invasive lobular carcinoma 
ข : ER – Estrogen receptor, PgR – progesterone receptor 
 รูปภาพ 1 แสดงกรอบความคิดแนววิจัย (Conceptual Framework) 
1.7 การให้ค้านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย 

•   มะเร็งเต้านมระยะแรกชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 คือ มะเร็งเต้านมที่ได้รับการวินิจฉัย
โดย ทางพยาธิวิทยายืนยันโดยในการศึกษาจะเจาะจงเฉพาะ Invasive ductal carcinoma และ 

การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิด  
ท่ีมีตวัรับสัญญาณ HER-2 

• อายท่ีุวินิจฉัย 
• สถานภาพการหมดประจ าเดือน 
• ประวติัมะเร็งเตา้นมในครอบครัว 
• ประวติัมะเร็งทางพนัธุกรรม เช่น กลุ่ม

โรคมะเร็งเตา้นมและรังไข่ 

• ชนิดของพยาธิวทิยา เช่น IDC, ILC ก 
• ระดบัพยาธิวิทยาของมะเร็ง 
• ขนาดกอ้นมะเร็ง 
• ระยะของมะเร็ง 
• ระยะของการลุกลามไปต่อมน ้ าเหลือง 
• การลุกลามไปเส้นน ้ าเหลืองและหลอดเลือด 
• ร้อยละการติดสีของตวัรับสัญญาณฮอร์โมน ER, PgR ข 
•  

• การรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดั 
• การรักษาเสริมดว้ยยาตา้น HER-2 
• การรรักษาเสริมดว้ยยาตา้นฮอร์โมน 
• การรักษาเสริมดว้ยการฉายรังสี 
• ชนิดของการผา่ตดัเตา้นมและต่อมน ้ าเหลือง เช่น

การผา่ตดัทั้งเตา้นมออก การผา่ตดัเก็บเตา้นม 

ระดบัปริมาณเซลลเ์ม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต ์ 
(TILs) ท่ีอยูบ่นของเน้ือเยือ่มะเร็งเตา้นม 
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Invasive lobular carcinoma เท่านั้นที่ย้อมทางอิมมูโนวิทยาแล้วพบว่าตัวรับ HER-2 3+ หรือ 2+ 
แต่ได้รับการตรวจ HER2 amplification เพ่ิมเติมโดยวิธี In Situ Hybridization (ISH) ที่อยู่ในระยะ
ที่ I-III ตาม American joint Committee on Cancer Staging System for Breast Cancer 
version 7 (AJCC7) ที่ได้รับการผ่าตัดมะเร็งเต้านม และหรือต่อมน้้าเหลืองออกเรียบร้อย โดยต้องไม่
รวมกลุ่มที่เป็น Inflammatory breast cancer  

• ชนิดย่อยของมะเร็งเต้านมตามคลินิกพยาธิวิทยา (Clinico-Pathologic Surrogate 
Definition) แบ่งย่อยตาม St Gallen International Expert Consensus 2013(1) ได้เป็น กลุ่ม
คล้ายลูมินอลเอ (Luminal A-like), กลุ่มคล้ายลูมินอลบี (Luminal B-like), กลุ่มเฮอร์ทูบวก (HER-2 
positive), ทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple negative) 
• กลุ่มคล้ายลูมินอลเอ (Luminal A-like) คือ กลุ่มท่ีมีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและตัวรับ 

สัญญาณฮอร์โมนโปรเจสโตรเจนเป็นบวก, ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ, และมีค่าเคไอ-67 ต้่า 
(การแบ่งเคไอ-67 มีความแตกต่างระหว่างห้องปฏิบัติการ โดยแนะน้าค่าน้อยกว่าร้อยละ 14 เป็น
ค่าท่ีมีความสัมพันธ์กับกลุ่มลูมินอลเอในการตรวจทางพันธุกรรมและในส่วนค่าร้อยละตัวรับ
สัญญาณโปรเจสเตอโรนตัดค่าที่มากกว่าเท่ากับร้อยละ 20 เป็นค่าที่สัมพันธ์กับกลุ่มลูมินอลเอใน
การตรวจทางพันธุกรรม 

• กลุ่มคล้ายลูมินอลบี (Luminal B-like) แบ่งได้เป็นสองกลุ่มย่อย ได้แก่ 

o กลุ่มคล้ายลูมินอลบีที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบคือ กลุ่มท่ีมีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน 
เอสโตรเจนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ และมีอย่างน้อยในต่อไปนี้คือ มีค่า
การแบ่งตัวเคไอ 67 ที่สูงมากกว่าเท่ากับร้อยละ 14 หรือมีค่าร้อยละตัวรับสัญญาณ     
โปรเจสเตอโรนที่ต่้ากว่าร้อยละ 20 หรือเป็นลบ  

o กลุ่มคล้ายลูมินอลบีที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวกคือ กลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน
เอสโตรเจนเป็นบวกและมีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวก โดยไม่ค้านึงถึงค่าการแบ่งตัวเค
ไอ 67 และค่าตัวรับสัญญาณโปรเจสเตอโรน 

•   กลุ่มเฮอร์ทูบวก (HER-2 positive) คือ กลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวกโดยตัวรับสัญญาณ 
เอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรนเป็นลบ  

•   กลุ่มทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple negative) คือ กลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, ตัวรับ
สัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน และตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบทั้งหมด 
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ตาราง 1 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างการแบ่งชนิดของมะเร็งเต้านมทางพันธุกรรมกับการแบ่งชนิด 
มะเร็งเต้านมทางคลินิกพยาธิ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 1) 

Intrinsic subtype Clinico-Pathologic Surrogate Definition 

Luminal A - Luminal A-like :   
       All of :  
       ER and PgR positive, HER-2 negative, 
       Ki-67’low’, Recurrence risk ‘low’ based on 
       multi-gene-expression assay (if available) 

Luminal B - Luminal B-like (HER-2 negative) 
     ER positive, HER-2 negative, and at least 
     one of : Ki-67 ‘high’, PgR ‘negative or low’,   
     Recurrence risk ‘high’ based on multi-gene- 
     Expression assay (if available) 
- Luminal B-like (HER-2 positive) 
     ER positive, HER-2 over-expressed or  
     Amplified, any Ki-67, any PgR 

Erb-B2 overexpression HER-2 positive (non-luminal) 
     HER-2 over-expressed or amplified, ER and  
     PgR absent 

Basal-like Triple negative (ductal) 
     ER and PgR absent, HER-2 negative 

• นิยามทางพยาธิวิทยา Invasive ductal carcinoma และ Invasive lobular carcinoma 
ตาม WHO classification, 4th edition 2013  

• ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูโดยการตรวจวิธีทางอิมมูโนวิทยาโดยใช้ Ventana PATHWAY ได้ค่า
และแปลผลดังต่อไปนี้ 
 1+ คือ เฮอร์ทูเป็นลบ (negative), 2+ คือ เฮอร์ทูก้้ากึ่ง (equivocal), 3+ คือ เฮอร์ทูเป็น
บวก (positive) ในกรณีที่ค่าทางอิมมูโนวิทยาได้เป็น 2+ ให้ท้าการตรวจเพ่ิมเติมโดยวิธี In 
Situ Hybridization (ISH) โดยใช้เกณฑ์ดังต่อไปนี้  

• ส้าหรับชิ้นเนื้อในปีพศ. 2548-2555 (รายละเอียดเพิ่มเติมใน ASCO-CAP 2007) (9) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

7 

o  FISH amplified ( ratio of HER2 to CEP 17 of > 2. 2 or average HER2 
gene copy number > 6 signals/ nucleus)  for those test systems 
without an internal control probe 

• ส้าหรับชิ้นเนื้อในปีพศ. 2556-2558 (รายละเอียดเพิ่มเติมใน ASCO-CAP 2013) (10) 
o Single-probe average HER2 copy number > 6.0 signals/cell  

o Dual-probe HER2/CEP17 ratio ≥ 2.0 (ratio of HER2 to chromosome 

17 centromeric region)  with an average HER2 copy number  ≥ 4.0 
signals per cell  

o Dual-probe HER2/CEP17 ratio ≥ 2. 0 with an average HER2 copy 
number <4.0 signals/cell 

o Dual- probe HER2/ CEP17 ratio < 2. 0 with an average HER2 copy 

number ≥ 6.0 signals/cell  

• การตรวจวิธีทางอิมมูโนวิทยาของเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (Tumor-infiltrating 
lymphocytes หรือ  TILs)  ด้ วยวิ ธี การย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอี โ อซิน
(Hematoxylin and Eosin staining)  อ้ า ง อิ งจาก  Standardized methodology ตาม 
Recommendations by an International TILs Working Group 2014 (11)โดยมีพยาธิ
แพทย์เป็นผู้ตรวจสอบหลักร่วมกับผู้วิจัย มีขั้นตอนดังรูปภาพที่ 1 และประเมินแยกระดับ 
TILs ดังภาคผนวก ข 

• การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม หมายถึง การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมในข้างเดียวกัน
กับที่วินิจฉัยและบริเวณใกล้เคียง (Locoregional recurrence) , การกลับเป็นซ้้าแบบ
แพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ (Distant recurrence), การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอีกข้าง
หนึ่ง (Contralateral second primary invasive cancer) 

• การจัดระดับมะเร็งทางพยาธิวิทยาใช้ Elston and Ellis modification of the Scarff-
Bloom- Richardson grading system โดยใช้กล้อง ก้าลังขยาย 0.59 มม ต่อก้าลังขยาย
ใหญ่ (high power field-HPF) โดยแบ่งเป็น เกรด 1 เท่ากับ 0-9 mitotic figures/10 HPFs, 
เกรด 2 ท่ากับ 10-20 mitotic figures/10HPFs, และเกรด 3 มากกว่า 20 mitotic figures/ 
10HPFs (12) 

• การตรวจวิธีทางอิมมูโนวิทยาของตัวรับสัญญาณเอสโตรเจนใช้ Dako FLEX Monoclonal 

Rabbit Anti Human Estrogen Receptor α clone EP1 และตัวรับสัญญาณโปรเจสเตอ
โรนใช้ Dako FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human Progesterone Receptor clone 
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PgR 636 โดยใช้ Dako Autostainer (Dako, Glostrup, Denmark) และใช้ protocol ตาม 
EnVisionTM FLEX High pH system พบว่ามีการติดสีด้วยวิธีอิมมูโนวิทยามากกว่าเท่ากับ
ร้อยละ 1 ถือว่าเป็นบวกตาม ASCO/CAP guidelines  และการรายงานผลเป็นร้อยละที่ติดสี 
(10) 

• การย้อมเคไอ-67 (Ki-67) ใช้ Dako Monoclonal Mouse Anti-Human Ki67 Antigen 
Clone MIB-1 โดยใช้ Dako Autostainer (Dako, Glostrup, Denmark) แล้วใช้ protocol 
ตาม EnVisionTM FLEX High pH system โดยรายงานผลเป็นร้อยละที่ติดสี (12) 

• ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวันของผู้ป่วยใช้ตาม Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) performance status score โดยแบ่งเป็น 0-5 คะแนนดังต่อไปนี้ (13) 
(ตารางท่ี 2) 

• วัยหมดประจ้าเดือน หมายถึง ผู้หญิงที่มีอายุมากกว่า 60 ปี หรือผู้หญิงที่มีอายุน้อยกว่า 60 ปี
แต่ได้ รับการผ่าตัดหรือฉายแสงบริเวณรังไข่ทั้งสองข้าง , หรือผู้ที่ไม่มีประจ้าเดือนติดต่อกัน
อย่างน้อย 12 เดือนโดยที่ไม่ได้รับยาต้านฮอร์โมน Tamoxifen, ยาเคมีบ้าบัดหรือยาที่กดการ
ท้างานของรังไข่ หรือ มีการตรวจเลือดพบระดับฮอร์โมน FSH และ Estradiol อยู่ในระดับที่
ชี้บ่งถึงการหมดประจ้าเดือน  

 
 
ตาราง 2 แสดงความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวัน (ECOG Performance Status) (ดัดแปลงมา
จากเอกสารอ้างอิง 13) 
ระดับ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวัน 

0 ความสามารถปกติ ออกแรงท้างานได้เหมือนก่อนป่วย ไมม่ีข้อจ้ากัด 
1 ไม่สามารถท้ากิจกรรมท่ีออกแรงมากได้ แตส่ามารถท้ากิจวัตรประจ้าวันและงานเบาๆ เช่น งานบ้าน

และงานส้านักงาน 
2 สามารถเคลื่อนไหวและช่วยเหลือตัวเองได้ทุกอย่าง แตไ่ม่สามารถท้างานได้ ต้องพักบนเตียงหรือนั่ง

น้อยกว่าร้อยละ 50 ของเวลาตื่น 

3 สามารถช่วยเหลือตัวเองได้บางส่วน ไม่สามารถท้างานได้ ต้องพักบนเตียงหรือนั่งมากกว่า
ร้อยละ 50 ของเวลาตื่น 

4 ไรส้มรรถภาพ ไม่สามารถช่วยเหลอืตัวเองได้เลย ต้องนั่งหรือนอนบนเตียงตลอดเวลา 
5 เสียชีวิต 
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1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

  ประโยชน์ที่ได้จากการวิจัยคือเพ่ือหาปัจจัยการพยากรณ์โรค และช่วยท้านายโอกาสการกลับ
เป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกที่มาจากกลุ่มผู้ป่วยในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์เพ่ือสามารถน้าไปใช้ในเวชปฏิบัติและใช้เป็นแนวทางในการรักษาผู้ป่วย รวมถึงจัดเก็ บ
ข้อมูลของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 เพ่ือใช้เป็นข้อมูลในการศึกษาวิจัยในอนาคต
ของ ผู้ป่วยหญิงไทยต่อไป 

1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรการการแก้ไข  

เนื่องจากเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง ท้าให้ข้อมูลทางคลินิกและทางพยาธิวิทยาบางส่วนที่
ทบทวน จากเวชระเบียนเก่า อาจจะไม่ครบถ้วนสมบูรณ์ หรืออาจมีข้อมูลบางส่วนที่ผู้ป่วยได้รับการ
รักษาจากหลายโรงพยาบาลขาดหายไป แนวทางการแก้ไข คือใช้การสัมภาษณ์ผู้ป่วยเพ่ือให้ได้ข้อมูล
การรักษาเพ่ิมเติมเพ่ือให้ได้ข้อมูลที่ครบถ้วนมากท่ีสุด                   

ชิ้นเนื้อเยื่อมะเร็งเต้านมในพาราฟินที่น้ามาตรวจเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (Tumor-
infiltrating lymphocytes หรือ TILs ด้วยวิธีการย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซินที่น้ามา
ตรวจสอบระดับ TILs อาจมีคุณภาพการติดสีทางอิมมูโนวิทยาของชิ้นเนื้อที่จางลงเมื่อเวลาผ่านไป ซึ่ง
มีผลต่อการรายงานผลและแปลผลดังที่กล่าวมา 
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บทท่ี 2 
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

โรคมะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยทั้งประเทศไทยและทั่วโลก พบมากท่ีสุดเป็นอันดับ
หนึ่งใน ผู้หญิงไทย ถือเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส้าคัญของไทย โดยอายุเฉลี่ยของผู้ป่วยอยู่ระหว่าง 50-
55 ปี แต่เนื่องจากการแพทย์ที่ทันสมัย รวมถึงมีการตรวจคัดกรองที่มีประสิทธิภาพเช่น วิธี  
แมมโมแกรม (mammogram) โดยแนะน้าให้ตรวจที่อายุ 40 ปี ส่งผลให้ตรวจพบผู้ป่วยมะเร็งเต้านม
ในระยะแรกมากข้ึน มีผลให้อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยลดลง โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงปลาย
ทศวรรษที่ 20 นี้ มะเร็งเต้านมถือเป็นมะเร็งที่มีความหลากหลายแตกต่างกันในแต่ละชนิด ทั้ง
อุบัติการณ์ การเกิดโรค ช่วงอายุที่เกิดโรค เชื้อชาติ พันธุกรรม เพราะมีการเปลี่ยนแปลงในระดับ
โมเลกุลและองค์ประกอบของเซลล์ที่ซับซ้อน ท้าให้การด้าเนินโรค การพยากรณ์โรค รักษาและผลการ
ตอบสนอง ต่อการรักษาทั้งยาเคมีบ้าบัดและฮอร์โมน  

โดยปัจจุบันมีการศึกษาพันธุศาสตร์ระดับโมเลกุลของมะเร็งเต้านม (14) เพ่ือจ้าแนกชนิดของ
มะเร็ง เต้านม โดยการตรวจชิ้นเนื้อด้วยวิธีไมโครอเรย์ (Microarray) หรือการท้าเรียวไทม์พีซีอาเชิง
ปริมาณ (qRT-PCR) (14-16) วิเคราะห์พันธุศาสตร์ระดับโมเลกุลของมะเร็งเต้านมโดยละเอียดและ
พบว่าสามารถแบ่งกลุ่มมะเร็งเต้านมได้เป็น 4 กลุ่มย่อยได้แก่  กลุ่มคล้ายลูมินอลเอ (Luminal A-
like), กลุ่มคล้ายลูมินอลบี (Luminal B-like), กลุ่มเฮอร์ทูบวก (HER-2 positive), กลุ่มเบซอล 
(Basal) และในบางการศึกษา   (17) พบว่าอาจแบ่งได้ถึง 5 กลุ่มย่อย โดยมีกลุ่มคล้ายนอร์มอล 
(Normal-like) เพ่ิมอีกหนึ่งกลุ่ม ซึ่งการแบ่งกลุ่มดังกล่าวมีผลต่อการ ด้าเนินโรค , การพยากรณ์โรค 
รวมถึงการรักษาท่ีแตกต่างกันดังกล่าวข้างต้น โดยเฉพาะในกลุ่มเฮอร์ทูบวก คือกลุ่มท่ีมีตัวรับสัญญาณ
เฮอร์ทูที่มียามุ่งเป้าออกฤทธิ์ต้านเฮอร์ทูเฉพาะ แต่อย่างไรก็ตามในทางเวชปฏิบัติ ไม่สามารถตรวจทาง
พันธุศาสตร์ระดับโมเลกุลในผู้ป่วยทุกราย เนื่องจากมีความยุ่งยากในเทคนิคการตรวจ และค่าใช้จ่ายที่
สู ง ดังนั้นจึงมีวิธีการตรวจย้อมชิ้นเนื้อพยาธิวิทยาพิเศษ Breast marker โดยวิธีทางอิมมูน 
(Immunohistochemistry) ที่จะสามารถแสดงถึงลักษณะทางพันธุศาสตร์ระดับโมเลกุลได้ อันได้แก่ 
ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน (Estrogen receptor, ER) หรือตัวรับฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน 
(Progesterone, PR) และตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู ( HER-2) และค่าการแบ่งตัวเคไอ-67 (Ki-67)  โดย
สามารถแบ่งได้เป็น 4 กลุ่มตาม St Gallen concensus 2013 (1)ได้แก่ กลุ่มคล้ายลูมินอลเอ 
(Luminal A-like), กลุ่มคล้ายลูมินอลบี (Luminal B-like), กลุ่มเฮอร์ทูบวก (HER-2 positive) และ
กลุ่มทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple negative) (ดังตารางที่ 1)  แม้ว่าข้อมูลทางคลินิกและพยาธิวิทยา เมื่อ
เปรียบเทียบกับข้อมูลทางพันธุศาสตร์ระดับโมเลกุล อาจจะมีบางส่วนแตกต่างกัน แต่ยังสามารถ
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จ้าแนกการด้าเนินโรค, การพยากรณ์โรคและการรักษา ของแต่ละกลุ่มได้เช่นเดียวกัน โดยกลุ่มคล้าย 
ลูมินอลเอ (Luminal A-like) คือกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก (ตัวรับสัญญาณฮอร์โมน
เอสโตรเจนเป็นบวกและ/หรือตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนเป็นบวก) โดยที่ไม่มีตัวรับ
สัญญาณ HER-2 และมีการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งช้าโดยดูจากค่าเคไอ-67 ต้องน้อยกว่าร้อยละ 14 
และกลุ่มคล้ายลูมินอลบี (Luminal B-like) เฉพาะในกลุ่มท่ีมีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก โดยไม่มี
ตัวรับสัญญาณ HER-2 แต่มีการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งเร็วโดยค่าเคไอ-67 มากกว่าเท่ากับร้อยละ 14 
ซึ่งในทั้งสองกลุ่มนี้มีพยากรณ์โรคที่ดี มีโอกาสปลอดจากโรคและโอกาสหายขาดจากโรคที่ 10 ปีถึง
ร้อยละ 60 และ 75 ตามล้าดับ หลังการรักษาหลัก แต่ถ้าผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้รับการรักษาเสริม (Adjuvant 
therapy) ด้วยยาต้านฮอร์โมน พบว่าผู้ป่วยจะมีโอกาสปลอดจากโรคและโอกาสหายขาดจากโรคที่ 10 
ปี เพ่ิมขึ้นเป็นร้อยละ 74 และ 82 ตามล้าดับ ซึ่งแตกต่างกับอีก 2 กลุ่มได้แก่ กลุ่มเฮอร์ทู บวก (HER-
2 positive) มีตัวรับสัญญาณ HER-2 และกลุ่มทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple negative) คือ ตัวรับ
สัญญาณฮอร์โมนและHER-2 เป็นลบ ซึ่ง 2 กลุ่มนี้มีการด้าเนินโรคและการพยากรณ์โรคที่รุนแรงและ
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยฮอร์โมน  
 กลุ่มท่ีมีตัวรับสัญญาณ HER-2 พบได้ประมาณร้อยละ 20-25 ของมะเร็งเต้านมทั้งหมด HER-
2 (Human epidermal growth factor receptor-2) หรือ “neu หรือ c-erbB-2” เป็นหนึ่งใน
สมาชิกของ Epidermal growth factor receptor (EGFR) ที่ถูก encoded โดย HER-2 gene ซ่ึง
เป็น proto-oncogene ที่อยู่บน chromosome 17q21 โดยหลังจากท่ี extracellular domain 
ของ HER-2 ได้รับการจับแล้วจะท้าให้เกิด กระบวนการ Dimerization และ Phosphorylation 
ส่งผลให้มีการกระตุ้นของ downstream pathway ท้าให้เกิด cell proliferation, survival, 
differentiation, angiogenesis, invasion และ metastasis ดังรูปที่ 2 
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 รูปภาพ 2 แสดง HER signaling pathway (ดัดแปลงจากเอกสาร (18)) 
 

พบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้มีโอกาสเกิดการกลับเป็นซ้้าของโรคสูงกว่ากลุ่มที่ไม่มีตัวรับสัญญาณ   
HER-2 โดยการมี HER-2 overexpression ถือเป็นทั้ง predictive และ prognosis factor ในผู้ป่วย
กลุ่มนี้จึงมีการใช้ยามุ่งเป้า (Targeted therapy) ที่ออกฤทธิ์จ้าเพาะกับ HER-2 (anti-HER-2 
therapy) เช่น Trastuzumab (HerceptinR), Pertuzumab, Lapatinib และ TDM1 ซึ่งถือเป็นยาที่
เปลี่ยนโฉมการรักษามะเร็งเต้านมจาก Conventional cytotoxic chemotherapy มาเป็นการใช้ 
Target therapy ต่อความผิดปกติที่จ้าเพาะต่อเซลล์มะเร็ง ซึ่งปัจจุบัน ยากลุ่มนี้ถือเป็นยามาตรฐาน
ส้าหรับการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทุกรายที่พบ HER-2 overexpression  

จากการศึกษา HERA trial (19) (HERceptin Adjuvant)  ซึ่ ง เป็น  RCT double blind 
phase 3 ที่เริ่มศึกษา ในเดือนธันวาคม 2544 โดยมีผู้ป่วยที่เป็นโรคมะเร็งเต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ 
HER-2 ระยะแรกประมาณ 5,102 คนใน 480 พ้ืนที่จาก 39 ประเทศทั่วโลก เปรียบเทียบการใช้ยา 
Trastuzumab ควบคู่ไปกับการสังเกตการณ์หลังการให้การรักษาเสริมด้วยเคมีบ้าบัด (Adjuvant 
Chemotherapy) ในเบื้องต้น โดยเคมีบ้าบัดใช้ก่อนหรือหลังการผ่าตัด ใช้ยาเคมีบ้าบัดสูตร 
Anthracycline+-Taxanes และการใช้รังสีรักษา (ถ้าเห็นว่าเหมาะสม) เป็นเวลา 12-24 เดือน ใน
การศึกษานี้มีลักษณะของผู้ป่วยที่ไม่มีการลุกลามไปที่ต่อมน้้าเหลืองคิดเป็นร้อยละ 33 โดย ผล
การศึกษาจากข้อมูลล่าสุดพบว่าเมื่อติดตามผู้ป่วยที่ระยะเวลาเฉลี่ย  11 ปี (ปี 2558) การให้ยา 
Trastuzumab เป็นระยะเวลา 1 ปี สามารถลดอัตราการกลับเป็นซ้้าร้อยละ 24 และลดอัตราการ
เสียชีวิตของ โรคอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติได้ถึงร้อยละ 24 ที่ระยะเวลา 8 ปี เช่นเดียวกัน และเมื่อ
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น้ามาเปรียบเทียบกับการให้ยา Trastuzumab เป็นระยะเวลา 2 ปี พบว่าอัตราการกลับเป็นซ้้าและ
อัตราการเสียชีวิตไม่แตกต่างกันกับการให้ยา Trastuzumab เป็นระยะเวลา 1 ปี นอกจากนี้จาก
การศึกษา Joint analysis ซึ่งเป็นการรวมข้อมูลของ 2 การศึกษาเข้าด้วยกัน ประกอบด้วย NCCTG 
N9831 และ NSABP-31 trial (20) จ้านวนผู้ป่วยทั้งหมด ประมาณ 5500 คน โดยศึกษาเปรียบเทียบ
การรักษาผู้ป่วยมะเร็ง เต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระหว่าง การให้ยาเคมีบ้าบัดสูตร 
Doxorubicin, Cyclophosphamide และPaclitaxel (ACT)  กับการใช้ยาเคมีบ้าบัดสูตร ACT 
เพ่ิมเติมด้วย Trastuzumab ทุกสัปดาห์เป็นเวลา 1 ปี (ACTH) ผลการศึกษาจากข้อมูลล่าสุดพบว่า
เมื่อติดตามผู้ป่วยที่ระยะเวลาเฉลี่ย 10 ปี การใช้ยา Trastuzumab สามารถลดอัตราการกลับเป็นซ้้า
ของโรคที่ระยะเวลา 8.4 ปี ได้ถึงร้อยละ 40 และสามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้ถึงร้อยละ 37 
เช่นเดียวกัน โดยประโยชน์ที่ได้ไม่ขึ้นกับอายุ การแสดงออกของตัวรับสัญญาณฮอร์โมน และการ
กระจายหรือไม่กระจายไป ยังต่อมน้้าเหลือง จากการศึกษา BCIRG 006  (21) พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้ยา 
Trastuzumab เป็นการรักษาเสริม ไม่ว่าจะใช้ร่วมกับสูตรยาเคมีบ้าบัดที่มีหรือไม่มียากลุ่ม 
Antracyclines เป็นส่วนประกอบ โดยหลังจากติดตามผลการรักษา 36 เดือน ยา Trastuzumab 
สามารถลดอัตราการกลับเป็นซ้้าและลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้เพ่ิมขึ้นประมาณร้อยละ 6 เมื่อ
เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ยา นอกจากนี้ยังมีการศึกษา FinHER (22)  ได้ศึกษาการใช้ยา Trastuzumab 
เป็นเวลา 9 สัปดาห์ ร่วมกับการให้ยาเคมีบ้าบัด Docetaxel หรือ Vinorelbine ติดตามด้วยยา FEC 
จ้านวน 3 รอบโดยไม่มี Trastuzumab ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ทั้ง
ที่มีและไม่มีการกระจายไปยังต่อมน้้าเหลือง จากการติดตามเป็นเวลา 36 เดือน พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่
ได้รับยา Trastuzumab มีอัตราการอยู่รอดโดยปราศจากโรคดีขึ้นกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่างมี
นัยส้าคัญ (ร้อยละ 89 และ 78 ตามล้าดับ) แต่ไม่มีความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิต จากการศึกษา
ที่กล่าวมาทั้งหมด International guidelines ได้แก่ NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) หรือเครือข่ายมะเร็งแห่งชาติของอเมริกาและ ESMO (European Society for Medical 
Oncology) หรือสมาคมมะเร็งวิทยาแห่งยุโรปจึงแนะน้าให้ยา Trastuzumab ในผู้ป่วยผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกที่มีการลุกลามไปที่ต่อมน้้าเหลืองและในผู้ป่วยที่มีขนาด
ของก้อนมะเร็งเต้านมที่มากกว่า 1 cm แม้จะยังไม่มีการลุกลามไปที่ต่อมน้้าเหลืองก็ตาม ถือเป็น
ค้าแนะน้าระดับ category 1 และอาจจะพิจารณาให้ยา Trastuzumab  ในกลุ่มที่มีขนาดของ
ก้อนมะเร็งเต้านมที่น้อยกว่า 1 cm และยังไม่มีการลุกลามไปที่ต่อมน้้าเหลือง (23) เช่นกัน แต่เป็น
ค้าแนะน้าระดับ category 2A แต่ในประเทศไทยเนื่องจาก Trastuzumab เป็นยาที่มีราคาแพงท้าให้
มีข้อจ้ากัดในการรักษาผู้ป่วยในกลุ่มนี้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยที่มีสิทธิการรักษาตามหลักประกัน
สุขภาพถ้วนหน้าจะใช้ยานี้ได้เฉพาะในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกที่ได้รับการผ่าตัดก้อนมะเร็งออกได้
หมดด้วย curative breast surgery และผลการตรวจทางพยาธิวิทยาพบว่ามีการแพร่กระจายไปที่
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ต่อมน้้าเหลืองเท่านั้น ท้าให้ในปัจจุบันมีความพยายามในการหาปัจจัยพยากรณ์โรค ในผู้ป่วยมะเร็ง  
เต้านมกลุ่ม HER-2 เพ่ือเป็นแนวทางการดูแลผู้ป่วยได้ดีขึ้น มีหลายการศึกษาพบว่าระดับปริมาณเซลล์
เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (Tumor-infiltrating lymphocytes; TILs) ที่อยู่บนของเนื้อเยื่อมะเร็งเต้า
นม ถือเป็นอีก Biomarker หนึ่งที่มีบทบาทส้าคัญในมะเร็งเต้านมโดยสามารถพบ TILs ในทุก 
subtype ของมะเร็งเต้านม แต่พบว่า TILs ถือเป็น prognostic value ในกลุ่มที่มีการด้าเนินโรค
รุนแรงและมีการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งเร็ว คือกลุ่ม HER-2 positive และกลุ่ม Triple negative (6) 
 โดยทั่วไปแล้วระบบภูมิคุ้มกัน ( Immune system) แบ่งเป็น ภูมิคุ้มกันสืบทอด ( Innate 
immunity) และภูมิคุ้มกันได้มา (Adaptive immunity) 
 - Innate immunity เป็นภูมิคุ้มกันชนิดไม่มีความจ้าเพาะ (Non-specific) กับเชื้อโรคชนิด
ใดชนิดหนึ่ง เป็นกลไกโดยทั่วไปของร่างกายในการป้องกันอันตรายให้กับร่างกาย เช่น ผิวหนัง ชั้นเยื่อ
เมือกตามอวัยวะ ต่างๆ รวมทั้งการท้างานของเซลล์เม็ดเลือดขาวที่ท้าลายสิ่งแปลกปลอมที่เข้ามาใน
ร่างกายด้วยขบวนการ เก็บกินเชื้อโรค (Phagocytosis) และปฏิกิริยาการอักเสบ (Inflammation) 
โดยเซลล์เม็ดเลือดขาว ได้แก่ Dendritic cell, Natural killer cell, Macrophage, Neutrophil, 
Basophil, Eosinophil และ Mast cell เป็นต้น  และท้าหน้าที่กระตุ้นการเกิด Adaptive immune 
response  
 - Adaptive immunity เป็นภมิคุ้มกันชนิดที่มีความจ้าเพาะ (Specific) มากกว่า innate 
immunity เป็นระบบภูมิคุ้มกันที่ร่างกายสร้างขึ้นมาใหม่เพ่ือท้าลายแอนติเจนหรือเชื้อโรคอย่าง
จ้าเพาะเจาะจงเพียงแอนติเจนชนิดเดียวเท่านั้น โดยภูมิคุ้มกันที่สร้างขึ้นมานี้จะเกิดปฏิกิริยาที่เยื้อหุ้ม
เซลล์ของเซลล์ที่เข้ามาในร่างกาย อาจท้าให้เยื่อหุ้มเซลล์ฉีกขาดและเซลล์ท้างานได้น้อยลง แอนติเจน
ที่เคยเข้ามาในร่างกายแล้วครั้งหนึ่งจะถูกจดจ้าและบันทึกในความทรงจ้าไว้ ( Immunological 
memory) หากแอนติเจนชนิดเดียวกันนี้ เข้ามาอีก  ภูมิคุ้มกันที่ตอบสนองต่อแอนติเจนนั้นจะ
ตอบสนองได้อย่างรวดเร็ว สามารถแบ่งภูมิคุ้มกันแบบจ้าเพาะนี้ออกเป็น 2 ชนิดคือภูมิคุ้มกันแบบพ่ึง
เซลล์ (Cell-mediated immune response; CMIR) และภูมิคุ้มกันแบบพ่ึงแอนติบอดี้หรือใช้สารน้้า 
(Antibody or Humoral immune response; HIR)  

• Cell-mediated immune response เป็นภูมิคุ้มกันที่ เกิดจากการท้าหน้าที่ของเซลล์
จ้าเพาะ ได้แก่ เซลล์เม็ดเลือดขาวพวกทีลิมป์โฟไซต์หรือทีเซลล์ (T lymphocyte or T cell) 
ที่เป็นกลุ่มเซลล์ที่สร้างและพัฒนาจากต่อมไทมัส ทีเซลล์ที่สร้างจากต่อมไทมัสจะถูกปล่อย
ออกมาในกระแสเลือดเพ่ือเข้าไปเจริญเติบโตในต่อมน้้าเหลืองและม้ามต่อไป ทีเซลล์แต่ละ
เซลล์จะสร้างตัวรับรู้แอนติเจนแบบจ้าเพาะบนเยื่อหุ้มเซลล์ของมัน โดยตัวรับรู้เหล่านี้จะมี
ลักษณะจ้าเพาะต่อแอนติเจนชนิดเดียวเท่านั้น โดยทั่วไปก่อนที่เซลล์แอนติเจนหรือเซลล์



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

15 

แปลกปลอมจะเกาะจับกับทีเซลล์ เซลล์เหล่านี้มักถูกเก็บกินด้วยเซลล์แมคโครฟาจ 
(Macrophage cell) ซึ่งเซลล์แอนติเจนดังกล่าวส่วนใหญ่จะเป็นเซลล์ของเชื้อไวรัสหรือ
เซลล์มะเร็ง เมื่อทีเซลล์มาเกาะกับแอนติเจนที่ตัวรับจ้าเพาะบนผิวของเซลล์แล้ว มันจะ
เปลี่ยนแปลงเป็นทีเซลล์ที่ท้างานได้ดี จากนั้นจะแบ่งเซลล์แบบไมโตซีสเพ่ือเพ่ิมจ้านวนทีเซลล์
ให้ได้มากขึ้น ทีเซลล์ที่ได้จากการแบ่งตัวจะเคลื่อนที่ไปยังต้าแหน่งที่แอนติเจนเข้ามาใน
ร่างกาย เพ่ือที่จะต่อสู้กับแอนติเจนชนิดเดียวกันกับแอนติเจนที่เคยได้รับ ส้าหรับทีเซลล์ที่
ท้างานได้ดีในร่างกายได้แก่ CD8+ cytotoxic T lymphocyte หรือ Natural killer cell; 
NK cells ท้าหน้าที่ เกาะจับกับแอนติเจนและท้าลายแอนติเจน แต่จะไม่ท้าลายเซลล์พวก
เดียวกัน, CD4+ helper T lymphocyte เซลล์ชนิดนี้จะตอบสนองภูมิคุ้มกันของร่างกาย 
ด้วยการหลั่ง สารลิมโฟไคน์ (Lymphokines) หรือไซโทไคน์ (Cytokines) เข้าไปยังเนื้อเยื่อที่
อยู่รอบๆ สารแต่ละชนิดจะ ท้าหน้าที่แตกต่างกันไป เช่น ลิมโฟไคน์บางชนิดจะช่วยเพ่ิมการ
ท้างานของบีลิมป์โฟไซต์ หรือบีเซลล์ (B lymphocyte or B cell) ช่วยเพ่ิมการท้างานของ 
CD8+ cytotoxic T lymphocyte หรือช่วยการท้างานของ Suppressor T lymphocyte 
ซึ่งเป็นเซลล์ที่ยับยั้งการท้าหน้าที่ของ CD8+ cytotoxic T lymphocyte โดยปฏิกิริยา
ย้อนกลับ Suppressor T cell จะช่วยป้องกันไม่ให้ B lymphocyte  เปลี่ยนเป็นพลาสมา
เซลล์ (Plasma cell) ซึ่งการท้างานที่ตรงข้ามกันของเซลล์ชนิดนี้ จะช่วยควบคุมระดับการ
ตอบสนองภูมิคุ้มกันแบบพ่ึงเซลล์และภูมิคุ้มกันแบบพ่ึงแอนติบอดี้ของร่างกายให้อยู่ในระดับ
ที่สมดุล และหากเซลล์ เม็ดเลือดขาวของ Adaptive immune response เหล่านี้  ไป 
accumulate ที่ Tumor cell จะเรียกว่า “Tumor-infiltrating lymphocytes; TILs” 

• Antibody or Humoral immune response ได้แก่ ได้แก่ พลาสม่าเซลล์ (Plasma cell), 
แอนติบอดี หรืออิมมูโนโกลบูลิน (Antibody or immunoglobulin) และเซลล์ความจ้า 
(Memory cell)  

 
ระบบภูมิคุ้มกัน (Immune system) ท้าหน้าที่ป้องกันการเกิดโรคมะเร็ง สามารถตรวจจับ

และท้าลาย เซลล์มะเร็งจากการแสดงออกของแอนติเจนซึ่งแตกต่างจากเซลล์ปกติอ่ืนในร่างกาย ภูมิ
ต้านทานต่อต้าน เซลล์มะเร็งนี้เรียกว่า “Cancer immunoediting” ซึ่งกระบวนการนี้จัดเป็นกลไก
หลักในการควบคุม เซลล์มะเร็งของร่างกาย (23)  
 การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อเซลล์มะเร็งสามารถแบ่งได้เป็น 3 ระยะคือ  
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1. ระยะ Elimination เป็นระยะที่ระบบภูมิคุ้มกันทั้ง Innate และadaptive immunity 
ท้างานร่วมกัน เพ่ือตรวจจับและท้าลายเซลล์มะเร็งที่ก้าลังก่อตัวขึ้นก่อนที่จะพัฒนา
กลายเป็นมะเร็ง โดยใน ระยะ Elimination นี้การท้าลายนั้นเกิดข้ึนอย่างสมบูรณ์ 

2. ระยะ Equilibrium เป็นระยะที่ระบบภูมิคุ้มกันรักษาสภาวะสมดุล ในบางกรณีที่
เซลล์มะเร็ง ไม่ถูกท้าลายอย่างสมบูรณ์ แต่ระบบภูมิคุ้มกันสามารถรักษาสภาวะสมดุล 
ท้าให้เซลล์มะเร็ง ที่ยังมีชีวิตอยู่ไม่สามารถเจริญเติบโตจนกลายเป็นก้อนมะเร็งได้ 

3. ระยะ Escape เป็นระยะที่เซลล์มะเร็งมีการปรับตัว กดการท้างานของระบบภูมิคุ้มกัน
หรือมีการ เสื่อมถอยของระบบภูมิคุ้มกันตามธรรมชาติ ท้าให้เซลล์มะเร็งสามารถ
หลบหนีการท้าลาย และลุกลามมากข้ึนเป็นมะเร็งในที่สุด (24) 

 แม้ว่าระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายจะสามารถสังเกตความแตกต่างของโครงสร้างโปรตีนใน
ระดับอะตอมและมีการผลิต T cell ที่มีความจ้าเพาะเจาะจงกับแอนติเจนบนเซลล์มะเร็ง อย่างไรก็
ตามเซลล์มะเร็งสามารถหลบหนีการรับรู้และการท้างานของเซลล์ภูมิคุ้มกันได้ โดยกลไกอย่างหนึ่งคือ 
การเหนี่ยวน้าให้ เกิดภาวะไม่ตอบสนองต่อแอนติเจน ( induction of tolerance) เนื่องจาก
เซลล์มะเร็งนั้นมีกลายพันธุ์มาจากเซลล์ปกติในร่างกาย ท้าให้มีการแสดงออกของแอนติเจนจ้านวน
มากที่ไม่แตกต่างจากเซลล์ปกติ มีผลให้เซลล์ภูมิคุ้มกันไม่ตอบสนองต่อแอนติเจนเหล่านั้น  (25) 
นอกจากนี้เซลล์มะเร็งและเซลล์แวดล้อมในก้อนมะเร็ง (Tumor microenvironment) มีการพัฒนา
กลไกความต้านทานอ่ืนหลายอย่างในการหลบหนีการท้างานของระบบ ภูมิคุ้มกัน ได้แก่ 
 - การหลั่งสาร cytokines หลากหลายชนิดที่มีฤทธิ์กดการท้างานของ Effector T cell เช่น 
interleukin (IL)-4,  IL-10  (26), IL-13 และ transforming growth factor beta1 (TGF-ß1) (27) 
 - การหลบหนีการตรวจจับของ T cell ด้วยการลดการแสดงออกของแอนติเจนและโปรตีน 
human leukocyte antigen (HLA) ซึ่งใช้ในการน้าเสนอแอนติเจนให้กับ T cell (28) 
 - การเพ่ิมจ้านวนของเซลล์ควบคุมภูมิคุ้มกัน ได้แก่ regulatory T cell (Tregs) และmyeloid 
derived suppressive cell (MDSC) ซึ่งส่งสัญญาณกดการท้างานของ T cell (29, 30) 
 - เซลล์มะเร็งมีการแสดงออกของโปรตีนซึ่งท้าหน้าที่ยับยั้งการแบ่งตัว (proliferation) ของ T 
cell และเหนี่ยวน้าให้ T cell เกิดการตายแบบ apoptosis (31) 
 - เซลล์มะเร็งมีการแสดงออกของโปรตีนได้แก่ PD-L1 (Programmed death 1 ligand) ซึ่ง
จับกับตัวรับ PD-1 (Programmed death 1) บน T cell ท้าให้เกิดการส่งสัญญาณยับยั้งการท้างาน
ของ T cell โดยปกติตัวรับ PD-1 ร่วมกับตัวรับ CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4) ท้าหน้าที่เป็น immune checkpoint มีบทบาทส้าคัญในการลดการกระตุ้น T cell โดย
จะช่วยป้องกันภาวะภูมิแพ้ตนเองหรือ autoimmunity อย่างไรก็ตาม ในกรณีเซลล์มะเร็ง การกระตุ้น
กลไกนี้ท้าให้ยับยั้งการท้างานของ T cell ส่งผล ให้ไม่เกิดการตอบสนองและท้าลายเซลล์มะเร็ง
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ถึงแม้ว่า T cell จะสามารถจดจ้าเซลล์มะเร็งนั้นได้  (32)  ในปัจจุบันจึงมีการพัฒนายากลุ่ม 
Monoclonal antibody จะเป็นตัวยับยั้งการจับกันของ PD-1 และ PD-L1 มีผลท้าให้ T cell ท้างาน
ได้ตามปกติ  
 ส่ วนประกอบของ เซลล์ ภู มิ คุ้ มกั น ในสภาวะแวดล้ อมของ เซลล์มะ เ ร็ ง  ( Tumor 
microenvironment) มีความหลากหลายและประกอบด้วยเซลล์เม็ดเลือดขาวหลายชนิดได้แก่ เซลล์
เม็ดเลือดขาว T lymphocytes, B lymphocytes, Natural killer cells(NK), Macrophage cells 
และ Dendritic cells ในสัดส่วนที่แตกต่างกัน โดยพบปริมาณ T lymphocytes มากที่สุด ดังรูปที่ 2  

 

 
 รูปภาพ 3 แสดง Tumor immune microenvironment (ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 
36) 
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Gu-Trantien และคณะ (33)ได้ท้าการศึกษาเซลล์ภูมิคุ้มกันในชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมที่โดยใช้วิธี 
Flow cytometry แ ล ะ Microarray พ บ ว่ า มี ป ริ ม า ณ  T lymphocytes 75%  ใ น  TILs, B 
lymphocytes น้อยกว่า 20%, Monocytes/macrophage cells น้อยกว่า 10% และNatural 
killer cells น้อยกว่า 5% โดยปกติแล้ว T cells ท้าหน้าที่ก้าจัดสิ่งแปลกปลอมหรือจุลชีพต่างๆ 
แบ่งเป็น CD8+T lymphocytes ซึ่งมีแอนติเจนชนิด CD8 บนผนังเซลล์ และเป็นเซลล์ component 
หลักของ TILs ท้าหน้าที่ท้าลายก้าจัดเซลล์มะเร็ง โดยอาศัยการส่งสัญญาณของ helper T-cells  หรือ 
CD4+ T lymphocytes โดยร่างกายจะจดจ้าเซลล์โดยการจับกันกับ MHC Class I + peptide ท้าให้
สามารถจดจ้าแอนติเจนที่เคยเข้าสู่ร่างกายมาแล้ว ส่วน Helper T-cell หรือ CD4+lymphocytes 
เป็นเซลล์เม็ดเลือดขาวที่มีแอนติเจนชนิด CD4 บนผนังเซลล์ เป็นเซลล์ที่ช่วยตรวจตราหาสิ่ง
แปลกปลอมและส่งสัญญาณให้เซลล์อ่ืนบนระบบภูมิคุ้มกันรับรู้ว่ามีสิ่งแปลกปลอมเข้ามาซึ่งแบ่ง 
ออกเป็น 2 ชนิด คือ Th1 ซึ่งจะผลิต Interferon-gamma เพ่ือกระตุ้นการท้างานของ macrophages
และB cells ท้าให้เกิดการตอบสนองของ CMIR และ Th2 จะหลั่ง IL-4 เพ่ือไปกระตุ้นการท้างานของ 
B cells ให้ผลิต Antibody ที่ไม่ได้ท้าหน้าทีในการท้าลายเซลล์ เป็นการตอบสนองแบบ HIR ดังที่
ก ล่ า ง ไ ป ข้ า ง ต้ น  โ ด ย มี  ห ล า ย ก า ร ศึ ก ษ า พบ ว่ า  CD8+  TILs ที่ ต ร ว จ พบ ด้ ว ย วิ ธี ย้ อ ม 
immunohistochemistry บน tissue Microarray (TMA) มีความสัมพันธ์กับผลการรักษาที่ดีใน
มะเร็งเต้านม (34) 
 โดยปกติสามารถพบ TILs ทั้งในส่วนของ intratumoral และ stroma ของมะเร็ง สามารถ 
ส่งตรวจจากชิ้นเนื้อน้าไปย้อม Hematoxylin และ Eosin (H&E) โดย intratumoral TILs เป็นเซลล์
ที่อยู่ติดกับเซลล์มะเร็ง (cell-to-cell contact) ส่วน stromal TILs เป็นเซลล์ที่อยู่รอบๆบริเวณ
เนื้อเยื่อประสานแวดล้อมที่อยู่ ข้างเคียงกับเซลล์มะเร็ง ท้าให้การประเมิน intratumoral TILs ท้าได้
ยากกว่า stromal TILs  International TILs Working Group 2014 (11) ได้ก้าหนดค่ามาตรฐานใน
การประเมินระดับปริมาณ TILs เป็นข้อมูลเชิงปริมาณต่อเนื่อง (Continuous data) โดยสัดส่วนเป็น 
area occupied by TILs ต่อพ้ืนที่ของ stromal area ทั้งหมด โดยมะเร็งที่มีปริมาณ TILs มากกว่า
ร้อยละ 50 จะถือว่าเป็น Lymphocyte predominant breast cancer (LPBC) ซึ่งเป็นกลุ่มที่มี
พยากรณ์โรคดีที่สุด  
 TILs score  สามารถแบ่งได้เป็น 3 กลุ่ม (11) ได้แก่ 
 - Low คือปริมาณของ Stromal TILs น้อยกว่าร้อยละ 10 ของพ้ืนที่ทั้งหมด 
 - Intermediate คือปริมาณของ Stromal TILs ร้อยละ 10-50  
 - High หรือ LPBC คือปริมาณของ Stromal TILs มากกว่าร้อยละ 50  
 การศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายต่อเซลล์มะเร็ง 
ร ว มถึ ง  TIL จะมี ม า ก ในกลุ่ ม  Triple negative, HER2-positive breast cancer, High grade  
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(Grade III), High Ki67 expression ซึ่งเป็นกลุ่มที่อัตราการแพร่กระจายของมะเร็งสูงและอัตราการ
รอดชีวิตต่้าเมื่อเทียบกับ Luminal A (35-38) 

Liu และคณะ (34) ได้ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจ้านวน 3403 คน ติดตามการรักษาในระยะ
ยาว พบว่า CD8+ TILs มีความสัมพันธ์กับกลุ่มมะเร็งเต้านมที่มีการแบ่งตัวเร็ว , ไม่มีตัวรับสัญญาณ
ฮอร์โมน Estrogen, มีตัวรับสัญญาณ HER-2 และเป็นกลุ่ม triple negative โดยในกลุ่ม triple 
negativeพบว่า CD8+ TILs เป็น independent favorable prognostic indicator ช่วยเพ่ิมอัตรา
การรอดชีวิต โดยมี Hazard ratio (HR) 0.35 ; 95% CI 0.23-0.54) เช่นเดียวกับ Mahmoud และ
คณะ (39) ได้ท้าการศึกษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจ้านวน 1334 คน ซึ่งเมื่อติดตามผู้ป่วยในระยะยาว
พบว่า CD8+ TILs มีความสัมพันธ์กับผลการรักษาที่ดีอย่างมีนัยส้าคัญ โดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่อายุ
น้อย, เนื้อเยื่อมะเร็งมีการแบ่งตัวเร็วและไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน โดยมีค่า p value < 0.001 และ
ระดับ TILs ที่มีการเพ่ิมขึ้นมีความสัมพันธ์กับผลการรักษาที่ดีอย่างมีนัยส้าคัญกับอัตราการรอดชีวิตที่
เพ่ิมข้ึนของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมโดยมีค่า p value = 0.001 
 Loi และคณะท้าการศึกษา BIG 02-98 (8) ซึ่ งเป็นศึกษา Randomized control trial 
phase 3 โดย เปรียบเทียบการรักษาระหว่าง Adjuvant chemotherapy สูตรยา Doxorubicin-
based กับการใช้ Doxorubicin-based เพ่ิมเติมด้วย Docetaxel ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกที่มี
การลุกลามไปต่อมน้้าเหลืองทั้งหมด 2887 คน โดยมีผู้ป่วยกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณHER-2 จ้านวน 297 
คน พบว่าระดับ Stromal TILs มีความสัมพันธ์กับระยะเวลาปลอดจากโรค (p = 0.042) และอัตรา
การรอดชีวิตที่เพ่ิมขึ้น (p = 0.018) ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ้าบัดกลุ่ม Anthracycline อย่างมี
นัยส้าคัญ แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ผู้ป่วยไม่ได้รับยา Trastuzumab เนื่องจากในขณะนั้นยัง
ไม่ได้เป็น standard of care 
 ต่อมามีการศึกษา FinHER (22) ซึ่งท้าการศึกษาผู้ป่วยกลุ่ม triple negativeจ้านวน 134 คน
และกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณHER-2 จ้านวน 209 คนที่ได้รับการรักษาด้วยยา Trastuzumab ผล
การศึกษาพบว่าทุกร้อยละ 10 ของระดับ TILs ที่เพ่ิมข้ึน สามารถลดอัตราการกลับเป็นซ้้าของโรคได้
ถึงร้อยละ18 (p = 0.025) นอกจากนี้ Dieci และคณะ (40) ได้ท้าการศึกษาระดับ TILs ในผู้ป่วย       
มะเร็งเต้านมทั้งหมดจ้านวน 816 คน ที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดสูตร Antracyclines 
based เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด โดยมีผู้ป่วยที่มีตัวรับสัญญาณ
HER-2 จ้านวน 112 คน โดยจากการวิเคราะห์ด้วยวิธี Multivariate พบว่า ทุกร้อยละ 10 ของระดับ 
intratumoral และ stromal TILs ที่เพ่ิมข้ึนสามารถเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตได้ร้อยละ 11             
(p = 0.005) และในการศึกษา N 9831 ซึ่งจัดท้าโดย Perez และคณะ (20) มีการศึกษาเพ่ิมเติมใน
เรื่องความสัมพันธ์ของระดับ Stromal TILs กับระยะเวลาการปลอดจากโรคในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี
ตัวรับสัญญาณHER-2 จ้านวน 3505 คน ที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดสูตร Doxorubicin, 
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Cyclophosphamide และPaclitaxel (ACT) กับการใช้ยาเคมีบ้าบัดสูตร ACT เพ่ิมเติมด้วย 
Trastuzumab ทุกสัปดาห์เป็นเวลา 1 ปี (ACTH) โดยการศึกษานี้ประเมินระดับ Stromal TILs ด้วย
การย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซิน ใช้ระดับ TILs เป็น continuous data ตั้งแต่ 0-100% 
ในการศึกษานี้ให้ค้านิยามของ LPBC ที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 60% 
พบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่เกือบร้อยละ 60 มีปริมาณ Stromal TILs อยู่ระหว่าง 0 ถึง 19% มีเพียง   
ร้อยละ10 ของผู้ป่วยที่เป็น LPBC และผลการศึกษาพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่เป็น LPBC มีความสัมพันธ์
อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติกับระยะเวลาการปลอดจากโรคที่เพ่ิมขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้การรักษาเสริม
ด้วยยา Trastuzumab     

Roberto และคณะ (41) ได้ท้าการศึกษา NeoALTTO trial ซึ่งเป็นศึกษา Randomized 
control trial  ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณHER-2 455 คน ระหว่างปี 2008-
2010 เพ่ือดูความสัมพันธ์ของระดับ TILs กับการที่ก้อนมะเร็งมีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ
สมบูรณ์ (Pathological complete response, pCR) ต่อการรักษาซึ่งถือเป็นผลลัพธ์ที่ใช้เป็นตัวแทน 
(Surrogate Outcome) ของอัตราการอยู่รอดโดยปราศจากโรคและอัตราการรอดชีวิตโดยรวม โดย
ให้ยาต้าน HER2 แบบ dual blockage พบว่าการให้ยา Trastuzumab และ Lapatinib ร่วมกับการ
ให้ยาเคมีบ้าบัดโดยให้ยาก่อนผ่าตัด (Neoadjuvant chemotherapy) ผลการศึกษา พบว่าระดับ 
TILs ที่มากกว่าร้อยละ 5 มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ (pCR) 
(adjusted odds ratio, 2.60 , p = 0.01) และอัตราการอยู่รอดโดยปราศจากโรค โดยทุกร้อยละ 1 
TILs ที่เพ่ิมข้ึนมีความสัมพันธ์ในการลดอัตราการเกิดได้ร้อยละ 3 โดยมี adjusted hazard ratio = 
0.97 ( p = 0.002)  ในทุกกลุ่มผู้ป่วย นอกจากนี้ยังมีการศึกษา GeparSixto ซึ่งจัดท้าโดย Denkert 
และคณะ (42) ท้าศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 จ้านวน 266 คนและ
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่ม Tripple negative จ้านวน 314 คน โดยศึกษาผลของการเพ่ิมยาเคมีบ้าบัด
ก่อนการผ่าตัด โดยเพิ่มยา Carboplatin ในสูตร Anthracycline และ Taxane-based เปรียบเทียบ
กับกลุ่มที่ได้รับยาสูตร Anthracycline และ Taxane-based โดยประเมินดูระดับ TILs และการ
ตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ (pCR) ศึกษาทั้ง intratumoral และ stromal TILs ด้วยการ
ย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซิน ใช้ระดับ TILs เป็น continuous data พบว่ามีผู้ป่วยที่เป็น 
LPBC คิดเป็นร้อยละ 24.5 ของผู้ป่วยทั้งหมด โดยในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ
สมบูรณ์ คิดเป็นร้อยละ 59.9 เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่เป็น Non-LPBC คิดเป็นร้อยละ 33.8         
(p = 0.001) และจากการวิเคราะห์ด้วยวิธี Multivariate พบว่า LPBC มีความสัมพันธ์เป็นปัจจัย
ท้านายการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (Odd ratio 2.66,         
p < 0.001) 
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 จากข้อมูลการศึกษาวิจัยข้างต้น จะเห็นได้ว่า TILs สามารถใช้เป็นปัจจัยพยากรณ์โรคของ
มะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 อย่างไรก็ตามประชากรที่ศึกษานั้นเป็นชาวตะวันตก
ทั้งหมด ท้าให้การน้ามาใช้ในประชากรไทย อาจจะไม่สามารถใช้ได้อย่างถูกต้อง เนื่องจากเป็นที่ทราบ
กันอยู่แล้วว่ามะเร็งเต้านมในประเทศทางตะวันตก เช่น ยุโรป, อเมริกา มีการด้าเนินโรคที่แตกต่างกับ
ประเทศทางเอเชีย ซึ่งอาจจะเป็นผลจากพันธุกรรมที่แตกต่างกันและยังไม่เคยมีการศึกษาเรื่อง TILs 
ในประเทศไทย ดังนั้นการศึกษานี้ จึงจัดท้าขึ้นเพ่ือศึกษาปัจจัยพยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าใน
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกหลังจากที่ได้รับการผ่าตัด โดยใช้ระดับ
ปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs) ที่ตรวจได้จากชิ้นเนื้อซึ่งอาจจะใช้เป็นปัจจัยการ
พยากรณ์โรคร่วมกับข้อมูลจากพยาธิวิทยาและข้อมูลทางคลินิกในผู้ป่วยหญิงไทย เพ่ือจะได้ใช้เป็น
ข้อมูลพ้ืนฐานเพื่อศึกษาวิจัยต่อไปในอนาคต 
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บทท่ี 3 

วิธีด้าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

  
การศึกษานี้เป็นแบบชนิด Retrospective cohort study 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย 

 ประชากรที่ศึกษา (Study Population) 
 ประชากรไทยผู้หญิงที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 
จากการตรวจทางพยาธิวิทยาระยะต้นของหน่วยมะเร็งวิทยา ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่วันที่ 1 
มกราคม 2548 จนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2559 
 เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยหญิงที่เป็นมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ที่มีตัวรับสัญญาณ
HER-2 ที่ได้รับการวินิจฉัยโดยทางพยาธิวิทยายืนยันว่าเป็นมะเร็งชนิด Invasive ductal 
carcinoma และหรือ Invasive lobular carcinoma เท่านั้นที่ย้อมทางอิมมูโนวิทยา
แล้วพบว่ามีตัวรับHER-2 ที่อยู่ในระยะ ที่ I-III ตาม American Joint Committee on 
Cancer staging System for Breast Cancer version 7 (AJCC7)  

2. ผู้ป่วยต้องได้รับการผ่าตัดมะเร็งเต้านมและหรือต่อมน้้าเหลืองออกได้หมดจากการยืนยัน
ทาง พยาธิวิทยา (R0 resection) โดยการผ่าตัดดังต่อไปนี้ ได้แก่ การผ่าตัดเต้านมทั้งเต้า
แ ล ะ ห รื อ เ ส ริ ม เ ต้ า น ม  ( Simple mastectomy with/ without skin sparing 
with/without reconstruction), การตัดเฉพาะก้อน (Breast conserving surgery) 
โดยจะตรวจต่อมน้้าเหลืองกลุ่มแรก (Sentinel lymph node) และหรือเลาะต่อม
น้้าเหลืองทั้งหมด (Axillary lymph node dissection) 

3. ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ้าบัดหลังการผ่าตัด (Adjuvant chemotherapy) หรือ
ให้ยา เคมีบ้าบัดก่อนการผ่าตัด (Neoadjuvant chemotherapy) โดยผู้ป่วยจะได้รับยา
หรือไม่ได้รับยา Trastuzumab หรือไม่ก็ได ้

4. ผู้ป่วยอายุมากกว่า 18 ปี  
5. ผู้ป่วยได้รับการฉายแสงหลังการผ่าตัดตามเกณฑ์การรักษามาตรฐานถ้ามีข้อบ่งชี้ 
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6. ผู้ป่วยต้องได้รับการตรวจติดตามตามแพทย์นัดสม่้าเสมอ เป็นเวลาตั้งแต่อย่างน้อย 3 ปี 
และท้าการตรวจแมมโมแกรมอย่างน้อยปีละ 1 ครั้ง ทุกปีหรือตามที่แนะน้าจากผลการ
ตรวจ  

 
 เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยที่เป็น Inflammatory breast cancer 
2. ผู้ป่วยที่ไม่มีผลชิ้นเนื้อและหรือผลการย้อมทางอิมมูโนวิทยาและไม่สามารถตามชิ้นเนื้อ

มาตรวจใหม่ได้  
ตัวชี้วัดการศึกษาวิจัย (Research Outcome) 

• ตัวช้ีวัดปฐมภูมิ   
o การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม โดยหมายถึง การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม

ในข้างเดียวกันกับที่วินิจฉัยและบริเวณใกล้เคียง (Locoregional recurrence), 
การกลับเป็น ซ้้าแบบแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ (Distant recurrence), 
รวมถึงการเสียชีวิตจากการ กลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม ถ้าการเสียชีวิตนั้นเป็น
อาการแรกที่แสดงถึง การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม 

• ตัวช้ีวัดทุติยภูม ิ 
o โอกาสปลอดโรค (Recurrence free survival) ตามเกณฑ์ STEEP (43) คือ

การปลอดจากการกลับเป็นซ้้าจากมะเร็งเต้านมข้างเดียวกันกับที่วินิจฉัยและ
บริ เ วณใกล้ เ คี ย ง  (Locoregional recurrence) , การกลั บ เป็ นซ้้ า แบบ
แพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ (Distant recurrence), การเสียชีวิตจากมะเร็ง   
เต้านมหรือการเสียชีวิตจากมะเร็งอ่ืนที่ไม่ใช่มะเร็งเต้ านมโดยไม่รวมมะเร็ง
ผิวหนังชนิดที่ไม่ใช่เมลาโนมา (Non melanoma skin cancer) 

o โอกาสรอดชีวิตทั้งหมด (Overall survival) คือการรอดจากการเสียชีวิตจากทุก
สาเหตุ 

 
3.3 ขนาดตัวอย่าง 

 ค้านวณจ้านวนตัวอย่างผู้ป่วยโดยใช้สูตรส้าหรับ Logistic regression (Peduzzi et al. 
1996) (44)  ดังนี้  

 N = 10*k/p 
 N = จ้านวนประชากรที่ต้องการศึกษา  
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 k = จ้านวนปัจจัยที่น้ามาใช้พยากรณ์การกลับเป็นซ้้า คือ ปัจจัยที่คาดว่าจะมีความสัมพันธ์
อย่าง มีนัยส้าคัญทางสถิติกับการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม ได้แก่ ระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาว
ลิมป์โฟไซต์ (Level of TILs), ขนาดก้อนมะเร็ง, ระยะการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง , ร้อยละของ
ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, ร้อยละของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน, ร้อยละของค่า
การแบ่งตัวเคไอ 67 
 p = อุบัติการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 คือ 0.4 
 ดังนั้นขนาดตัวอย่างประชากร 150 คน โดยจะต้องมีจ้านวนผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าของ
มะเร็งเต้านมจ้านวนอย่างน้อย 60 คน) (44) 
 
3.4 ขั้นตอนในการด้าเนินการวิจัย 

1. ทบทวนข้อมูลผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมจากเวชระเบียนของหน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชา
อายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยเลือกผู้ป่วยที่มีประวัติการเป็นมะเร็งเต้านม
ชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ที่เข้าตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย ตั้งแต่วันที่ 1 
มกราคม 2548 จนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2559 ทั้งที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า และมีการกลับ
เป็นซ้้าโดยที่ติดตามดูการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ 
HER-2 ที่มาติดตามการรักษาเป็นประจ้าสม่้าเสมอในคลินิกมะเร็งวิทยาเป็นเวลาอย่าง
น้อย 3 ปี จนถึง 31 ธันวาคม 2560 และให้ค้าจ้ากัดความของผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้า 
หรือเสียชีวิต จากสาเหตุใดๆก็ตามว่าเป็นเหตุการณ์ (event) และผู้ป่วยที่ยังไม่มีการกลับ
เป็นซ้้าและยังมีชีวิตจนถึงเวลาที่จบการศึกษาวิจัย คือ 31 ธันวาคม 2560 ว่าเป็น
เซ็นเซอร์ (censor) 

2. ติดต่อภาควิชาพยาธิวิทยาขอใช้ชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมที่ เก็บไว้ในพาราฟินบล็อค 
(Formalin-fixed paraffin embeded) ของผู้ป่วยทุกรายที่เข้าตามเกณฑ์การคัดเลือก
ผู้เข้าร่วมวิจัย และติดต่อแพทย์พยาธิวิทยาเพ่ือประเมินระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาว
ลิมป์โฟไซต์ (TILs) ในชิ้นเนื้อ 

3. สุ่มชิ้นเนื้อจ้านวน 100 ชิ้น (ผู้ป่วย 100 คน)โดยแบ่งสุ่มตรวจชิ้นเนื้อที่ไม่มีการกลับเป็น
ซ้้า 50 ชิ้น และชิ้นเนื้อที่มีการกลับเป็นซ้้าอีก 50 ชิ้นเพ่ือศึกษาดูความแตกต่างกันของ
ระดับ ปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs) ในชิ้นเนื้อของทั้งสองกลุ่ม 

4. การบันทึกข้อมูล (รายละเอียดใน Data collection sheet ในภาคผนวก) 
1) บันทึกข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยได้แก่ เพศ อายุ ประวัติการเจริญพันธ์ ประวัติ 

ประจ้าเดือน ประวัติการให้นมบุตร ประวัติมะเร็งอื่นท่ีอาจจะเกี่ยวเนื่องกับ มะเร็งเต้านม
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ที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม เช่น มะเร็งรังไข่ มะเร็งมดลูก เป็นต้น ประวัติมะเร็งใน
ครอบครัว น้้าหนัก ส่วนสูง ประวัติการใช้ฮอร์โมนเสริมหรือ ยาคุมก้าเนิด สถานะภาพ
ทางร่างกายของผู้ป่วย (Performance status ตาม ECOG performance status) 
(ตารางท่ี 2) 

2) บันทึกข้อมูลทางคลินิกของมะเร็งเต้านม ได้แก่ ต้าแหน่งก้อน ต่อมน้้าเหลือง 
อาการท่ีน้ามาตรวจ วันที่วินิจฉัยมะเร็งเต้านม (โดยนับวันที่มีระบุในผลชิ้นเนื้อ)  

3) บันทึกข้อมูลทางพยาธิวิทยา ได้แก่ ชนิดของมะเร็ง เกรด ขนาด            
จ้านวนต่อมน้้าเหลือง ลักษณะที่ลุกลามไปยังท่อน้้าเหลืองและหรือหลอดเลือดโดยรอบ 
ผลการย้อมตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจน การย้อมHER-2 การ
ย้อมเคไอ-67 และระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs) 

4) บันทึกข้อมูลการรักษา ได้แก่ การผ่าตัด ประเภทการผ่าตัดและชนิดของการ
เลาะต่อมน้้าเหลือง ประวัติการได้รับยาเคมีบ้าบัดทั้งก่อนและหลังการผ่าตัด การได้รับยา 
Trastuzumab การได้รับยาต้านฮอร์โมนหลังผ่าตัด ชนิดของยาและระยะเวลาที่ไดัรับยา 
รวมถึงการได้รับการฉายแสงหลังผ่าตัด 

5) บันทึกข้อมูลการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม ได้แก่ ต้าแหน่งที่กลับเป็นซ้้า การ
กลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมในข้างเดียวกันกับที่วินิจฉัยและบ ริ เวณใกล้ เคียง 
(Locoregional recurrence), การกลับเป็นซ้้าแบบแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ (Distant 
recurrence) , การกลับเป็นซ้้ามะเร็งเต้านมอีกข้างหนึ่ ง (Contralateral second 
primary invasive cancer), การวินิจฉัยการกลับเป็นซ้้า (อาการทางคลินิก และหรือ
ตรวจยืนยันชิ้นเนื้อโดยพยาธิวิทยา) การเสียชีวิตและสาเหตุการเสียชีวิต 

3.5 การรวบรวมข้อมูล 

  เก็บข้อมูลพ้ืนฐานและข้อมูลทางคลินิกทั้งหมดของผู้ป่วยตามเวชระเบียนของหน่วยมะเร็ง
วิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ    
HER-2 ตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย หลังจากนั้นเก็บรวบรวมข้อมูลผลการตรวจทาง
พยาธิวิทยาของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยจากภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย ผู้ด้าเนินการวิจัยเป็นผู้เก็บข้อมูลและผู้บันทึกข้อมูล  

3.6 ข้อจ้ากัดในการวิจัย 

1. การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ดังนั้นอาจมีปัจจัยกวนที่เข้ามาเกี่ยวข้องในการรักษา
โดยไม่สามารถควบคุมได้ เช่น การตรวจติดตามหลังจากรักษาแล้วไม่ได้เหมือนกันในทุกคน 
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เนื่องจากขึ้นกับแพทย์ที่รักษาเพราะไม่ได้เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้าที่จะมีแบบแผนการ
ตรวจติดตามชัดเจน อาจท้าให้การมาตรวจเจอว่ามีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอาจไม่
เท่ากันในแต่ละคน เป็นต้น แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากผู้ป่วยทั้งหมดรักษาและตรวจติดตามท่ี
หน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ดังนั้นมาตรฐานการตรวจติดตามจึงไม่ได้แตกต่าง
กันมากระหว่างแพทย์แต่ละบุคคล  

2. ข้อจ้ากัดในการแปลผลเนื่องจากการศึกษานี้ท้าในโรงพยาบาลเดียว ไม่ได้มีการสุ่มประชากร
จากทั่วประเทศ ดังนั้นการน้าไปใช้ในประชากรโดยรวมอาจจะต้องระวังในการแปลผล 
เนื่องจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เป็นโรงเรียนแพทย์ ดังนั้นผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งเต้านมอาจจะ
แตกต่างไปจากประชากรส่วนใหญ่ของประเทศและอาจจะต่างไปจากโรงพยาบาลชุมชน 

 

3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 

  ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยจะถูกเก็บไว้เป็นความลับ จะไม่มีการน้าข้อมูลที่แสดงตัวตนของ 
ผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด ส้าหรับการน้าข้อมูลไปวิเคราะห์ จะใช้รหัสตัวเลขแทนผู้ ป่วยแต่ละราย 
ส่วนในการตีพิมพ์ผลงานการวิจัยหรือการน้าเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการวิจัย 
จะไม่มีการน้าข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด หากมีความจ้าเป็นต้องแสดงข้อมูล
ที่เป็น ตัวตนของผู้ป่วย จะต้องได้รับการยินยอมจากผู้ป่วยเป็นลายลักษณ์อักษรเท่านั้น 

 

3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

  ปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยาที่ก้าหนดทั้งหมด มาวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีผลต่อการกลับ
เป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยการใช้ Univariable logistic regression 
model และน้าปัจจัยดังกล่าวข้างต้นมาวิเคราะห์ Multivariable logistic regression model โดย
ท้าการคัดเลือกปัจจัยที่ไม่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติออก (โดย
ก้าหนดให้คือ ปัจจัยที่ท้าให้ p-value > 0.1 ใน log likelihood) โดยวิธี Stepwise backward 
elimination และน้าเฉพาะปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติมาตรวจสอบโดย 
Multivariable logistic regression model                                                       
  ข้อมูลเชิงปริมาณ (Continuous variables) เช่น อายุผู้ป่วย, ระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือด
ขาว ลิมป์โฟไซต์, ร้อยละการติดสีย้อมอิมมูโนวิทยาของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเจส
โตรเจน เป็นต้น แสดงข้อมูลที่ได้เป็นค่ามัธยฐานและค่าพิสัยมัธยฐาน                                                    
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  ข้อมูลเชิงคุณภาพ (Categorical variables) เช่น สถานภาพทางกาย, สถานะภาพ
ประจ้าเดือน, ระยะของก้อนมะเร็ง, ระยะการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง, การได้รับยาเคมีบ้าบัด, ยา 
Trastuzumab เป็นต้น แสดงข้อมูลที่ได้เป็นจ้านวนนับและร้อยละ                                   
  การเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็งเต้านมและกลุ่ม
ที่ไม่มี การกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็งเต้านม ใช้การวิเคราะห์แบบ Chi-square ในกรณีที่เป็นข้อมูลเชิง
คุณภาพและใช้การวิเคราะห์แบบ Wilcoxon rank-sum test ในกรณีที่เป็นข้อมูลเชิงปริมาณ 
  ในส่วนของการวิเคราะห์โอกาสปลอดโรคและโอกาสการรอดชีวิตทั้งหมด ใช้การวิเคราะห์
แบบ Two-sided log-rank test,การวิเคราะห์ค่า Hazard ratios และช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 
(95% confidence interval) ใช้ Cox proportional-hazards model และกราฟของโอกาสปลอด
โรค และการรอดชีวิตทั้งหมด แสดงโดยวิธี Kaplan-Meier method    
  โดยการค้านวณทางสถิติทั้งหมดใช้โปรแกรม STATA version 14.0 
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 รูปภาพ 4 แสดงแนวทางการวิจัย 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะท่ี 1-3 ท่ีไดรั้บการวินิจฉยั ตั้งแต่ปี พ.ศ.2548-2559  
ของหน่วยมะเร็งวทิยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะท่ี 1-3 ชนิดท่ีมีตวัรับสัญญาณ HER-2 
 

ทบทวนเวชระเบียน บนัทึกขอ้มูลลงในแบบบนัทึกขอ้มูล 
 

สุ่มเลือกช้ินเน้ือจ านวน 100 ช้ิน (จากผูป่้วย 100 คน) เพื่อประเมิน
ระดบัเซลลเ์มด็เลือดขาวลิมป์โฟไซต ์(TILs) 

 

วเิคราะห์ขอ้มูล 
 

เกณฑเ์ขา้ร่วม
การศึกษา 

 

เกณฑค์ดัออกจาก
การศึกษา 
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บทท่ี 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ประชากรที่น้ามาศึกษา 

                ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2545 ถึง ธันวาคม พ.ศ. 2559 มีผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมระยะ
ต้น (ระยะที่ I- III) ที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ที่เข้ารับการรักษาที่หน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ อยู่ในเกณฑ์การเข้าร่วมศึกษา จ้านวนทั้งหมด 486 ราย โดยผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าของ
มะเร็งเต้านม จ้านวน 92 ราย และผู้ป่วยที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม จ้านวน 394 ราย ใน
ผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม ได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดด้วยยาเคมีบ้าบัดจ้านวน 
53 ราย และได้รับการรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab จ้านวน 39 ราย คิดเป็นร้อยละ 57.6 และ 
42.4 ตามล้าดับ ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม ได้รับการรักษาเสริมหลัง
การผ่าตัดด้วยยาเคมีบ้าบัดจ้านวน 321 รายและได้รับการรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab จ้านวน 
300 ราย คิดเป็นร้อยละ 81.5 และ 76.1 ตามล้าดับ โดยผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม
เสียชีวิตจ้านวน 37 คน คิดเป็นร้อยละ 92.5 ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม
เสียชีวิตจ้านวน 3 คน ณ เวลาที่เก็บข้อมูลการศึกษา 

4.2 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 

                ผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะต้นที่ได้รับการรักษาโดยการ
ผ่าตัด ทั้งหมด 486 ราย โดยมีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 52 ปี ผู้ป่วยเกือบทั้งหมดมีความสามารถในการใช้
ชีวิตประจ้าวัน 0 ถึง 1 (ร้อยละ 99.4) และผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในวัยหมดประจ้าเดือน คิดเป็นร้อยละ 
56 เมื่อติดตามผู้ป่วยทั้งหมด โดยมีค่ามัธยฐานของระยะเวลาในการติดตามเท่ากับ 4.1 (ค่าพิสัยมัธย
ฐาน 0.5-19.9) ปี พบว่ามีผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม 92 ราย คิดเป็นร้อยละ 18.9 ซึ่ง
เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปของกลุ่มผู้ป่วยที่มี การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มี
การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมพบว่า อายุเฉลี่ย, วัยหมดประจ้าเดือนของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่ต่างกัน
อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมมีค่ามัธยฐานของอายุเฉลี่ย 49 
ปี เทียบกับกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม 52 ปี และวัยหมดประจ้าเดือนร้อยละ 51.1 
ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้าเทียบกับร้อยละ 57.1 ในกลุ่มท่ีไมม่ีการกลับเป็นซ้้า 

               ผู้ป่วยในกลุ่มที่กลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมพบว่ามีความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน 
ส่วนใหญ่อยู่ที่ 1 ร้อยละ 52.2 ซึ่งแตกต่างกับในกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมที่มี
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ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวันส่วนใหญ่อยู่ที่ 0 คิดเป็นร้อยละ 54.8 และมีผู้ป่วยในกลุ่มกลับ
เป็นซ้้าจ้านวน 2 ราย (ร้อยละ 2.2) ที่มีความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวันเท่ากับ 2 ในส่วนของ
ระยะของมะเร็งเต้านมมีความแตกต่างกันในสองกลุ่มอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยกลุ่มที่ไม่มีการกลับ
เป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมมีระยะของมะเร็งเต้านมที่น้อยกว่า โดยพบระยะ IA เท่ากับร้อยละ 19.3 เมื่อ
เทียบกับผู้ป่วยในกลุ่มที่กลับเป็นซ้้าของโรคมีระยะดังกล่าว คิดเป็นร้อยละ 14.1แต่กลับมีผู้ป่วยใน
ระยะ IIIC ร้อยละ17.4 ซึ่งเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม พบเพียงร้อยละ 
10.1 แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยส่วนใหญ่ของทั้งสองกลุ่มอยู่ในระยะ IIA คือคิดเป็นร้อยละ 33.5 ในกลุ่มที่
ไม่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมและร้อยละ 23.9 ในกลุ่มท่ีกลับเป็นซ้้า  

            ส่วนของข้อมูลพ้ืนฐานทางพยาธิวิทยา พบว่าทั้งสองกลุ่มมีชนิดมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา
ที่ไม่แตกต่างกัน คือผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็น Invasive ductal carcinoma ร้อยละ 92.4 และร้อยละ 94.7 
ในกลุ่มที่กลับเป็นซ้้าและกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าของโรคตามล้าดับ เช่นเดียวกับขนาดของ
ก้อนมะเร็ง, ระดับของการลุกลามต่อมน้้าเหลือง, การลุกลามไปยังเส้นน้้าเหลืองและหลอดเลือด 
รวมถึงค่าการแบ่งตัวของมะเร็ง ผู้ป่วยส่วนใหญ่ของทั้งสองกลุ่มมีขนาดก้อนมะเร็งระยะที่ 2 (2.1-
5ซม.), ไม่มีการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง แต่ส่วนใหญ่มีการลุกลามไปยังเส้นน้้าเหลืองและหลอด
เลือดและมีค่าการแบ่งตัวของมะเร็งเคไอ-67 มาก ดังแสดงใน ตารางที่ 3  
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ตาราง 3 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วยทั้งหมดโดยเปรียบเทียบกลุ่มท่ีมีกลับเป็นซ้ าของ         
มะเร็งเต้านมและกลุ่มท่ีไม่มีกลับเป็นซ้ าของมะเร็งเต้านม 

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ผู้ป่วยท้ังหมด 
486 คน 

กลุ่มไมก่ลับเป็นซ้ า   
จ านวน 394 คน 

กลุ่มกลับเป็นซ้ า   
จ านวน 92 คน 

P value 

อายุผู้ป่วย 

•  อายุค่ามัธยฐาน, ปี 
(พิสัย) 

52 (26-85) 52 (26-83) 49 (29-85) 0.41 

สถานภาพประจ าเดือน (จ านวน;%) 

• วัยหมดประจ าเดือน  272 (56%) 225 (57.1%) 47 (51.1%) 0.25 

ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวัน (จ านวน;%)  
 

0.04 
• 0 258 (53.1%) 216 (54.8%) 42 (45.6%) 

• 1 225 (46.3%) 177 (44.9%) 48 (52.2%) 

• 2 3 (0.6%) 1 (0.3%) 2 (2.2%) 

อาการน า (จ านวน;%) 

• ก้อนที่เต้านม 437 (89.9%) 348 (88.3%) 89 (96.7%) 0.02 

• สารคัดหลั่งทางเต้านม 19 (3.9%) 16 (4.1%) 3 (3.3%) 0.72 

• เจ็บเต้านม 48 (9.9%) 41 (10.4%) 7 (7.6%) 0.42 

• ดึงร้ังผิวหนังบริเวณ 
เต้านม 

12 (2.5%) 9 (2.3%) 3 (3.3%) 0.59 

• ตรวจเจอโดยการท า
เอกซ์เรย์หรืออัลตรา
ซาวน์ 

42 (8.6%) 39 (9.9%) 3 (3.3%) 0.04 

ระยะของมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา (จ านวน;%)  

• IA 89 (18.3%) 76 (19.3%) 13 (14.1%)  
 
 
 

0.04 

• IB 0 0 0 

• IIA 154 (31.7%) 132 (33.5%) 22 (23.9%) 

• IIB 82 (16.8%) 68 (17.2%) 14 (15.2%) 

• IIIA 73 (15.1%) 57 (14.5%) 16 (17.4%) 

• IIIB 21 (4.3%) 14 (3.5%) 7 (7.6%) 

• IIIC 56 (11.5%) 40 (10.1%) 16 (17.4%) 

ระดับของพยาธิวิทยา (จ านวน;%) 

• ระดับท่ี 1 15 (3.1%) 14 (3.5%) 1 (1.1%)  
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• ระดับท่ี 2 206 (42.4%) 172 (43.6%) 34 (36.9%) 0.01 

• ระดับท่ี 3 210 (43.2%) 173 (43.9%) 37 (40.2%) 

ชนิดมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา (จ านวน;%) 

• Invasive ductal 
carcinoma 

458 (94.2%) 373 (94.7%) 85 (92.4%) 0.05 

• Invasive lobular 
carcinoma 

9 (1.8%) 6 (1.5%) 3 (3.3%) 0.01 

• Mixed histology 8 (1.6%) 7 (1.8%) 1 (1.1%) 0.01 

ขนาดของกอ้นมะเร็ง (จ านวน;%) 

• ≤ 1 ซม. 44 (9%) 39 (9.9%) 5 (5.4%)  
 

0.01 
• 1.1-2 ซม. 95 (19.5%) 77 (19.5%) 18 (19.6%) 

• 2.1-5 ซม. 265 (54.5%) 221 (56.1%) 44 (47.8%) 

• > 5 ซม. 46 (9.5%) 36 (9.1%) 10 (10.7%) 

ระดับการลุกลามต่อมน้ าเหลือง (จ านวน;%) 

• ระดับท่ี 0 (N0) 232 (47.7%) 193 (48.9%) 39 (42.4%)  
 

<0.01 
• ระดับท่ี 1 (N1, 1-3

ต่อมน้ าเหลือง ) 

120 (24.7%) 106 (26.9%) 14 (15.2%) 

• ระดับท่ี 2 (N2, 4-9
ต่อมน้ าเหลือง ) 

63 (12.9%) 49 (12.4%) 14 (15.2%) 

• ระดับท่ี 3 (N3, ≥10
ต่อมน้ าเหลือง ) 

54 (11.1%) 40 (10.1%) 14 (15.2%) 

ตับรับสัญญาณฮอร์โมน (จ านวน;%) 

• ตัวรับสัญญาณเอสโตร
เจนเป็นบวกและ/หรือ
ตัวรับสัญญาณโปรเจส
เตอโรนเป็นบวกหรือ
ลบ 

231 (47.5%) 185 (46.9%) 46 (50%)  
 
 
 

0.1 

• ตัวรับสัญญาณเอสโตร
เจนเป็นลบและ/หรือ
ตัวรับสัญญาณโปรเจส
เตอโรนเป็นลบ 

254 (52.3%) 209 (53%) 45 (48.9%) 
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ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
(ต่อ) 

ผู้ป่วยท้ังหมด 
จ านวน 486 คน 

กลุ่มไมก่ลับเป็นซ้ า   
จ านวน 394 คน 

กลุ่มกลับเป็นซ้ า  
 จ านวน 92 คน 

P value 

การลุกลามไปยังเส้นน้ าเหลืองและหลอดเลือด (LVI) (จ านวน;%)  

• มีการลุกลาม 217 (44.6%) 176 (44.7%) 41 (44.6%)  
0.02 • ไม่มีการลุกลาม 182 (37.5%) 156 (39.6%) 26 (28.3%) 

ค่าการแบ่งตัวมะเร็งเคไอ-67 (จ านวน;%)  
0.09 • < 14 29 (5.9%) 21 (5.3%) 8 (8.7%) 

• ≥ 14 391 (80.4%) 325 (82.5%) 66 (71.7%) 

ประเภทของการผ่าตัด (จ านวน;%)  
 
 

0.19 

• การผ่าตัดเอาเต้า
นมออกหมด 

327 (67.3%) 261 (66.2%) 66 (71.7%) 

• การผ่าตัดแบบ
อนุรักษ์เต้านม 

123 (25.3%) 101 (25.6%) 22 (23.9%) 

• การผ่าตัดเอาเต้า
นมออกและเสริม
เต้านมใหม่ 

29 (5.9%) 26 (6.6%) 3 (3.3%) 

การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบัด (จ านวน;%)  
 

<0.01 
• ได้รับยาก่อนการ

ผ่าตัด 

95 (19.5%) 66 (16.7%) 29 (31.5%) 

• ได้รับยาหลังการ
ผ่าตัด 

374 (77%) 321 (81.5%) 53 (57.6%) 

• ไม่ได้รับยา      
เคมีบ าบัด 

17 (3.5%) 7 (1.8%) 10 (10.9%) 

การรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab (จ านวน;%)  
<0.01 • ได้รับ 339 (69.7%) 300 (76.1%) 39 (42.4%) 

• ไม่ได้รับ 144 (29.6%) 91 (23.1%) 53 (57.6%) 

การรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมน (จ านวน;%)  
0.02 • ได้รับ 227 (46.7%) 189 (47.9%) 38 (41.3%) 

• ไม่ได้รับ 255 (52.5%) 204 (51.8%) 51 (55.4%) 

การรักษาเสริมด้วยรังสีรักษาหลังการผ่าตัด (จ านวน;%)  
0.08 • ได้รับ 359 (73.9%) 293 (74.4%) 66 (71.7%) 

• ไม่ได้รับ 123 (25.3%) 99 (25.1%) 24 (26.1%) 
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             LVI = Lymphovascular invasion   

             ผู้ป่วยสว่นใหญ่ไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนทั้งเอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรน คิดเป็นร้อย
ละ 52.3, ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด (ก่อนหรือหลังการผ่าตัด) คิดเป็นร้อยละ 96.5 และ
ได้รับการรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab ร้อยละ 69.7 ของผู้ป่วยทั้งหมด โดยในกลุ่มท่ีไม่มีการ
กลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม พบว่ามีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab 
มีจ้านวนมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา Trastuzumab คือร้อยละ 76.1 และ 23.1 ตามล้าดับ 
เช่นเดียวกันกับกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าพบว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา Trastuzumab มีการกลับเป็นซ้้าของ
โรคมากกว่าคิดเป็นร้อยละ 57.6         
               ในส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดก่อนการผ่าตัดมีทั้งหมด 95 คน 
คิดเป็นร้อยละ 19 ของ ผู้ป่วยทั้งหมด และพบว่ามีผู้ป่วยที่มีการตอบสนองอย่างสมบูรณ์เมื่อตรวจทาง
พยาธิวิทยา (Pathological complete response; pCR) เพียง 6 คน (ร้อยละ 6.3)   

              หลังจากติดตามผู้ป่วยโดยมีค่ามัธยฐานของระยะเวลาในการติดตามเท่ากับ 4.1 (ค่า
พิสัยมัธยฐาน 0.5-19.9) ปี พบว่ามีผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม 92 ราย คิดเป็นร้อยละ 
18.9 ของผู้ป่วยทั้งหมด โดยพบการกลับเป็นซ้้าลักษณะแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ ร้อยละ  67.4, มี
การแพร่กระจายที่สมอง 17 ราย คิดเป็นร้อยละ18.5, มีการลุกลามไปบริเวณอวัยวะข้างเคียงร้อยละ 
25 นอกจากนี้พบว่ามีผู้ป่วยเสียชีวิต ทั้งหมด 40 ราย คิดเป็นร้อยละ 8.2 โดยพบว่าสัมพันธ์กับมะเร็ง
เต้านม 37 ราย ดังตารางที่ 4 

    ตาราง 4 แสดงการกลับเป็นซ้ าและการเสียชีวิต 
การกลับเป็นซ้ า  (จ านวน 92 คน, 18.9%) 
การลุกลามไปบริเวณอวัยวะข้างเคียง (จ านวน;%) 23 (25%) 
การแพร่กระจายไปอวัยวะอื่นๆ (จ านวน;%) 62 (67.4%) 

• สมอง 17 (27.4%) 

• กระดูก 36 (58.1%) 

• ตับ 31 (50%) 

• ปอด 42 (67.7%) 

• อวัยวะอื่น 21 (33.9%) 

การเสียชีวิต  (จ านวน 40 คน, 8.2%) 

• การเสียชีวิตจากสาเหตุจากมะเร็งเต้านม (จ านวน;%) 37 (92.5%) 

• การเสียชีวิตจากสาเหตุอื่นๆ (จ านวน;%) 3(7.5%) 
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             ในส่วนของการประเมินระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (Stromal TILs) จาก
การสุ่มเลือกพาราฟินบล็อคชิ้นเนื้อที่ผ่านการย้อมสีฮีมาทอกซิลินและอีโอซินจ้านวน 100 บล็อค (จาก
ผู้ป่วย 100 คน) พบว่ามีบล็อคชิ้นเนื้อของผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าและไม่มีการกลับเป็นซ้้า จ้านวน 
46 คนและ 54 คน ตามล้าดับ โดยข้อมูลพ้ืนฐานทั่วไปของผู้ป่วย 100 คนมีการประเมินระดับ 
Stromal TILs พบว่ามีลักษณะพ้ืนฐานคล้ายคลึงกันกับผู้ป่วยที่ท้าการศึกษาทั้งหมด คือเป็นวัยหมด
ประจ้าเดือน, เป็นผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ IIA, มีระยะพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อมะเร็งระยะที่ 3, มี
ขนาดของก้อนมะเร็งระยะที่ 2 (2.1-5 ซม.), ไม่มีการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง ส่วนใหญ่มีการ
ลุกลามไปยังเส้นน้้าเหลืองและหลอดเลือดรวมถึงมีค่าการแบ่งตัวของมะเร็งเคไอ-67 มาก เช่นเดียวกัน
กับในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าจ้านวน  46 คน ที่มีการประเมินระดับ Stromal TILs เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าทั้งหมด 92 คน (ดังตารางที่ 3) พบว่าลักษณะพ้ืนฐาน
ส่วนใหญ่มีความคล้ายคลึงกัน ยกเว้นลักษณะบางประการ เช่น ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วย ระยะ IIIA, ไม่มี
ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนทั้งเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจน และผู้ป่วยได้รับการรักษาเสริมด้วยยา 
Trastuzumab ดังตารางที ่5  

  จากการศึกษาพบว่าในบล็อคชิ้นเนื้อจากผู้ป่วย 100 คน พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลับ
เป็นซ้้า มีระดับ Stromal TILs มัธยฐานเท่ากับ 17.5% ซึ่งมีค่าต่้ากว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มี
การกลับเป็นซ้้้ ซึ่งมีระดับ Stromal TILs มัธยฐานเท่ากับ 27.5% และเม่ือน้ามาวิเคราะห์แยกผู้ป่วย
ตามระดับ Stromal TILs โดยแบ่งเป็นสามกลุ่ม ได้แก่ ระดับ Stromal TILs ต่้า ปานกลางและ
ระดับสูงหรือที่เรียกว่า LPBC พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีระดับ Stromal TILs อยู่ในระดับปานกลาง    
คิดเป็นร้อยละ 47 รองลงมาคือระดับต่้าและระดับสูง คิดเป็นร้อยละ 39 และ 14 ตามล้าดับ โดยเมื่อ
วิเคราะห์แยกในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าพบว่าผู้ป่วยที่มีระดับ Stromal TILs ต่้า มีการกลับเป็น
ซ้้าของมะเร็งเต้านมมากที่สุด คือ 23 คน คิดเป็นร้อยละ 59 ตรงกันข้ามกับผู้ป่วยที่มีระดับ Stromal 
TILs สูงซึ่งพบการกลับเป็นซ้้าน้อยที่สุด คือ 4 คน คิดเป็นร้อยละ 28.6 ดังตารางที่ 6 และเมื่อ
วิเคราะห์เพิ่มเติมโดยแบ่งตามการได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดก่อนและหลังการผ่าตัดนั้น 
พบว่าในผู้ป่วย 100 คน มีผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนการผ่าตัดทั้งหมด 25 คน โดยพบผู้ป่วยมีการ
กลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมทั้งหมด 16 คน โดยกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ Stromal TILs ต้่า เป็นกลุ่มที่มี
การกลับเป็นซ้้ามากที่สุด พบจ้านวน 11 คน คิดเป็นร้อยละ 68.7 และกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ Stromal 
TILs สูง พบการกลับเป็นซ้้าน้อยที่สุด คือ 2 คน คิดเป็นร้อยละ 12.5 และเมื่อศึกษาดู              
ความเปลี่ยนแปลงของระดับ Stromal TILs ของผู้ป่วยแต่ละคน โดยเปรียบเทียบระดับ Stromal 
TILs ในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนและหลังการผ่าตัดนั้น พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีระดับ Stromal 
TILs ลดลง โดยพบจ้านวน 15 คน คิดเป็นร้อยละ 60 รองลงมาคือผู้ป่วยมีระดับ Stromal TILs 
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เพ่ิมข้ึน จ้านวน 6 คน คิดเป็นร้อยละ 24 และมีผู้ป่วยคิดเป็นร้อยละ 16 ที่มีระดับ Stromal TILs ไม่
เปลี่ยนแปลงจากเดิม 

 
 ตาราง 5 แสดงข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วยที่มีการประเมินระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ 

     (Stromal TILs) 

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ผู้ป่วยท้ังหมด 
จ านวน 100 คน 

กลุ่มไมก่ลับเป็นซ้ า  
จ านวน 54 คน 

กลุ่มกลับเป็นซ้ า   
จ านวน 46 คน 

P value 

อายุผู้ป่วย 

•  อายุค่ามัธยฐาน, ปี 
(พิสัย) 

51 (26-73) 52 (26-69) 49 (29-73) 0.16 

สถานภาพประจ าเดือน (จ านวน;%) 

• วัยหมดประจ าเดือน  51 (51%) 31 (57.4%) 20 (43.5%) 0.15 

ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวัน (จ านวน;%)  
 

0.47 
• 0 57 (57%) 29 (53.7%) 28 (60.9%) 

• 1 43 (43%) 25 (46.3%) 18 (39.1%) 

อาการน า (จ านวน;%) 

• ก้อนที่เต้านม 94 (94%) 50 (92.6%) 44 (95.6%) 0.52 

• สารคัดหลั่งทาง    
เต้านม 

6 (6%) 39 (5.5%) 3 (6.5%) 0.84 

• เจ็บเต้านม 12 (12%) 7 (12.9%) 5 (10.8%) 0.75 

• ดึงร้ังผิวหนังบริเวณ
เต้านม 

5 (5%) 2 (3.7%) 3 (6.5%) 0.52 

• ตรวจเจอโดยการท า
เอกซ์เรย์หรืออัลตรา
ซาวน์ 

4 (4%) 2 (3.7%) 2 (4.3%) 0.87 

ระยะของมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา (จ านวน;%)  

• IA 22 (22%) 15 (27.7%) 7 (15.2%)  
 
 
 

0.01 

• IB 0 0 0 

• IIA 28 (28%) 18 (33.3%) 10 (21.7%) 

• IIB 18 (18%) 12 (22.2%) 6 (13%) 

• IIIA 16 (16%) 5 (9.2%) 11 (23.9%) 
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• IIIB 3 (3%) 0 3 (6.5%) 

• IIIC 12 (12%) 3 (5.5%) 9 (19.6%) 

ระดับของพยาธิวิทยา (จ านวน;%) 

• ระดับท่ี 1 3 (3%) 2 (3.7%) 1 (2.2%)  
 

0.6 
• ระดับท่ี 2 40 (40%) 22 (40.7%) 18 (39.1%) 

• ระดับท่ี 3 48 (48%) 27 (50%) 21 (45.6%) 

ชนิดมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา (จ านวน;%) 

• Invasive ductal 
carcinoma 

94 (94%) 50 (92.6%) 44 (95.6%) 0.52 

• Invasive lobular 
carcinoma 

2 (2%) 1 (1.8%) 1 (2.2%) 0.91 

• Mixed histology 2 (2%) 1 (1.8%) 1 (2.2%) 0.9 

ขนาดของกอ้นมะเร็ง (จ านวน;%) 

• ≤ 1 ซม. 7 (7%) 5 (9.2%) 2 (4.3%)  
 

0.31 
• 1.1-2 ซม. 25 (25%) 14 (25.9%) 11 (23.9%) 

• 2.1-5 ซม. 55 (55%) 31 (57.4%) 24 (52.1%) 

• > 5 ซม. 8 (8%) 2 (3.7%) 6 (13%) 

ระดับการลุกลามต่อมน้ าเหลือง (จ านวน;%) 

• ระดับท่ี 0 (N0) 50 (50%) 30 (55.5%) 20 (43.5%)  
 

0.04 
• ระดับท่ี 1 (N1, 1-3

ต่อมน้ าเหลือง) 

25 (25%) 17 (31.5%) 8 (17.4%) 

• ระดับท่ี 2 (N2, 4-9
ต่อมน้ าเหลือง) 

13 (13%) 4 (7.5%) 9 (19.6%) 

• ระดับท่ี 3 (N3, ≥10
ต่อมน้ าเหลือง) 

10 (10%) 3 (5.5%) 7 (15.2%) 

ตับรับสัญญาณฮอร์โมน (จ านวน;%) 

• ตัวรับสัญญาณ
เอสโตรเจนเป็นบวก
และ/หรือตัวรับ
สัญญาณโปรเจสเตอ
โรนเป็นบวกหรือลบ 

45 (45%) 26 (48.1%) 19 (41.3%)   
 
 

0.49 
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• ตัวรับสัญญาณ
เอสโตรเจนเป็นลบ
และ/หรือตัวรับ
สัญญาณโปรเจสเตอ
โรนเป็นลบ 

55 (55%) 28 (51.9%) 27 (58.7%) 

 

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
(ต่อ) 

ผู้ป่วยท้ังหมด 
 100 คน 

กลุ่มไมก่ลับเป็นซ้ า 
  จ านวน 54 คน 

กลุ่มกลับเป็นซ้ า  
 จ านวน 46 คน 

P value 

การลุกามไปยังเส้นน้ าเหลืองและหลอดเลือด (LVI) (จ านวน;%)  

• มีการลุกลาม 43 (43%) 18 (33.3%) 25 (54.3%)  
0.11 • ไม่มีการลุกลาม 41 (41%) 26 (48.1%) 15 (32.6%) 

• ไม่พบรายงาน 16 (16%) 10 (18.6%) 6 (13.1%) 

ค่าการแบ่งตัวมะเร็ง เคไอ-67 (จ านวน;%)  
 

0.61 
• < 14 7 (7%) 4 (7.4%) 3 (6.5%) 

• ≥ 14 86 (86%) 45 (83.3%) 41 (89.1%) 

ประเภทของการผ่าตัด (จ านวน;%)  
 

0.57 
• การผ่าตัดเอาเต้านม

ออกหมด 

68 (68%) 34 (62.9%) 34 (73.9%) 

• การผ่าตัดแบบ
อนุรักษ์เต้านม 

28 (28%) 17 (31.5%) 11 (23.9%) 

• การผ่าตัดเอาเต้านม
ออกและเสริมเต้านม
ใหม ่

3 (3%) 2 (3.7%) 1 (2.2%) 

การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบัด (จ านวน;%)  
 

0.04 
• ได้รับยาก่อนการ

ผ่าตัด 

25 (25%) 9 (16.7%) 16 (34.8%) 

• ได้รับยาหลังการ
ผ่าตัด 

74 (74%) 45 (83.3%) 29 (63%) 

• ไม่ได้รับยาเคมีบ าบัด 1 (1%) 0 1 (2.2%) 

การรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab (จ านวน;%)  
0.93 • ได้รับ 57 (57%) 31 (57.4%) 26 (56.5%) 

• ไม่ได้รับ 43 (43%) 23 (42.6%) 20 (43.5%) 
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    LVI = Lymphovascular invasion   

 

    ตาราง 6แสดงระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ ( Stromal TILs) 
 

ระดับปริมาณเซลล์เม็ด
เลือดขาวลิมป์โฟไซต์                 
(%Stromal TILs) 

ผู้ป่วยท้ังหมด 
100 คน 

กลุ่มไมก่ลับเป็นซ้ า     
จ านวน 54 คน 

กลุ่มกลับเป็นซ้ า           
จ านวน 46 คน 

P value 

ต่ า (0-15%) 39 (39%) 16 (41%) 23 (59%)  
0.03 

ปานกลาง (20-40%) 47 (47%) 28 (59.6%) 19 (40.4%) 

สูง (50-90%) 14 (14%) 10 (71.4%) 4 (28.6%) 

  

              โดยเมื่อมาพิจารณาระดับ stromal TILs ในกลุ่มผู้ป่วย HER-2 ที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน 
และไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนนั้น พบว่าในกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน มีระดับ stromal TILs 
มัธยฐานต่้ากว่ากลุ่มที่ไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน คือ 15% และ 30% ตามล้าดับ และเมื่อวิเคราะห์ 
แบ่งตามการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม พบว่าในกลุ่มท่ีมีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน ระดับ stromal 
TILs มัธยฐานของกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้ามีความแตกต่างกันกับกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าเล็กน้อย 
คือ 19.5% และ 24.6% ตามล้าดับ ซึ่งแตกต่างกันกับกลุ่มที่ไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน โดยพบว่าใน
กลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้านั้น มีระดับ stromal TILs มัธยฐานมีความแตกต่างกันกับกลุ่มท่ีไม่มีการกลับ
เป็นซ้้าชัดเจน คือ 23.2% และ 34.1% ตามล้าดับ 

4.3 ผลเปรียบเทียบปัจจัยที่ศึกษา 

              จากข้อมูลดังกล่าวข้างต้น พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติโดยการท้า Univariate analysis ได้แก่ ขนาดของก้อนมะเร็ง, การลุกลามต่อม

การรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมน (จ านวน;%)  
0.21 • ได้รับ 45 (45%) 28 (51.8%) 17 (36.9%) 

• ไม่ได้รับ 54 (54%) 26 (48.1%) 28 (60.9%) 

การรักษาเสริมด้วยรังสีรักษาหลังการผ่าตัด (จ านวน;%)  
0.49 • ได้รับ 75 (75%) 39 (72.2%) 36 (78.3%) 

• ไม่ได้รับ 25 (25%) 15 (27.8%) 10 (21.7%) 
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น้้าเหลือง, ระดับของพยาธิวิทยา, การได้รับการรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab และระดับปริมาณ 
Stromal TILs ที่สูง ส่วนปัจจัยที่มีผลต่อการเสียชีวิตของมะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ได้แก่ 
การลุกลามต่อมน้้าเหลือง, ระดับของพยาธิวิทยา ดังตารางที่ 7 

              เมื่อน้าปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าและการเสียชีวิตของมะเร็งเต้านมดังกล่าวมา
วิเคราะห์ต่อด้วย Multivariate analysis พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอย่าง
มีนัยส้าคัญทางสถิติ ได้แก่ ระดับปริมาณ Stromal TILs ที่สูงและการได้รับการรักษาเสริมด้วยยา 
Trastuzumab ส่วนปัจจัยที่มีผลต่อการเสียชีวิตของมะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ได้แก่ การ
ลุกลามต่อมน้้าเหลือง ดังตารางที่ 8  

ตาราง 7 แสดงปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้ าและการเสียชีวิตของมะเร็งเต้านมโดยการวิเคราะห์แบบ 
Univariate analysis 
ปัจจัยทางคลนิิกและ  
พยาธิวิทยา 

โอกาสปลอดจากโรค โอกาสรอดชีวิต 

HR 95% CI P value HR 95% CI P value 
ขนาดของกอ้นมะเร็ง 1.0 1.00-1.001 0.03 1.0 0.99-1.00 0.06 
การลุกลามต่อมน้ าเหลือง 1.0 1.00-1.001 <0.01 1.0 1.001-1.002 <0.01 
ระดับของพยาธิวิทยา 1.1 0.99-1.17 0.05 1.13 1.02-1.26 0.02 
การลุกลามไปยังเส้น
น้ าเหลือง และหลอดเลือด 

1.01 0.96-1.07 0.61 1.02 0.94-1.11 0.67 

การมีตัวรับสัญญาณ
เอสโตรเจนหรือ            
โปรเจสโตรเจน 

1.17 0.92-1.49 0.19 1.21 0.87-1.67 0.25 

ค่าการแบ่งตัวเคไอ-67 1.0 0.99-1.00 0.72 1.0 0.99-1.01 0.73 

การได้รับยา 
Trastuzumab 

0.38 0.25-0.58 <0.01 0.89 0.49-1.61 0.71 

ระดับปริมาณ       
Stromal TILs   

0.53 0.33-0.85 <0.01 0.92 0.45-1.87 0.82 

HR = Hazard ratio, 95% CI = 95% Confident interval  
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ตาราง 8 แสดงปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้ าและการเสียชีวิตของมะเร็งเต้านมโดยการวิเคราะห์แบบ 
Multivariate analysis 
ปัจจัยทางคลนิิกและ 
พยาธิวิทยา 

โอกาสปลอดจากโรค โอกาสรอดชีวิต 

HR 95% CI P value HR 95% CI P value 
ขนาดของกอ้นมะเร็ง 1.0 0.99-1.00 0.85 0.99 0.99-1.00 0.59 
การลุกลามต่อมน้ าเหลือง 1.0 0.99-1.00 0.07 1.00 1.001-1.003 0.002 
ระดับของพยาธิวิทยา 1.02 0.93-1.13 0.65 1.07 0.93-1.24 0.32 

การลุกลามไปยังเส้น
น้ าเหลือง และหลอดเลือด 

0.97 0.91-1.04 0.43 0.95 0.85-1.05 0.321 

การมีตัวรับสัญญาณ
เอสโตรเจนหรือ           
โปรเจสโตรเจน 

1.02 0.81-1.29 0.84 1.01 0.71-1.43 0.965 

ค่าการแบ่งตัวเคไอ-67 0.99 0.99-1.00 0.76 0.99 0.99-1.00 0.91 

การได้รับยา 
Trastuzumab 

0.39 0.25-0.61 <0.01 0.96 0.54-1.71 0.89 

ระดับปริมาณ TILs   0.52 0.32-0.85 0.01 0.93 0.44-1.98 0.86 

HR = Hazard ratio, 95% CI = 95% Confident interval 

 

 การศึกษาวิเคราะห์ข้อมูลการรอดชีพ (Survival analysis) ของประชากรศึกษาทั้งหมด 

              การศึกษาผลของการให้การรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab ต่อโอกาสปลอดโรคจาก
การกลับเป็นซ้้าและโอกาสการรอดชีวิตของมะเร็งเต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 พบว่าในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยา Trastuzumab มีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ที่ร้อยละ 86.8 (ค่าความ
เชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 81.9-90.4), ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการยา Trastuzumab และใน
กลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษาทั้งหมดมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ท่ีร้อยละ 69 (ค่าความเชื่อมั่นร้อย
ละ 95 เท่ากับร้อยละ 59.9-76.4) และ 80.9 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 76.5-84.5) 
ตามล้าดับ ในส่วนของโอกาสการรอดชีวิตพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการยา Trastuzumab มีโอกาส
รอดชีวิตของมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ท่ีร้อยละ 91.5 (ค่าความเชื่อม่ันร้อยละ 95 เท่ากับ ร้อยละ 87.1-
94.5), ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการยา Trastuzumab และในกลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษาทั้งหมดมีโอกาสรอด
ชีวิตของมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ที่ร้อยละ 94.5 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 88.8-97.4) 
และ 92.6 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 89.4-94.9) ตามล้าดับ ดังรูปภาพที่ 5  
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              เมื่อศึกษาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรคลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง พบว่าการให้การรักษาเสริม
ด้วยยา Trastuzumab สามารถเพ่ิมโอกาสปลอดโรคจากการกลับเป็นซ้้า โดยในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 
Trastuzumab มีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ที่ร้อยละ 83.6 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 
เท่ากับ ร้อยละ 76.6-88.6), ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการยา Trastuzumab และในกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรค
ลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง ทั้งหมดมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ที่ร้อยละ 62.5 (ค่าความ
เชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 43.5-76.7) และ 80.4 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 
73.9-85.5) ตามล้าดับ เช่นเดียวกันกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรคลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง พบว่าผู้ป่วยยัง
ได้ประโยชน์จากการรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab โดยในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา Trastuzumab มี
โอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ท่ีร้อยละ 92.8 (ค่าความเชื่อม่ันร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 
86.1-96.3), ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการยา Trastuzumab และในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรคลุกลามไปยัง
ต่อมน้้าเหลืองทั้งหมดมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ที่ ร้อยละ 72.9 (ค่าความเชื่อมั่นร้อย
ละ 95 เท่ากับร้อยละ 61.9-81.2, p value 0.02) และ 82.9 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อย
ละ 76.4-86.7) ตามล้าดับ ดังรูปภาพที่ 6 

 

 

รูปภาพ 5 แสดงโอกาสปลอดโรคและโอกาสรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รับการรักษาเสริม
ด้วยยา Trastuzumab 
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รูปภาพ 6 แสดงโอกาสปลอดโรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมเฉพาะกลุ่มท่ีไม่มีการลุกลามและมีการลุกลาม
ไปยังต่อมน้ าเหลืองที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab (p = 0.02) 

               

           ในส่วนของระดับปริมาณ Stromal TILs ต่อโอกาสปลอดโรคจากการกลับเป็นซ้้าและโอกาส
การรอดชีวิตของมะเร็งเต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ 
Stromal TILs สูงจะมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ที่ร้อยละ 75.7 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 
95 เท่ากับ ร้อยละ 41.3-91.6), ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs ปานกลางและในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs ต่้ามีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ท่ีร้อยละ 60.8 (ค่า
ความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 45.2-73.3) และ 34.3 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อย
ละ 18.9-50.3) ตามล้าดับ และเมื่อวิเคราะห์เฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีโรคลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง 
ร่วมกับการที่ได้รับและไม่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 
Trastuzumab ผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs สูงจะมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 3 ปีอยู่
ที่ร้อยละ 100, ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs ปานกลาง และในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ
ปริมาณ Stromal TILs ต้่า มีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 3 ปีอยู่ท่ีร้อยละ 80 และ 100 ตามล้าดับ 
ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างชัดเจนกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา Trastuzumab ผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ 
Stromal TILs สูง จะมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 3 ปีอยู่ท่ีร้อยละ 100 ซึ่งสูงกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่
มีระดับปริมาณ Stromal TILs ปานกลาง และในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs ต่้ามี
โอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 3 ปีอยู่ท่ีร้อยละ 62.3 และ 35.2 ตามล้าดับ 

             ในส่วนของโอกาสการรอดชีวิตพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs สูงจะมี
โอกาสรอดชีวิตของมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ที่ร้อยละ 83.1 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ ร้อยละ 
47.2-95.5), ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs ปานกลางและในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ
ปริมาณ Stromal TILs ต่้ามีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเต้านมที่ 5 ปีอยู่ที่ร้อยละ 82.5 (ค่าความเชื่อมั่น
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ร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 67.9-90.8) และ 86.2 (ค่าความ เชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 67.1-
94.6) ตามล้าดับ ดังรูปภาพที่ 7 

 

 

 

 

รปูภาพ 7 แสดงโอกาสปลอดโรคและโอกาสรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมโดยแยกตามระดับ
ปริมาณ Stromal TILs  
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บทท่ี 5 

อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล  

               การศึกษานี้ได้จัดท้าขึ้นเพ่ือศึกษาการพยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าในผู้ป่วยมะเร็งเต้า
นมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกหลังจากที่ได้รับการผ่าตัด โดยใช้ระดับปริมาณเซลล์เม็ด
เลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs)ที่ตรวจได้จากชิ้นเนื้อร่วมกับข้อมูลคลินิกและพยาธิวิทยา จากการศึกษา 
พบว่ามีผู้ป่วยทั้งหมดจ้านวน 486 คนที่ได้รับการวินิจฉัยในช่วงระหว่าง มกราคม 2548 ถึงเดือน
ธันวาคม 2559 เครื่องมือที่ใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูลประกอบด้วย แบบบันทึกข้อมูลพ้ืนฐานทั่วไป 
ข้อมูลทางพยาธิวิทยา ข้อมูลการรักษาและการกลับเป็นซ้้า รวมถึงชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมที่เก็บไว้ใน 
พาราฟินบล็อค มีพยาธิแพทย์เป็นผู้ประเมินระดับปริมาณ TILs  ผลการศึกษาพบว่าหลังจากติดตาม
ผู้ป่วย  4.1  ปี มีผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม 92 คน คิดเป็นร้อยละ 18.9 ส่วนใหญ่เป็น
การกลับเป็นซ้้า เป็นลักษณะการแพร่กระจายลุกลายไปอวัยวะอ่ืน คิดเป็นร้อยละ 67.4 โดยพบว่า
ผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้า มีอายุเฉลี่ย 49 ปี, เป็นผู้ป่วยระยะ IIA, มีขนาดก้อนมะเร็งระยะที่ 2 (2.1-
5ซม.), มีระดับพยาธิวิทยาเกรด III  ส่วนใหญ่เป็นกลุ่มไม่มีการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลือง แต่มีการ
ลุกลามไปยังเส้นน้้าเหลืองและหลอดเลือด และมีค่าการแบ่งตัวของมะเร็งเคไอ-67 มาก รวมถึงเป็น
กลุ่มที่ไม่ได้รับยา Trastuzumab ซึ่งเมื่อน้ามา วิเคราะห์ด้วย univariate พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการ
กลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส้าคัญทาง สถิติได้แก่ ขนาดของก้อนมะเร็ง , การลุกลามไปยัง
ต่อมน้้าเหลือง, ระดับของพยาธิวิทยา และการได้รับยา Trastuzumab แต่อย่างไรก็ตามเมื่อท้าการ
วิเคราะห์ด้วย multivariate พบว่าการได้รับยา Trastuzumab เป็นปัจจัยส้าคัญที่มีผลต่อการกลับ
เป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดยสามารถลดโอกาสการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติได้ถึงร้อยละ 61 ซึ่งพบว่าผลการศึกษามีความใกล้เคียงกับการศึกษา retrospective 
study อ่ืน เช่น การศึกษา RETROHER (45) ที่ท้าการศึกษาผู้ป่วยมะเร็ง เต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ 
HER-2 ระยะแรกจ้านวน 925 คนในประเทศอิตาลี พบว่ามีผู้ป่วยที่มี การกลับเป็นซ้้ารวมคิดเป็นร้อย
ละ 21 โดยปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าในผู้ป่วยเมื่อวิเคราะห์ด้วย multivariate ได้แก่ อายุน้อย
กว่า 55 ปี, ผู้ป่วยระยะ III, การได้รับยาต้านฮอร์โมน และการได้รับยา Trastuzumab หรือใน
การศึกษา retrospective study ที่ท้าการศึกษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกในประเทศ แคนาดา 
(46) ทั้งหมด 503 คนโดยมีผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 จ้านวน 94 คน พบว่า 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา Trastuzumab มีระยะปลอดโรคจากการกลับเป็นซ้้ามากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาอย่าง
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มีนัยส้าคัญทางสถิติเช่นเดียวกัน 

              เมื่อวิเคราะห์แยกเฉพาะผู้ป่วยที่ไม่มีการลุกลามไปต่อมน้้าเหลือง พบว่าการให้การรักษา
เสริมด้วยยา Trastuzumab สามารถเพ่ิมโอกาสปลอดโรคจากการกลับเป็นซ้้าเช่นเดียวกัน  แต่
อย่างไรก็ตาม ในการศึกษานี้ยังไม่ได้วิเคราะห์แยกในเรื่องขนาดของก้อนมะเร็งเพ่ิมเติมในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 
ซึ่งค้าแนะน้าจากเครือข่ายมะเร็งแห่งชาติของอเมริกาและสมาคมมะเร็งวิทยาแห่งยุโรปแนะน้าให้ยา 
Trastuzumab ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกท่ีมีขนาดของก้อนมะเร็งเต้า
นมที่น้อยกว่า 1 ซม. แม้จะยังไม่มีการลุกลามไปที่ต่อมน้้าเหลือง แต่เป็นค้าแนะน้าระดับ category 
2A เนื่องจากไม่มีการศึกษาที่เป็น randomized control trial ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ชัดเจน 

              ในส่วนของค้าถามหลักของการวิจัยคือการใช้ระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ 
(TILs) ที่อยู่บนเนื้อเยื่อมะเร็งเต้านมที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 เพื่อช่วยประเมินการพยากรณ์โอกาส
การกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็งเต้านมนั้น โดยในการศึกษานี้ใช้วิธีการประเมินระดับ Stromal TILs 
เนื่องจากสามารถประเมินได้ง่ายกว่าระดับ intratumoral TILs โดยใช้เป็นข้อมูลเชิงปริมาณต่อเนื่อง 
(Continuous data) ซึ่งอ้างอิงจาก Standardized methodology ตาม Recommendations by 
an International TILs Working Group 2014 (11) โดยมีพยาธิแพทย์เป็นผู้ตรวจสอบหลัก 1 ท่าน 
ใช้วิธีท้าการย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซินจากบล็อกชิ้นเนื้อ ซึ่งเป็นวิธีที่ท้าได้ง่ายและ
สะดวก อย่างไรก็ตาม พบว่ายังมีวิธีอ่ืนที่สามารถใช้ประเมิน TILs ได้เช่น การตรวจด้วยวิธกีารย้อม
พิเศษ immunohistochemistry โดยใช้ T cell marker เช่น CD3, CD4, CD8 หรือ FOXP3, การ
ท้า Flow cytometry (47), การท้า Gene expression analysis โดยใช้วิธ ีQuantitative PCR 
หรือจากการท้า Tissue microarray (42, 48) เป็นต้น โดยจากผลการศึกษาในผู้ป่วย 100 คน พบว่า
ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้า มีระดับ Stromal TILs เฉลี่ยมัธยฐานต่้ากว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วย
ที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า และเมื่อวิเคราะห์แยกผู้ป่วยตามระดับ Stromal TILs โดยแบ่งเป็นสามกลุ่ม
ตามระดับปริมาณ Stromal TILs พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ คิดเป็นร้อยละ 47 มีระดับ Stromal TILs 
ปานกลาง (20-40%) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีระดับ Stromal TILs 
ต่้า มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมมากท่ีสุด และในผู้ป่วยที่มีระดับ Stromal TILs สูง หรือ LPBC  
ซึ่งในการศึกษานี้พบ 14 คน คิดเป็นร้อยละ 14 โดยกลุ่มนี้พบว่ามีการกลับเป็นซ้้าน้อยที่สุด คือเป็น
กลุ่มท่ีมีพยากรณ์โรคท่ีดีสุด และเมื่อมาพิจารณาระดับ stromal TILs แยกในกลุ่มผู้ป่วยที่มีตัวรับ
สัญญาณฮอร์โมนและไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนนั้น พบว่าในกลุ่มท่ีมีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน มีระดับ 
stromal TILs มัธยฐานต่้ากว่ากลุ่มที่ไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน คือ 15% และ 30% ตามล้าดับ เมื่อ
น้าข้อมูลมาวิเคราะห์ด้วยวิธี univariate และ multivariate พบว่าระดับ stromal TILs ที่สูงเป็น
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ปัจจัยพยากรณ์โรคในการลดการกลับเป็นซ้้า โดยสามารถลดโอกาสการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม
อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติได้ถึงร้อยละ 48 แต่อย่างไรก็ตามพบว่าระดับ Stromal TILs ไม่มีผลกับ
อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบข้อมูลการศึกษาก่อนหน้านี้ 
ได้แก่ BIG 02-98 (8) ซึ่งเป็นการศึกษา RCT เปรียบเทียบการรักษาระหว่าง Adjuvant 
chemotherapy สูตรยา Anthracycline-based ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกท่ีมีการลุกลามไป
ต่อมน้้าเหลืองทั้งหมด 2,009 คนโดยมีผู้ป่วยกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 จ้านวน 297 คน 
การศึกษานี้มีการศึกษาระดับ TILs เพ่ิมเติมเป็น retrospective study เพ่ือใช้เป็นปัจจัยท้านายและ
พยากรณ์โรค โดยใช้วิธีท้าการย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซิน แต่ในการศึกษานี้มีการ
ประเมินระดับ TILs ทั้งในส่วน intratumoral และ stromal TILs  และให้ค้าจ้ากัดความของ LPBC 
คือปริมาณของ Stromal TILs มากกว่า 50% และวิเคราะห์ดูความสัมพันธ์แบ่งเป็น 2 กลุ่มคือ LPBC 
และ non-LPBC โดยผลการศึกษา พบว่าระดับ Stromal TILs มีความสัมพันธ์กับระยะเวลา      
ปลอดจากโรค (p = 0.042) และอัตราการรอดชีวิตที่เพ่ิมขึ้น (p = 0.018) ในผู้ป่วยที่มีตัวรับสัญญาณ 
HER-2 ที่ได้รับยาเคมีบ้าบัดกลุ่ม Anthracycline อย่างมีนัยส้าคัญ แต่อย่างไรก็ตาม ในการศึกษานี้ทั้ง 
intratumoral และ stromal TILs ไม่ได้เป็นปัจจัยพยากรณ์โรค ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีตัวรับสัญญาณ 
HER-2 และผู้ป่วยในการศึกษานี้ยังไม่ได้การรักษาด้วย Trastuzumab เนื่องจากในขณะนั้นยังไม่ได้
เป็น standard of care นอกจากนี้มีการศึกษา FinHER (22) ซึ่งท้าการศึกษาผู้ป่วยกลุ่ม triple 
negative จ้านวน 134 คนและกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 จ้านวน 232 คนที่ได้รับการรักษาด้วย
ยา Trastuzumab ท้าการประเมินทั้ง intratumoral และ stromal TILs ด้วยวิธีท้าการย้อมสี
มาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซินเช่นเดียวกัน โดยใช้ระดับ TILs เป็น continuous data จากผล
การศึกษาพบว่าทุกๆ 10% ของระดับ stromal TILs ที่เพ่ิมข้ึนสามารถเพ่ิมอัตราการปลอดจากการ
แพร่กระจายของโรคได้ถึงร้อยละ 18 อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p = 0.025) รวมถึงการศึกษาของ 
Dieci และคณะ (40) ได้ท้าการศึกษาระดับ TILs ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งหมดจ้านวน 816 คน ที่
ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดสูตร Antracyclines based เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รับการ
รักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด โดยมีผู้ป่วยที่มีตัวรับสัญญาณHER-2 จ้านวน 112 คน โดยจากการ
วิเคราะห์ด้วยวิธี Multivariate พบว่า ทุกๆ 10% ของระดับ intratumoral และ stromal TILs ที่
เพ่ิมข้ึนสามารถเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตได้ร้อยละ 15 (p = 0.003) และร้อยละ 11 (p = 0.005) 
ตามล้าดับ  นอกจากนี้ยังมีการศึกษา N 9831 ซึ่งจัดท้าโดย Perez และคณะ (20) ศึกษา
ความสัมพันธ์ของระดับ Stromal TILs กับระยะเวลาการปลอดจากโรคในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี
ตัวรับสัญญาณHER-2 จ้านวน 3505 คน ที่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดสูตร Doxorubicin, 
Cyclophosphamide และPaclitaxel (ACT) กับการใช้ยาเคมีบ้าบัดสูตร ACT เพ่ิมเติมด้วย 
Trastuzumab ทุกสัปดาห์เป็นเวลา 1 ปี (ACTH) โดยในการศึกษานี้ประเมินระดับ Stromal TILs 
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ด้วยการย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซิน ใช้ระดับ TILs เป็น continuous data ตั้งแต ่    
0-100% ในการศึกษานี้ให้ค้านิยามของ LPBC ที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs ที่มากกว่าหรือ
เท่ากับ 60% พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่เกือบร้อยละ 60 มีปริมาณ Stromal TILs อยู่ระหว่าง 0 ถึง 19% 
มีเพียงร้อยละ10 ของผู้ป่วยที่เป็น LPBC และผลการศึกษาพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่เป็น LPBC มี
ความสัมพันธ์อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติกับระยะเวลาการปลอดจากโรคที่เพ่ิมข้ึนในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้
การรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab    

 ในส่วนของผลการศึกษาดูความสัมพันธ์ของระดับ TILs กับการที่ก้อนมะเร็งมีการตอบสนอง
ทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ (Pathological complete response; pCR) ต่อการรักษาในกรณีให้ยา
ก่อนผ่าตัด (Neoadjuvant chemotherapy) โดยก่อนหน้านี้มีการศึกษา NeoALTTO trial(40)  

ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 455 คน เนื่องจากในการศึกษานี้มีผู้ป่วย
เพียงร้อยละ 10.6 ของผู้ป่วยทั้งหมดท่ีอยู่ในกลุ่ม LPBC ผู้ท้าการศึกษาจึงไม่ได้วิเคราะห์แบ่งเป็น 2 
กลุ่ม เหมือนดังการศึกษาที่กล่าวมาข้างต้น จากการศึกษานี้พบว่า ระดับ TILs ที่มากกว่า 5% มี
ความสัมพันธ์กับการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ (pCR) (adjusted odds ratio, 2.60,   
p = 0.01) และพบว่าทุกๆ 1% ของระดับ TILs ที่เพ่ิมข้ึนมีความสัมพันธ์ในการลดอัตราการกลับเป็น
ซ้้าได้ร้อยละ 3 โดยมี adjusted hazard ratio = 0.97 ( p = 0.002) ในทุกกลุ่มผู้ป่วย เช่นเดียวกัน
กับการศึกษา GeparSixto ซึ่งจัดท้าโดย Denkert และคณะ (42) ท้าศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่ม
ที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 จ้านวน 266 คนและผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่ม Tripple negative จ้านวน 
314 คน โดยศึกษาผลของการเพิ่มยาเคมีบ้าบัดก่อนการผ่าตัด โดยเพิ่มยา Carboplatin ในสูตร 
Anthracycline และ Taxane-based เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาสูตร Anthracycline และ 
Taxane-based โดยประเมินดูระดับ TILs และการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ (pCR) 
ศึกษาทั้ง intratumoral และ stromal TILs ด้วยการย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซิน ใช้
ระดับ TILs เป็น continuous data แบ่งผู้ป่วยเป็นสองกลุ่มคือ LPBC และ Non-LPBC ในการศึกษา
นี้ให้ค้านิยามของ LPBC ที่มีระดับปริมาณ Stromal TILs ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 60%  พบว่ามผีู้ป่วย
ทีเ่ป็น LPBC คิดเป็นร้อยละ 24.5 ของผู้ป่วยทั้งหมด โดยในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการตอบสนองทาง     
พยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ คิดเป็นร้อยละ 59.9 เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่เป็น Non-LPBC คิดเป็น          
ร้อยละ 33.8 (p = 0.001) และจากการวิเคราะห์ด้วยวิธี Multivariate พบว่า LPBC มีความสัมพันธ์
เป็นปัจจัยท้านายการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (Odd ratio 
2.66, p < 0.001) อย่างไรก็ตาม ในการศึกษาที่จัดท้าขึ้นนี้พบว่ามผีู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนการ
ผ่าตัดมีทั้งหมด 95 คน คิดเป็นร้อยละ 19 ของผู้ป่วยทั้งหมด และพบว่ามีผู้ป่วยที่มีการตอบสนอง
อย่างสมบูรณ์เมื่อตรวจทางพยาธิวิทยา (pCR) เพียง 6 คน (ร้อยละ 6.3) เท่านั้น และมีปัญหาในการ
ประเมินระดับ TILs จากบล็อคชิ้นเนื้อ จึงไม่สามารถประเมินสรุปความสัมพันธ์นี้ได้ชัดเจน 
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จะเห็นได้ว่าการศึกษาหลายการศึกษาที่ได้กล่าวมาข้างต้นพบว่าระดับ Stromal TILs จัดเป็นปัจจัย
พยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมโดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ 
HER-2 และกลุ่มผู้ป่วย Tripple negative ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนนั้น ใน
หลายการศึกษาที่ผ่านมาและจากการศึกษานี้พบว่า ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ มีระดับ stromal TILs มัธยฐาน
ของกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม ไม่แตกต่างกันกับกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า ซ่ึงต่างกับ
กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน ดังนั้นในกลุ่มผู้ป่วยชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน หรือกลุ่ม
คล้ายลูมินอลเอ (Luminal A-like) ระดับ Stromal TILs อาจไม่มีความสัมพันธ์กับโอกาสปลอดโรค
และโอกาสรอดชีวิตของผู้ป่วย และไม่สามารถใช้เป็นปัจจัยพยากรณ์โรคในกลุ่มผู้ป่วยชนิดนี้ได้ 

 
 
5.2 สรุปผลการวิจัย 

ระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs) ที่ตรวจได้จากชิ้นเนื้อท่ีสูงและการได้รับ
การรักษาเสริมด้วยยา Trastuzumab สามารถเป็นปัจจัยพยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าของมะเร็ง
เต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกได้ 
 
5.3 ข้อดีของการศึกษานี้ 

              เป็นการศึกษาแรกของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกใน
ประเทศไทย ที่มีการวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม เนื่องจากเป็นที่ทราบ
กันดีว่ามะเร็งเต้านมในประเทศทางตะวันตก มีการด้าเนินโรคท่ีแตกต่างกับประเทศทางเอเชีย ซึ่ง
อาจจะเป็นผลจากพันธุกรรมที่แตกต่างกัน และเป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่ศึกษาเรื่องปริมาณ
เซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ (TILs) ในการเป็นปัจจัยพยากรณ์โอกาสการกลับเป็นซ้้าในผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณHER-2 และจะเห็นได้ว่าวิธีที่ใช้ประเมินระดับ Stromal TILs สามารถ
ท้าได้ง่าย สะดวก และมีค่าใช้จ่ายน้อย นอกจากนี้การศึกษานี้ยังเป็นการจัดเก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณ HER-2 ระยะแรกและสามารถน้าข้อมูลที่ได้จากการศึกษา
ดังกล่าวใช้เป็นข้อมูลพื้นฐานเพ่ือท้าการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมในผู้ป่วยหญิงไทยต่อไปในอนาคต  
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5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี้ 

            เนื่องจากเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง ท้าให้ข้อมูลทางคลินิกและทางพยาธิวิทยาบางส่วนที่
ทบทวนจากเวชระเบียนเก่า อาจจะไม่ครบถ้วนสมบูรณ์และมีข้อมูลบางส่วนที่ผู้ป่วยได้รับการรักษา
จากหลายโรงพยาบาลขาดหายไป 
              ขนาดประชากรที่น้ามาศึกษา แม้ว่าจะได้ตามเกณฑ์เบื้องต้นที่ก้าหนด แต่อย่างไรก็ตามจะ
เห็นว่ามีปัจจัยที่ก่อนหน้านี้มีข้อมูลชัดเจนว่ามีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม แต่เมื่อท้าการ
วิเคราะห์ข้อมูลกลับไม่พบว่ามีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดย
อาจจะเกี่ยวกับจ้านวนของประชากรที่อาจมีจ้านวนไม่มากพอที่จะแสดงผลของปัจจัยดังกล่าวข้างต้น 
             ระยะเวลาการติดตามผู้ป่วยในงานวิจัยนี้ค่อนข้างสั้น เนื่องจากค่ากึ่งกลางการติดตามอยู่ที่ 
4.1 (ค่าพิสัยมัธยฐาน 0.5-19.9) ปี ท้าให้อาจส่งผลต่อการวิเคราะห์ข้อมูลการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยได้ 

การใช้ยาเคมีบ้าบัดหรือยาต้านฮอร์โมนแต่ละชนิด อาจจะมีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็ง
เต้านมมากน้อยต่างกัน ซึ่งในการศึกษานี้ไม่ได้มีการวิเคราะห์ผลดังกล่าว รวมถึงชิ้นเนื้อเยื่อมะเร็งเต้า
นมในพาราฟินบล็อคท่ีน้ามาตรวจสอบระดับปริมาณเซลล์ เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์ที่ตรวจได้จากชิ้น
เนื้อ ด้วยวิธีการย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซิน อาจมีคุณภาพการติดสีทางอิมมูโนวิทยาของ
ชิ้นเนื้อที่จางลงเมื่อเวลาผ่านไป ซึ่งอาจมีผลต่อการรายงานผลและแปลผลดังที่กล่าวมา  

 
5.5 ข้อเสนอแนะ 

              ศึกษาในกลุ่มประชากรที่จ้านวนมากขึ้น และตรวจสอบระดับปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาว 
ลิมป์โฟไซต์จากชิ้นเนื้อเพ่ิมขึ้น เพื่อเพ่ิมความถูกต้องน่าเชื่อถือของข้อมูลและสามารถน้าผลการศึกษา
ไปใช้ประโยชน์ เพ่ือเป็นแนวทางในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้ดียิ่งขึ้น รวมถึงอาจศึกษาระดับ
ปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์จากชิ้นเนื้อเเพ่ิมเติมในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่เป็นระยะ
ลุกลามที่ได้รับการวินิจฉัยตั้งแต่แรก หรือในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้าของโรคแล้ว   

             ท้าการวิเคราะห์ข้อมูลชนิดของการใช้ยาเคมีบ้าบัด เพื่อดูความสัมพันธ์กับปริมาณเซลล์เม็ด
เลือดขาวลิมป์โฟไซต์จากชิ้นเนื้อเพ่ิมเติม ซึ่งอาจใช้เป็นเครื่องมือช่วยในการเลือกชนิดยาเคมีบ้าบัดใน
ผู้ป่วยต่อไป  
              ในส่วนของวิธีการประเมินปริมาณเซลล์เม็ดเลือดขาวลิมป์โฟไซต์จากชิ้นเนื้อ  อาจใช้วิธีอ่ืน
เปรียบเทียบกับวิธีย้อมสีมาตรฐานฮีมาทอกซิลินและอีโอซิน เช่น การตรวจด้วยวิธีการย้อมพิเศษ 
immunohistochemistry โดยใช้ T cell marker เช่น CD3, CD4, CD8 หรือ FOXP3 หรือการท้า
ตรวจ Flow cytometry เป็นต้น รวมถึงปรึกษากับพยาธิแพทย์ เพื่อท้าการรายงานปริมาณ Stromal 
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TILs ในใบรายงานผลทางพยาธิวิทยาเพ่ิมเติม เพ่ือให้แพทย์ผู้ท้าการรักษาผู้ป่วยได้ใช้เป็นแนวทางใน
การรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้ดียิ่งขึ้น 
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ภาคผนวก ก 

ขั้นตอนวิธีการประเมินระดับ TILs ในชิ้นเนื้อ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 12)  
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ภาคผนวก ข 

แสดงระดับปริมาณ TILs ที่แตกต่างกัน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 12) 
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ภาคผนวก ค 

แสดงตัวอย่างการประเมินระดับปริมาณ TILs ในผู้ป่วยที่ท้าการศึกษา 

 

 
     A-1 <10% 

               
            B-1 20%      B-2 30%            B-3 40% 

              
C-1 50%               C-2 60%          C-3 70%  

    
C-4 80%      C-5 90% 
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ภาคผนวก ง 

Case record form No.____ Baseline characteristics  

1. Age at Dx .............................................  
2. Body weight............Kg Height...............cm (at diagnosis)  

3. Performance status       ☐0 ☐1 ☐2 ☐3 ☐4  
4. Reproductive status  

  Pre-menopause     ☐ No (0)   ☐ Yes (1) 

  Post-menopause   ☐ No (0)   ☐ Yes (1)          …….../……./…….mm/dd/yy 

   Surgical   ☐ No (0)   ☐ Yes (1)           

   Radiation ☐ No (0) ☐ Yes (1)              
   FSH _____LH______Estradiol______ 

   Natural    ☐ No (0)   ☐ Yes (1)           

5. History of pill use or hormonal supplement ☐No (0) ☐Yes (1).......................year(s) 

6. Family History of breast cancer   ☐ No (0) ☐ Yes (1)....................... 

7. Associated cancer              ☐ No (0) ☐ Yes (1)              

 CA ovary     ☐ No (0) ☐ Yes (1)      

 CA stomach      ☐ No (0) ☐ Yes (1)           

 CA endometrium ☐ No (0) ☐ Yes (1)      

   ☐Other(9).....................................  
8.  Clinical presentation         

 Breast mass   ☐ No (0) ☐ Yes (1) 

  Discharge  ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  Tendernes  ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  Screening from MMG  ☐ No (0) ☐ Yes (1)  
9. Imaging for diagnosis 

  MMG/USG   ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  MRI   ☐ No (0) ☐ Yes (1)  
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History of breast cancer  

1. Diagnosis 

 Date via pathology (mm/dd/yy)...........................Patho No........................ 
 Hospital................................................      

 Date via first visit (mm/dd/yy)...........................  

Method Cytology (FNA) ☐ No (0) ☐ Yes (1)       

  Histology(excision/surgery) ☐ No (0) ☐ Yes (1)  
2. Stage of disease 

 1) cT……..N……..M……..stage…….. 
 2) pT……..N…….M……..stage…….. 
3. Primary tumor  

 -Location  

  Rt.  ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  Lt.  ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  Both   ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  Multicentric ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  Multifocal   ☐ No (0) ☐ Yes (1)  
 -Pathology 

  IDC  ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  ILC  ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

  Mixed  ☐ No (0) ☐ Yes (1)  

    ☐Other (9)..................................... 

 -Histology grade   ☐1 (1)   ☐2 (2)   ☐3 (3)   ☐missing (9)  
 -Tumor size.........cm 

 -T stage  ☐T1(0.1-2.0cm)  ☐T2 (2.1-5 cm)   

   ☐ T3 >5 cm  ☐T4a  ☐ T4b  ☐ Tx  

 -LN   ☐positive (1) No. .....Nodes  ☐Negative (0) 

 -LVI   ☐positive (1)    ☐ negative (0)  
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-Breast marker 

 -ER   ☐positive (1)……% ☐ negative (0)  ☐N/A (9) 

 -PgR  ☐positive (1)……% ☐ negative (0)  ☐N/A (9) 

 -HER-2 test IHC ☐1+  ☐2+  ☐3+  ☐N/A (9) 

 -HER-2 ISH  ☐positive (1)  ☐ negative (0)  ☐N/A (9) 

 -Ki-67  ☐positive (1)……% ☐ negative (0)  ☐N/A (9) 

 -p53   ☐positive (1)  ☐ negative (0)………% 

-TILs    Neoadjuvant………..%  Adjuvant………..% 

- Margin   ☐positive (1)  ☐ negative (0) ☐closed(2) 

- Metastasis  ☐M0 (0)  ☐M1 (1)  ☐Mx(9) 

- Site of metastasis  ☐LN (1)  ☐Lung (2)  ☐Liver (3) 

   ☐Bone(4)  ☐Brain (5) 
 
Treatment 

1.Surgery 

 Resection of primary site 

☐ MRM (1) 

☐ BCS (2) 

☐ SSM+Reconstruction (3) 
 Axillary LN 

STLND   ☐Yes (1) ☐No (0) Total LN _____ nodes Positive LN _________ nodes  

ALND ☐Yes (1) ☐No (0) Total LN _____ nodes Positive LN _________ nodes 

2.Systemic treatment 

 Type of drug 

Chemotherapy treatment ☐Yes (1)  ☐No (0) 

☐AC(1)   ☐EC(2)   ☐FAC(3)   ☐FEC(4) 

☐CMF(5)  ☐TC(6)    ☐AC—>T(7) - .............................. 
Cycles Other..................................................................................  
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Trastuzumab  ☐Yes (1)  ☐No (0) 

Hormonal treatment  ☐Yes (1)  ☐No (0) 

Tamoxifen  ☐ Yes (1)   ☐ No (0)    Plan duration ..............Years 

Start date (mm/dd/yy)........................... Stop treatment (mm/dd/yy)...........................  

- Letrozole ☐Yes(1)  ☐No(0)   Plan duration............... Years 

Start date (mm/dd/yy)........................... Stop treatment (mm/dd/yy)...........................  

- Anatrozole ☐Yes(1)  ☐No(0)   Plan duration................. Years 

Start date (mm/dd/yy)........................... Stop treatment (mm/dd/yy)...........................  

- Exemestane  ☐ Yes (1)   ☐ No (0)   Plan duration ............... Years 

Start date (mm/dd/yy)........................... Stop treatment (mm/dd/yy)............................  

3.Post operative RT   ☐Yes (1)  ☐No (0) 
Recurrence 

1.Recurrence    ☐Yes (1)   ☐No (0) 
2.Date of recurrence (mm/dd/yy)................................................ 

3.Diagnosis of recurrent  ☐ Local recurrent  ☐Distant metastasis    

   ☐ Death at recurrent  

4.BW.......................Kg Ht .......................cm (at recurrence) 
5.Site of recurrence  

 -Local   ☐Yes (1)  ☐No (0) .................................................... 

 - LN   ☐Yes (1)  ☐No (0) .....................................................  

 - Bone   ☐Yes (1)  ☐No (0).....................................................  

 - Liver   ☐Yes (1)  ☐No (0)................................................... 

 - Brain   ☐Yes (1)  ☐No (0) .....................................................  

 - Lung   ☐Yes (1)  ☐No (0) .......................................................   

 - Other   ☐Yes (1)  ☐No (0) .......................................................  

6.Death   ☐Yes (1)  ☐No (0) ..........................................(mm/dd/yy)  
7.Last follow up ................................................(mm/dd/yy) 
 8.Management at recurrence ................................................... (4) 
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