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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

 กาญจนาภรณ์ ถกลกิจสกุล : การศึกษาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบีร่วมกับพยาธิวิทยาและข้อมูลทาง
คลินิกในการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณ
เฮอร์ทูเป็นลบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ.2553-2558. ( Prognostic significance of cyclin 
B expression plus clinicopathologic features in hormonal positive and HER2 negative early breast 
cancer in King Chulalongkorn Memorial Hospital During 2010-2015) อ.ที่ปรึกษาหลัก : อ. พญ.นภา 
ปริญญานิติกูล 

  
ความเป็นมา ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบจัดอยู่ใน

กลุ่มที่มีการพยากรณ์โรคที่ดี อย่างไรก็ตามพบผู้ป่วยหนึ่งในสามที่มีการกลับเป็นซ้้าของโรคแม้จะได้รับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัด
แล้ว ปัจจุบันมีชุดตรวจยีนเชิงพาณิชย์สามารถท้านายการกลับเป็นซ้้าของโรคได้ ค่าการแบ่งตัวของเซลล์เป็นหนึ่งในปัจจัยที่มีผลต่อ
การกลับเป็นซ้้า ไซคลินบีเป็นหนึ่งในค่าการแบ่งตัวเหล่านั้น 

วัตถุประสงค์ ศึกษาการน้าการแสดงออกของไซคลินบีที่ปรากฏเซลล์ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับ
สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบใช้ร่วมกับข้อมูลทางคลินิกและพยาธิวิทยาของผู้ป่วย  เพื่อจ้าแนกผู้ป่วย
ตามความเส่ียงของการกลับเป็นซ้้า 

วิธีการศึกษา ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบของ
ผู้ป่วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ.2553-2558 จ้านวน 214 ราย ท้าการทบทวนข้อมูลด้านต่างๆของผู้ป่วยจากเวช
ระเบียนและน้าชิ้นเนื้อของผู้ป่วยย้อมทางอิมมูโนดูการแสดงออกของไซคลินบี เพื่อหาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบี
ต่อการกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็ง 

ผลการวิจัย ผู้เข้าร่วมวิจัย 214 ราย เป็นกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าของโรค 58 ราย กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า 156 ราย 
อายุเฉลี่ยเมื่อเริ่มวินิจฉัย 53 ปี ข้อมูลพื้นฐานพบว่าขนาดของก้อนมะเร็ง พยาธิวิทยาของเซลล์มะเร็ง ระยะของโรค การลุกลามไป
ต่อมน้้าเหลือง ค่าเคไอ-67 การได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนการผ่าตัด มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ การศึกษานี้ได้ใช้
จุดตัดมัธยฐานที่ 7 ในการแบ่งค่าการแสดงออกของไซคลินบีออกเป็นสูงต่้า ได้ค่าจุดตัดที่ 10 พบว่าในกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้ามีการ
แสดงออกของไซคลินบีสูงร้อยละ 53.4 ในขณะที่กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้ามีการแสดงออกของไซคลินบีสูงร้อยละ 22.4 ท้าการ
วิเคราะห์ multivariate analysis พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าคือ ระดับพยาธิวิทยาของเซลล์มะเร็ง การได้รับยาเคมีบ้าบัด
ก่อนการผ่าตัด และร้อยละการแสดงออกของไซคลินบี แต่หากพิจารณาตามการแบ่งในกลุ่มที่มีการแสดงออกของไซคลินบีสูงนั้นไม่
พบความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้้าของโรค โอกาสปลอดโรคที่ 5 ปีของกลุ่มที่มีการแสดงออกของไซคลินบีต่้าและกลุ่มที่มีการ
แสดงออกของไซคลินบีสูงคือร้อยละ 84.9 และร้อยละ 60.1 ตามล้าดับ  

สรุปผลการวิจัย ปัจจัยที่ผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับ
สัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ ได้แก่ ระดับพยาธิวิทยาของเซลล์มะเร็ง, การได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนการผ่าตัด และร้อยละการแสดงออกของ
ไซคลินบี ส่วนการแสดงออกของไซคลินบีที่สูงนั้นไม่พบความสัมพันธ์ต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็ง 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 6074001530 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Cyclin B, Hormonal positive and HER2 negative early breast cancer, Prognostic significance, 

Clinicopathologic features 
 Kanchanaporn Takonkitsakul : Prognostic significance of cyclin B expression plus clinicopathologic 

features in hormonal positive and HER2 negative early breast cancer in King Chulalongkorn Memorial 
Hospital During 2010-2015. Advisor: Napa Parinyanitikul, M.D. 

  
Background Approximately one third of hormonal receptor (HR) positive, HER2 negative early breast 

cancer reported disease relapse after adjuvant treatments. Both clinicopathologic features and multigene assays 
consider to be predicting factor of relapse. Cyclin B, one of proliferative markers used in OncotypeDx has been 
explored previously for predicting recurrence in this subgroup of breast cancers. Our study aims to determine 
the prognostic significance of cyclin B in combination with clinicopathologic factors in recurrent HR positive, HER2 
negative breast cancer. 

Methods Two-hundred and fourteen HR positive, HER2 negative early breast cancers who were 
diagnosed during 2010 to 2015 in King Chulalongkorn Memorial Hospital were retrospectively reviewed. All 
clinicopathologic factors and level of cyclin B expression were evaluated. Correlation of cyclin B expression with 
clinicopathologic features was also compared in recurrence and non-recurrence group. 

Results In 214 patients, 58 patients were recurrence group while 156 patients were non-recurrence 
group. Mean age at breast cancer diagnosis were 53 years. Recurrence group had high pathological staging, tumor 
grade, LVI, Ki-67 and lymph node involvement compared to non-recurrence group (p < 0.05). Mean cyclin 
B expression was 9.61% (19.62 % in recurrence group and 5.88 % in non-recurrence group; p< 0.001). We have 
used cut-off of cyclin B expression at ≥ 10 % (7th decile) to classify high and low of expression. Cyclin B high 
expression were demonstrated in 53.4% of recurrence group compared to 22.4% of non-recurrence group. In 
multivariate analysis, tumor grade (OR 8.42, 95%CI 1.04-67.98; p = 0.046), receiving neoadjuvant chemotherapy 
(NAC) (OR 4.27, 95%CI 1.41-12.87; p = 0.010) and % cyclin B expression (OR 1.04, 95%CI 1.00-1.07; p = 0.013) 
were associated with recurrent disease. Five-year relapse free survival for cyclin B low and high expression were 
84.9% and 60.1%, respectively. 

Conclusions Tumor grade, receiving NAC and % cyclinB expression were associated with risk of 
recurrence in HR positive and HER2 negative early breast cancer. 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความส้าคัญและที่มาของการวิจัย 

มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบเป็นอับดับ 1 ของผู้หญิงไทยและผู้หญิงทั่วโลก เป็นมะเร็งที่มี

ความหลากหลายทั้งในด้านพยาธิวิทยาและการรักษา ปัจจุบันมีการจ้าแนกผู้ป่วยมะเร็งเต้านมออกได้

เป็น 4 กลุ่มใหญ่ตามการย้อมพิเศษทางพยาธิวิทยา (breast marker) ซึ่งได้มีข้อตกลงตามเซนต์กา

เลน(St gallen concensus 2013)(1) คือ 1.กลุ่มคล้ายลูมินอล เอ (Luminal A-like) เป็นกลุ่มที่มี

ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก((ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นบวก(Estrogen Receptor 

positive, ER positive) และหรือตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนเป็นบวก(Progesterone 

Receptor positive, PR positive)) มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ(Human epidermal growth 

factor receptor 2 negative: HER2 negative) และมีการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งต่้า (ค่าเคไอ-67 

น้อยกว่าร้อยละ 14) 2.กลุ่มคล้ายลูมินอล บี (Luminal B-like) เป็นกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน

เป็นบวก (ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นบวก, ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนเป็นลบ

หรือมีค่าต่้า) มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบหรือบวก มีการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งสูง (ค่าเคไอ-67

มากกว่าเท่ากับร้อยละ 14) 3.กลุ่มเฮอร์ทูบวก (HER-2 positive) เป็นกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู

เป็นบวก และ 4.ทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple negative) เป็นกลุ่มท่ีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นลบและ

ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ  

ร้อยละ 60 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รับการวินิจฉัยจะเป็นกลุ่มมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่

มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก (hormonal receptor positive) ได้แก่ตัวรับสัญญาณฮอร์โมน

เอสโตรเจนเป็นบวกและหรือตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนเป็นบวก และตัวรับสัญญาณเฮอร์

ทูเป็นลบ(HER-2 negative) การรักษาหลักของผู้ป่วยกลุ่มนี้คือการผ่าตัดเต้านม ตามด้วยการใช้ยา

ต้านฮอร์โมนซึ่งมีโอกาสหายขาดร้อยละ 85 ที่ 10 ปี(2, 3) ส่วนการให้ยาเคมีบ้าบัดเสริมนั้นจะเพ่ิม

โอกาสการหายขาดเพ่ิมข้ึนร้อยละ 5(4) ซึ่งการตัดสินใจที่จะให้ยาเคมีบ้าบัดนั้นขึ้นอยู่กับความเสี่ยง

ของการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยแต่ละราย โดยที่ผ่านมามีผู้ป่วยจ้านวนหนึ่งที่อาจได้รับยาเคมีบ้าบัดโดย

ไม่จ้าเป็น 
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            ปัจจุบันมีการน้าความรู้เรื่องการตรวจทางพันธุศาสตร์ระดับโมเลกุล(molecular genetics) 

ที่สามารถแบ่งแยกความเสี่ยงต่อการกลับเป็นซ้้า (recurrence of disease) ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ น้ามาใช้ท้านายการกลับ

เป็นซ้้าของโรคมะเร็งและท้านายประโยชน์ที่จะได้รับจากการให้ยาเคมีบ้าบัดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ปัจจุบันมี

ชุดตรวจในเชิงพาณิชย์หลากหลายบริษัท เช่น 70 ยีนซิกเนเจอร์แมมมาปริ้น(70-gene signature 

MammaPrint) (5-7), อองโคไทป์ดีเอ๊ก(OncotypeDX)(8, 9) เป็นต้น ซึ่งชุดตรวจเหล่านี้มีความ

แม่นย้าในการท้านายสูงและสามารถช่วยในการจ้าแนกผู้ป่วยตามความเสี่ยงต่อการกลับเป็นซ้้าได้ ท้า

ให้แพทย์ผู้ท้าการรักษาสามารถพิจารณาแนวทางการรักษาและเลือกให้ยาเคมีบ้าบัดได้เหมาะสมกับ

ผู้ป่วยแต่ละราย แต่การตรวจด้วยชุดตรวจในเชิงพาณิชย์ เหล่านี้มีค่าใช้จ่ายค่อนข้างสูงและยังไม่เป็นที่

แพร่หลายในประเทศไทยเนื่องจากต้องส่งไปตรวจในต่างประเทศ 

ปัจจัยเสี่ยงที่มีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้้าของโรคมีหลายปัจจัยแต่ปัจจัยที่รุนแรงและ

ส้าคัญสุดคือการแบ่งตัวของเซลล์ (cell proliferation) โดยดูได้จากหลายค่า  เช่น เคไอ-67(Ki-67), 

เอสทีเค15(STK15), เซอร์ไววิน(survivin), ไซคลินบี1(cyclin B1),เอ็มวายบีแอล2(MYBL2) จากข้อมูล

ของการศึกษาที่ใช้อองโคไทป์ดีเอ๊กใน(8, 9) และไซคลินอี2(cyclin E2) จากข้อมูลของของการศึกษาที่

ใช้ 70 ยีนซิกเนเจอร์แมมมาปริ้น(5-7) 

จากความรู้เกี่ยวกับการควบคุมแบ่งตัวของเซลล์(cell cycle regulation) พบว่าไซคลิน 

(cyclin)เป็นโปรตีนที่ท้างานร่วมกับซีดีเค(cdk) ควบคุมในกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์ในระยะต่างๆ 

หากมีการแสดงออกท่ีมากเกินปกติหรือผิดช่วงเวลา จะท้าให้เกิดการแบ่งตัวของเซลล์ผิดปกติน้ามาซึ่ง

การเกิดการตายของเซลล์หรือก่อให้เกิดโรคมะเร็งได้(10) มีการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น

พบว่าปริมาณการแสดงออกของไซคลินเอ,บี,อี(cyclin A, B, E)(11-13) ทีสู่งสัมพันธ์กับการพยากรณ์

ที่แย่ของโรคมะเร็งเต้านม ที่ผ่านมามีการน้ายาใหม่  CDK4/6 inhibitor ซึ่งเป็นยาที่ยับยั้งการท้างาน

ของ CDK4/6-cyclin D complex มาใช้รักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะลุกลามได้ผลดีและช่วยเพิ่ม

ระยะเวลาอยู่รอดโดยสงบโรคได้ แต่การใช้ยานี้ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นยังอยู่ในช่วงของ

การศึกษาเก็บข้อมูล และยังไม่ได้มีการน้าการแสดงออกของไซคลินมาใช้ประกอบการพิจารณาการ

รักษาของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น 
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ปัจจุบันมีการน้าเอาความรู้เรื่องการย้อมเคไอ-67(Ki-67)(14)ซึ่งเป็นหนึ่งในหลายวิธีที่ใช้บอก

การแบ่งตัวของเซลล์ โดยเคไอ-67เป็นโปรตีนในนิวเคลียสจะแสดงออกเม่ือเซลล์มีการแบ่งตัว สามารถ

ใช้วิธีทางอิมมูโนพยาธิวิทยาตรวจวัดค่าเคไอ-67ได้ ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นได้น้าค่าเคไอ-67มา

ใช้ช่วยจ้าแนกความเสี่ยงเพื่อพิจารณาการให้การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดโดยจัดกลุ่มผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมที่มีความเสี่ยงสูงคือมีค่าเคไอ-67มากกว่าเท่ากับร้อยละ 14 และกลุ่มท่ีมีความเสี่ยงต่้าคือค่าเค

ไอ-67 ที่น้อยกว่าร้อยละ 14 แต่อย่างไรก็ตามการใช้ค่าเคไอ-67 มีข้อจ้ากัดในการย้อมติดสีทางอิมมูโน

วิทยาและการอ่านแปรผล ทางผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาว่าหากใช้การแสดงออกของไซคลินบี(cyclin B) 

ซึ่งเป็นหนึ่งในค่าที่ใช้บ่งบอกการแบ่งตัวของเซลล์ จะสามารถน้ามาใช้เป็นตัวแทนบอกความรุนแรง

ของโรคมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็น

ลบได้หรือไม่ และศึกษาหาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบี(cyclin B) ว่าสัมพันธ์กับการ

พยากรณ์โรคมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู

เป็นลบหรือไม่ อย่างไร หากพบว่าการแสดงออกของไซคลินบี(cyclin B) สัมพันธ์กับการพยากรณ์โรค

และสามารถท้านายการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน

เป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบได้ การน้ามาใช้จะช่วยประหยัดงบประมาณในการดูแล

รักษาผู้ป่วยได้มากขึ้นโดยไม่ต้องส่งตรวจยีนตามชุดตรวจยีนเชิงพาณิชย์ซึ่งมีค่าใช้จ่ายสูง โดย

ผู้ท้าการวิจัยจะศึกษาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบี(cyclin B) ที่ปรากฏเซลล์ของ

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ

ของผู้ป่วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ.2553-2558 ว่ามีค่าเท่าใดสามารถน้ามาใช้บ่ง

บอกความรุนแรงของโรคและมีความสัมพันธ์ในการบอกการกลับเป็นซ้้าของโรคได้หรือไม่ 
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1.2 ค้าถามของการวิจัย 

 ค้าถามหลัก : การแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) สัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์หรือไม่ 

ค้าถามรอง : การแสดงออกของไซคลินบี(cyclin B) น้ามาใช้ร่วมกับข้อมูลทางคลินิกและ

พยาธิวิทยาของผู้ป่วย(clinicopathologic factors) อ่ืนๆ เช่น อายุ, ชนิดของยาต้านฮอร์โมน, ขนาด

ของก้อนมะเร็ง, ระดับพยาธิของมะเร็ง, จ้านวนต่อมน้้าเหลืองที่แพร่กระจาย ในการพยากรณ์การกลับ

เป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และสามารถใช้จ้าแนกผู้ป่วยตามความเสี่ยงของการกลับเป็น

ซ้้าแทนค่าเคไอ-67 ได้หรือไม่ 

 

1.3 วัตถุประสงค์งานวิจัย 

1. ศึกษาการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ.

2553-2558 ว่ามีค่าเท่าใด 

2. ศึกษาหาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบี (Cyclin B) กับการกลับเป็นซ้้าของ

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ

ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ.2553-2558 

3. ศึกษาการน้าการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) มาใช้ร่วมกับข้อมูลทางคลินิกและ

พยาธิวิทยาของผู้ป่วยอื่นๆ เพ่ือใช้จ้าแนกผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน

เป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ตามความเสี่ยงของการกลับเป็น

ซ้้าได้ 

4. เปรียบเทียบประสิทธิภาพของการใช้การแสดงออกของไซคลินบี(cyclinB) และค่าเคไอ-

67ในการประเมินการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็น

บวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 
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1.4 สมมุติฐานการวิจัย 

 - การแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ที่มากสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

 - การแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) สามารถน้ามาใช้ร่วมกับข้อมูลทางคลินิกและพยาธิ

วิทยาของผู้ป่วย เช่น อายุ, ชนิดของยาต้านฮอร์โมน, ขนาดของก้อนมะเร็ง, ระดับของพยาธิวิทยา, 

จ้านวนต่อมน้้าเหลืองที่แพร่กระจาย สามารถพยากรณ์การกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น

ชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบได้ 

 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์

ทูเป็นลบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ.2553-2558 ที่มีข้อมูลของผลชิ้นเนื้อทางพยาธิ

วิทยาครบถ้วนในหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
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1.6 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

 

 รูปภาพที่ 1  แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 

1.7 การให้ค้านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย  

- มะเร็งเต้านมระยะต้นคือมะเร็งเต้านมที่ได้รับการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยาที่อยู่ในระยะ 1-3 

ตามระบบ TNM ของสมาคม American Joint Committee on Cancer staging system for 

breast cancer version 7 (AJCC7)(15) ที่ได้รับการผ่าตัดเต้านมและหรือต่อมน้้าเหลืองออก

เรียบร้อยแล้ว โดยที่ไม่มีกลุ่มที่เป็น Inflammatory breast cancer ร่วมด้วย 

 

 
 
 

•  อายุที่วินิจฉัย 

• สถานภาพการหมดประจ้าเดือน 

• ประวัติมะเร็งทางพันธุกรรมที่เกี่ยวข้อง 
เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งรังไข่ 

• ประวัติมะเร็งเต้านมในครอบครัว 

• ชนิดของพยาธิวทิยา เช่น  IDC,ILC 

• ขนาดก้อนมะเร็ง 

• ระดับพยาธิวทิยาของมะเร็ง 

• ระยะของมะเร็ง 

• ร้อยละการติดสขีองตัวรับสญัญาณฮอร์โมน 
ER,PR 

• การลกุลามไปทีเ่ส้นน้้าเหลอืงและหลอดเลอืด 

• ค่าการแบ่งตัวของมะเร็ง เชน่  Ki-67, Cyclin 
A,B,E 

• ระยะของการกระจายไปที่ตอ่มน้้าเหลือง 

• การใช้ยาคุมกา้เนิด 

• การดื่มแอลกอฮอล ์

• ความอ้วน 

• การรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมน 

• การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด 

• การรักษาเสริมด้วยการฉายรังสี 

• ชนิดของการผ่าตัดเต้านมและต่อม
น้้าเหลือง 

การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมชนิดที่มี
ตัวรับสัญญาณเป็นบวก เฮอร์ทูเป็นลบ 
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ตารางที ่ 1  แสดงการแบ่งระยะของมะเร็งเต้านม ตามระบบ TNM ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง(15)  

ขนาดของก้อน 

(T staging) 

ค้าอธิบาย 

Tx ไม่สามารถประเมินก้อนได้ 

T0 ไม่มีหลักฐานของก้อน 

Tis  

(carcinoma in situ) 

มะเร็งระยะต้นที่อยู่บนชั้นของเซลล์ปกติยังไม่แทรกเข้าไปในเนื้อเยื่อปกติ 

T1 ขนาดของก้อน ≤ 2 เซนติเมตร 

T2 ขนาดของก้อนมากกว่า 2 เซนติเมตร แต่ ≤ 5 เซนติเมตร 

T3 ขนาดของก้อนมากกว่า 5 เซนติเมตร 

T4 ก้อนติดกับผนังหน้าอกและหรือผิวหนัง ผิวหนังมีลักษณะเป็นแผลหรือตุ่ม

นูน 

ต่อมน้้าเหลือง(N) ค้าอธิบาย 

N0 ไม่พบมะเร็งในต่อมน้้าเหลือง 

N1 มีการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลืองที่รักแร้ 1-3 ต่อม และหรือต่อมน้้าเหลือง

ใต้กระดูกซ่ีโครง (internal mammary lymph nodes) จากการตัดต่อม

น้้าเหลืองเซนติเนล (sentinel lymph node biopsy) 

N1mi มีการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลืองแบบไมโคร (micrometastasis) คือ

ลุกลามมากกว่า 0.2 มิลลิเมตรและหรือมากกว่า 200 เซลล์ แต่ไม่

มากกว่า 2 มิลลิเมตร 

N2 มีการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลืองที่รักแร้ 4-9 ต่อม หรือคล้าได้ต่อม

น้้าเหลืองใต้กระดูกซ่ีโครง (internal mammary lymph nodes) จาก

การตรวจร่างกายหรือภาพถ่ายรังสีโดยไม่มีต่อมน้้าเหลืองที่รักแร้ 

N3 มีการลุกลามไปยังต่อมน้้าเหลืองที่รักแร้มากกว่าเท่ากับ 10 ต่อม หรือมี

การลุกลามไปที่ต่อมน้้าเหลืองใต้กระดูกไหปลาร้า (infraclavicular 

lymph node) หรือตรวจร่างกายหรือภาพถ่ายรังสีพบการลุกลามไปท่ี
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ต่อมน้้าเหลืองใต้กระดูกซ่ีโครง (internal mammary lymph nodes) 

ด้านเดียวกันร่วมกับการตรวจพบต่อมน้้าเหลืองรักแร้ระดับ 1 หรือ 2 

จ้านวนมากกว่าเท่ากับ 1 ต่อม หรือตรวจพบการลุกลามไปที่ต่อม

น้้าเหลืองรักแร้มากกว่า 3 ต่อมและพบต่อมน้้าเหลืองใต้กระดูกซ่ีโครงจาก

การตัดต่อมน้้าเหลืองเซนติเนลหรือตรวจพบการลุกลามไปยังต่อม

น้้าเหลืองเหนือกระดูกไหปลาร้าด้านเดียวกัน 

การแพร่กระจายไป

อวัยวะอ่ืน (M) 

ค้าอธิบาย 

M0 ไม่พบการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืน 

M1 พบแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืน 

 

ระยะโรคมะเร็งเต้านม เกณฑ์ 

ระยะ 1A T1 N0 M0 

ระยะ 1B T0 

T1 

N1mi 

N1mi 

M0 

M0 

ระยะ 2A T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

ระยะ 2B T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

ระยะ 3A T0 

T1 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

ระยะ 3B T4 N0 M0 
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T4 

T4 

N1 

N2 

M0 

M0 

ระยะ 3C T ใดๆ N3 M0 

ระยะ 4 T ใดๆ N ใดๆ M1 

 

- ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกคือการย้อมทางอิมมูโนวิทยาแล้วพบว่ามีตัวรับสัญญาณ

เอสโตรเจน(Estrogen Receptor: ER) โดยใช้ Dako FLEX Monoclonal Rabibit Anti Human 

Estrogen Receptor α clone EP1 และหรือตัวรับสัญญาณโปรเจสเตอโรน(Progesterone: PR) 

โดยใช้ Dako FLEX Monoclonal Mouse Anti Human Progesterone Receptor α clone PgR 

636 พบว่ามีการติดสีด้วยวิธีอิมมูโนวิทยามากกว่าเท่ากับร้อยละ 1 ถือเป็นบวกตาม ASCO/CAP 

guidelines(16) รายงานผลการติดสีเป็นร้อยละ 

- ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู(HER2) คือการย้อมทางอิมมูโนวิทยาโดยใช้วิธี Dako Hercep Test 

ได้ค่า 1+ คือเฮอร์ทูเป็นลบ (Neagtive), 2+ คือเฮอร์ทูก่้ากึ่ง (Equivocal), 3+ คือตัวรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นบวก (Positive) ในกรณีท่ีค่าเฮอร์ทู 2+ ให้ท้าการตรวจเพิ่มเติมโดยใช้วิธี In Situ 

Hybridization (ISH) :  

o Single-probe average HER2 copy number > 6.0 signals per 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 per cell 

o Dual-probe HER2/CEP17 ratio < 2.0 with an average HER2 copy 

number ≥ 6.0 signals per cell 

หากได้ค่าดังข้างต้นแสดงถึงการมีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวก 
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- ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบคือการย้อมทางอิมมูโนวิทยาโดยใช้วิธี Dako Hercep Test 

ได้ค่า 1+ หรือ 2+ แต่ได้ท้าการตรวจเพิ่มเติมโดยใช้วิธี FISH แล้วได้ผลเป็นลบ(16) 

- การย้อมค่าเคไอ-67 (Ki-67) ใช้ Dako Monoclonal Mouse Anti Human Ki-67 

Antigen clone MIB-1 รายงานผลการติดสีเป็นร้อยละ(17)  

- การแสดงออกของไซคลินบี(Cyclin B expression) ใช้การย้อมทางอิมมูโนวิทยาโดยใช้

แอนติบอดีโดยในการศึกษานี้จะใช้แอนติบอดีของบริษัท GeneTex ซึ่งเป็นชนิดไซคลินบีวัน (Cyclin 

B1 antibody) แสดงค่าการแสดงออกของไซคลินบีเป็นร้อยละ 

- การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมในระยะแรกคือ การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมภายใน

ระยะเวลา 5 ปีนับจากการวินิจฉัย, การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมในระยะหลัง คือการกลับเป็นซ้้า

ของมะเร็งเต้านมในระยะ 5 ปีแต่ไม่เกิน 10 ปีนับจากวินิจฉัย โดยการกลับเป็นซ้้าหมายรวมถึงการ

กลับเป็นซ้้าที่เต้านมข้างเดียวกันกับที่วินิจฉัย (Locoregional recurrence), การกลับเป็นซ้้าของ

มะเร็งเต้านมอีกข้างหนึ่ง (Contralateral second primary breast cancer), การกลับเป็นซ้้าแบบ

แพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ (Distant metastasis) 

- อาการและอาการแสดงของการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมและต้องได้รับการตรวจยืนยัน

เพ่ิมเติมถึงการกลับเป็นซ้้าจริง ได้แก่ การมีก้อนขึ้นมาใหม่ซึ่งอาจเป็นก้อนที่เต้านมข้างเดิมหรือเต้านม

อีกข้าง ก้อนที่คอ รักแร้ ผนังหน้าอกบริเวณอ่ืนๆ เป็นต้น ผื่นหรือการเปลี่ยนแปลงของผิวหนังบริเวณ

เต้านม หน้าอก การเปลี่ยนแปลงของรูปร่างเต้านม ขนาดของเต้านม และหรืออาการบวมของเต้านม

หรือแขน นอกจากนี้อาการที่อาจแสดงได้ถึงการกลับเป็นซ้้าแบบแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ เช่น 

อาการปวดศีรษะผิดปกติ อาการทางระบบประสาทและไขสันหลัง อาการไอเรื้อรังโดยไม่มีสาเหตุ 

อาการปวดกระดูกปวดตามตัวโดยไม่มีสาเหตุ อาการเบื่ออาหารน้้าหนักลดโดยไม่มีสาเหตุ เป็นต้น 

- วัยหมดประจ้าเดือน หมายถึง ผู้หญิงที่มีอายุมากกว่า 60 ปี หรืออายุน้อยกว่า 60 ปีแต่

ได้รับการผ่าตัดหรือฉายแสงบริเวณรังไข่ท้ัง 2 ข้าง หรือผู้ที่ไม่มีประจ้าเดือนติดต่อกันอย่างน้อย 12 

เดือนโดยที่ไม่ได้รับยาเคมีบ้าบัด ยาต้านฮอร์โมน Tamoxifen หรือยาที่กดการท้างานของรังไข่ หรือมี

การตรวจเลือดพบระดับฮอร์โมน FSH และ Estradiol อยู่ในระดับที่บ่งชี้ว่าหมดประจ้าเดือน 
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- ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวันของผู้ป่วย แบ่งตาม Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) performance status score โดยแบ่งเป็น 0-5 คะแนนดังต่อไปนี้(18) 

(ตารางท่ี2)  

ตารางที ่2  แสดงความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวันของผู้ป่วย (ECOG performance status) 
(ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิง (18)) 

ระดับ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน 

0 ความสามารถปกติ ออกแรงท้างานได้ตามปกติ ไม่มีข้อจ้ากัด 

1 ไม่สามารถท้ากิจกรรมที่ออกแรงมากได้ แต่สามารถท้ากิจวัตรประจ้าวันและงาน

เบาๆ เช่น งานส้านักงาน งานบ้านได้ 

2 สามารถช่วยเหลือตนเองได้ทุกอย่าง แต่ไม่สามารถท้างานได้ ต้องพักบนเตียงหรือ

นั่งน้อยกว่าร้อยละ 50 ของเวลาที่ตื่น 

3 สามารถช่วยเหลือตนเองได้บางส่วน ไม่สามารถท้างานได้ ต้องพักบนเตียงหรือนั่ง

มากกว่าร้อยละ 50 ของเวลาที่ตื่น 

4 ไม่สามารถช่วยเหลือตนเองได้เลย ต้องนั่งหรือนอนบนเตียงตลอดเวลา 

5 เสียชีวิต 

 

 

1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

สามารถน้าเอาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) มาใช้ร่วมกับข้อมูล

ทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบมาท้านายการกลับเป็นซ้้าของโรคและสามารถใช้จ้าแนกผู้ป่วยเพื่อให้การการรักษาตาม

ความเหมาะสมได้ 
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1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการในการแก้ไข  

เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลัง อาจท้าให้ข้อมูลทางคลินิกบางส่วนไม่ครบถ้วน 

อีกท้ังชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาที่จะน้ามาตรวจอาจไม่เหมาะสมและไม่สามารถน้ามาย้อมดูการ

แสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ใหม่ได้หรือชิ้นเนื้อสูญหายไปไม่สามารถค้นหาได้ แนวทางแก้ไขคือ 

ใช้การสัมภาษณ์ผู้ป่วยเพื่อให้ได้ข้อมูลการรักษาเพ่ิมเติมให้ครบถ้วน 
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 
 

 มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบมากเป็นอับดับ 1 ของผู้หญิงไทยและผู้หญิงทั่วโลก เป็นมะเร็งที่

มีความหลากหลายทั้งในด้านชีววิทยาและพยาธิวิทยา การรักษามะเร็งเต้านมข้ึนอยู่กับความรุนแรง

ของโรค โดยพิจารณาจากปัจจัยต่างๆ ได้แก่ ชนิดของเซลล์มะเร็ง (histologicaltype), ระดับของ

พยาธิวิทยา (histological grade), ขนาดของก้อนมะเร็ง (tumor size), การแบ่งตัวของมะเร็ง (cell 

proliferation), การแพร่กระจายไปต่อมน้้าเหลือง (lymph node involvement), การมีตัวรับ

สัญญาณฮอร์โมน เช่น ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน (ER), ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอ

โรน(PR), การมีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู(HER2) โดยสามารถจ้าแนกผู้ป่วยมะเร็งเต้านมออกได้เป็น 4 

กลุ่มใหญ่ดังต่อไปนี้ ตามเซนต์กาเลน(St gallen concensus 2013)(1)คือ  

1.กลุ่มคล้ายลูมินอล เอ (Luminal A-like) เป็นกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก

(ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นบวกและหรือตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนเป็นบวก) 

มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบและมีการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งต่้า (ค่าเคไอ-67 น้อยกว่าร้อยละ 14) 

2.กลุ่มคล้ายลูมินอล บี (Luminal B-like) เป็นกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก 

(ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นบวก, ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนเป็นลบหรือมีค่า

ต้่า) มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบหรือบวก มีการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งสูง (ค่าเคไอ-67มากกว่า

เท่ากับร้อยละ 14) 

3.กลุ่มเฮอร์ทูบวก (HER-2 positive) เป็นกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวก 

4.ทริปเปิลเนกาทีฟ (Triple negative) เป็นกลุ่มที่ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นลบและตัวรับ

สัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

ตามสถิติพบว่า ร้อยละ 60 ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รับการวินิจฉัย จัดอยู่ในมะเร็งเต้านม

ระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก (hormonal receptor positive) ได้แก่ตัวรับ

สัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นบวก(Estrogen Receptor positive) และหรือตัวรับสัญญาณ

ฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนเป็นบวก (Progesterone Receptor positive) และตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู

เป็นลบ (HER-2 negative) 
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ตารางที ่3  แสดงลักษณะทางอิมมูโนพยาธิวิทยา ระดับพยาธิวิทยา ความชุก พยากรณ์โรค ดัดแปลง
จาก St gallen concensus 2013 และ Review article: Breast cancer intrinsic subtype 
classification, clinical use and future trends, 2015 (เอกสารอ้างอิงหมายเลข(1, 19)) 

Intrinsic 

Subtype 

Clinico-pathologic 

surrogate definition 

Grade Outcome Prevalence 

Luminal A ‘Luminal A-like’ 

ER and PR positive 

HER2 negative 

Ki-67 low (< 14%) 

1,2 Good 23.7% 

Luminal B ‘Luminal B like 

(HER2 negative)’ 

ER positive 

PR negative or low 

HER2 negative  

Ki-67 high (≥14%) 

‘Luminal B like 

(HER2 positive)’ 

ER positive 

HER2 over expressed 

and amplified 

Any Ki-67 

Any PR 

2,3 Intermediate 

 

 

 

 

 

Poor 

14% 

 

 

 

 

 

38% 

HER2 

overexpression 

HER2 positive (non-

luminal) 

HER2 over-expressed 

and amplified 

ER and PR negative 

2,3 Poor 11.2% 
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Basal-like Triple negative 

(ductal) 

ER and PR negative 

HER2 negative 

3 Poor 12.3% 

 

โดยแนวทางการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นนั้น ผู้ป่วยจะได้รับการรักษาหลักคือผ่าตัด

เอาก้อนมะเร็งออกซ่ึงจะมีการผ่าตัดแบบเอาเต้านมออกท้ังหมด(total mastectomy) และการผ่าตัด

แบบสงวนเต้านม(Breast conserving surgery) ขึ้นกับขนาดของก้อนมะเร็ง ความต้องการของผู้ป่วย

และดุลยพินิจของแพทย์ผู้ท้าการรักษา ส้าหรับต่อมน้้าเหลืองบริเวณรักแร้(axillary lymph node)

นั้น อาจใช้วิธีตัดชิ้นเนื้อต่อมน้้าเหลืองแรก(Sentinel node biopsy)โดยฉีดสี blue dye เพ่ือดูว่าการ

กระจายของมะเร็งไปที่ต่อมน้้าเหลืองต่อมแรกหรือไม่ หากพบว่ามีการกระจายไปที่ต่อมน้้าเหลืองก็จะ

ท้าการเลาะต่อมน้้าเหลืองที่รักแร้ออก(axillary lymph node dissection) แต่หากไม่พบการ

กระจายไปที่ต่อมน้้าเหลืองแรกก็ไม่มีความจ้าเป็นที่ต้องเลาะต่อมน้้าเหลืองทั้งหมด ส่วนการรักษา

เสริม(adjuvant treatment)นั้น มีวัตถุประสงค์เพ่ือลดอัตราการกลับเป็นซ้้าและเพ่ิมโอกาสหายขาด

ของโรคมะเร็ง การรักษาเสริมหลังการผ่าตัดประกอบไปด้วย  

1.การรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมนในกรณีท่ีมีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกซ่ึงจะมีการใช้

ยาออกฤทธิ์ต้านฮอร์โมนเอสโตรเจนซึ่งพิจารณาจากการมีประจ้าเดือนของผู้ป่วยได้แก่ ทาม็อกซิเฟน

(Tamoxifen) เป็นยาในกลุ่ม Selective estrogen receptor modulator(SERMs) ใช้ในผู้ป่วยที่ยัง

มีประจ้าเดือน, เลโทรโซล(Letrozole)และอะแนสโทรโซล(Anastrozole) ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม 

Aromatase Inhibitor(AI) ใช้ในผู้ป่วยวัยหมดประจ้าเดือน เป็นต้น ระยะเวลาของการรับประทานยา

อยู่ที่ 5-10 ปี  

2.การรักษาเสริมด้วยยาต้านเฮอร์ทู (Trastuzumab) ซึ่งเป็นยาฉีด ในกรณีที่มีตัวรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นบวก โดยมีระยะของการให้ยา 1 ปี  

3.การรักษาเสริมด้วยการฉายแสงโดยจะท้าในกรณีท่ี ก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่กว่า 5 

เซนติเมตร, มะเร็งกระจายไปที่ต่อมน้้าเหลืองรักแร้มากว่าเท่ากับ 4 ต่อม, ตัดมะเร็งออกไม่หมดเหลือ

ติดขอบ (margin positive) และการผ่าตัดเต้านมแบบสงวนเต้า  
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4.การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด โดยพิจารณาจากผลชิ้นเนื้อที่มีความเสี่ยงต่อการกลับเป็น

ซ้้าสูง เช่น เซลล์มะเร็งมีการแบ่งตัวแตกต่างจากเซลล์ปกติปานกลางถึงมาก(moderately to poorly 

differentiation), ขนาดของก้อนมะเร็งมีขนาดใหญ่ (tumor size), มีการลุกลามของมะเร็งไปที่ระบบ

น้้าเหลืองหรือหลอดเลือด(lymphatic/vascular invasion), ตัดติดขอบ(margin positive), ค่าเคไอ-

67 มากกว่าเท่ากับร้อยละ 14, มะเร็งกระจายไปที่ต่อมน้้าเหลือง(Lymph node metastasis) เป็น

ต้น(15, 20) 

ซึ่งจากการแบ่งกลุ่มคนไข้มะเร็งเต้านมออกเป็น 4 กลุ่มตาม St gallen concensus 2013 

จะพบว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับ

สัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบจะจัดอยู่ในกลุ่มคล้ายลูมินอลเอหรือบี ซึ่งจะได้รับการรักษาหลักโดยการผ่าตัด

เต้านมออกร่วมกับการให้ยาออกฤทธิ์ต้านฮอร์โมนเอสโตรเจนเสริมระยะเวลา 5-10 ปี ร่วมกับการฉาย

แสงเสริมขึ้นกับว่ามีข้อบ่งชี้ในการฉายแสงหรือไม่ ส่วนการให้ยาเคมีบ้าบัดเสริมนั้นพิจารณาจากความ

เสี่ยงของการกลับเป็นซ้้าว่ามีความเสี่ยงสูงหรือไม่  ซึ่งดูตามกลุ่มของ St gallen concensus 2013 

ทั้ง 4 กลุ่มมีการด้าเนินโรคและพยากรณ์โรคแตกต่างกัน โดยกลุ่มคล้ายลูมินอลเอ จัดเป็นกลุ่มท่ีมีการ

พยากรณ์โรคดีสุดมีโอกาสการกลับเป็นซ้้าต่้า โดยมีโอกาสหายขาดจากการได้รับการรักษาด้วย

ฮอร์โมนเสริมอย่างเดียวถึงร้อยละ 85 ที่ 10 ปี (2, 3) ในขณะที่กลุ่มคล้ายลูมินอลบีมีความรุนแรง

มากกว่าและมีโอกาสกลับเป็นซ้้ามากกว่ากลุ่มคล้ายลูมินอลเอ แพทย์จึงมักพิจารณาให้ยาเคมี

บ้าบัดรักษาเสริม แต่ก็มีผู้ป่วยจ้านวนหนึ่งที่อยู่ในกลุ่มระหว่างกลุ่มคล้ายลูมินอลเอและกลุ่มคล้ายลูมิ

นอลบี ซึ่งอาจเป็นกลุ่มที่ได้ประโยชน์จากการได้รับยาเคมีบ้าบัดหรืออาจไม่ได้ประโยชน์ จึงได้มีการน้า

ความรู้เรื่องการแสดงออกของยีนที่สามารถบ่งบอกการพยากรณ์ของโรคมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มี

ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ มาใช้ท้านายการกลับเป็นซ้้าของโรค 

เช่น อองโคไทป์ดีเอ๊ก(Oncotype DX) จากการศึกษาของ Soonmyung Paik และคณะ (8) ที่ตีพิมพ์

ในปี 2004 โดยศึกษาการแสดงออกของยีนที่สัมพันธ์กับมะเร็งเต้านม 16 ยีนและยีนอ้างอิง 5 ยีน เพ่ือ

ท้านายการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและ

ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบที่ได้รับการรักษาด้วยยา Tamoxifen และไม่มีการลุกลามไปที่ต่อม

น้้าเหลือง สามารถแบ่งยีนออกเป็นกลุ่มต่างๆ 8 กลุ่มได้แก่ กลุ่มท่ีเกี่ยวข้องกับการแบ่งตัว

(Proliferation): เคไอ-67(Ki-67), เอสทีเค15(STK15), เซอร์ไววิน(survivin), ไซคลินบี1(cyclin B1),

เอ็มวายบีแอล2(MYBL2) กลุ่มที่เก่ียวกับตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน(Estrogen): ตัวรับ
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สัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน (Estrogen Receptor :ER), ตัวรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน 

(Progesterone Receptor : PR), บีซีแอล2(Bcl2), เอสซียูบีอี2(SCUBE2) กลุ่มท่ีเกี่ยวข้องกับการ

ลุกลาม(invasion): สโตรมีไลซิน3(Stromelysin3), แคทเทบซินแอล2(Cathepsin L2), กลุ่มตัวรับ

สัญญาณเฮอร์ทู(HER2): จีอาร์บี7(GRB7),เฮอร์ทู(HER2) กลุ่มจีเอสทีเอ็ม1(GSTM1) กลุ่มบีเอ

จ1ี(BAG1) กลุ่มซีดี68(CD68) และกลุ่มยีนอ้างอิง(Reference): เบต้าแอคติน(Beta-actin), จีเอพีดี

เอช(GAPDH), อาร์พีแอลพีโอ(RPLPO), จียูเอส(GUS), ทีเอฟอาร์ซี(TFRC) ซึ่งจะน้ามาค้านวณเป็น

คะแนนการกลับเป็นซ้้า(Recurrence score: RS ) (0-100 คะแนน) แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มคือ 

กลุ่มความเสี่ยงต่้า(Low risk) คะแนนน้อยกว่า 18 กลุ่มความเสี่ยงปานกลาง(Intermediate risk) 

คะแนน 18-30 และกลุ่มความเสี่ยงสูง (High risk) คะแนนมากว่าเท่ากับ 31 

 

 รูปภาพที่ 2  แสดงกลุ่มยีนที่ใช้ในชุดตรวจเชิงพาณิชย์ อองโคไทป์ดีเอ๊ก(Oncotype DX) (ดัดแปลง
จากเอกสารอ้างอิง(8)) 
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โดยพบว่ากลุ่มที่มีความเสี่ยงต่้ามีอัตราการกลับเป็นซ้้าที่ 10 ปีอยู่ท่ีร้อยละ 4.3 ในขณะที่กลุ่ม

ที่มีความเสี่ยงสูงมีอัตราการกลับเป็นซ้้าที่ 10 ปีอยู่ที่ร้อยละ 15.8%(21) จากข้อมูลข้างต้นช่วยท้าให้

ตัดสินใจได้ว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่้าไม่จ้าเป็นต้องได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดซึ่งมี

ผลข้างเคียงสูงโดยไม่จ้าเป็น ชุดตรวจเชิงพาณิชย์ที่น้ามาใช้ในการท้านายการกลับเป็นซ้้าของมะเร็ง

เต้านมที่ส้าคัญอีกชุดหนึ่งคือ 70ยีนซิกเนเจอร์แมมมาปริ้น(70-gene signature MammaPrint)(6, 7) 

ซึ่งมีการศึกษาของ Laura J. และคณะที่ตีพิมพ์เมื่อปี 2002 โดยการน้าชิ้นเนื้อของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

มา 98 ตัวอย่าง แบ่งเป็น 34 ตัวอย่างที่มีการกลับเป็นซ้้าใน 5 ปี, 44 ตัวอย่างที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าใน 

5 ป,ี 18 ตัวอย่างที่มีการกลายพันธ์ของยีนบีอาร์ซีเอ1(BRCA1), 2 ตัวอย่างที่มีการกลายพันธ์ของยีนบี

อาร์ซีเอ2(BRCA2) น้ามาศึกษาข้อมูลที่เก่ียวข้องเช่น ระดับพยาธิวิทยาของเซลล์มะเร็ง (histological 

grade), การลุกลามของมะเร็ง (invasion), การมีตัวรับสัญญาฮอร์โมนเอสโตรเจน (ER) และการ

แพร่กระจายของมะเร็ง(metastasis) จากนั้นน้าตัวอย่างมาสกัดการพันธุกรรมเพ่ือดูการแสดงออก

ของยีนต่างๆ 70 ยีน และสามารถแบ่งยีนออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่คือกลุ่มพยากรณ์โรคดี(good 

prognosis signature)และกลุ่มพยากรณ์โรคไม่ดี(poor prognosis signature) ซึ่งในกลุ่มพยากรณ์

โรคไม่ดีนั้นมีกลุ่มยีนที่เกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวของเซลล์ได้แก่ ไซคลินอี2(cyclinE2) ไซคลิน

บี2(cyclinB2) ก็ตรวจพบในกลุ่มพยากรณ์โรคไม่ดีแต่ไม่ได้น้ามาค้านวณใน 70 ยีน และจากการ

น้าไปใช้พบว่าผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่มพยากรณ์โรคดีมีอัตราการรอดชีวิตที่ 10 ปีอยู่ที่ร้อยละ 94.5 ในขณะที่

กลุ่มพยากรณ์โรคไม่ดีมีอัตราการรอดชีวิตที่ 10 ปีอยู่ที่ร้อยละ 54.6(6)จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นได้ว่า

ปัจจัยส้าคัญท่ีใช้ท้านายการกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็งเต้านมปัจจัยหนึ่งคือการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง

(cell proliferation) โดยอาศัยดูได้จากหลายค่าดังที่กล่าวมาแล้ว 

 

การแบ่งตัวของเซลล์มนุษย์(cell proliferation) (รูปภาพที่ 3) เริ่มจากกลุ่มโปรตีนที่ชื่อว่า 

mitotic promoting factor เอ็มเอฟพี(MPF) ซึ่งในเซลล์มนุษย์คือ ไซคลิน(Cyclin) และ Cyclin 

Dependent Kinase ซีดีเค(CDK)ซึ่งโปรตีนทั้งสองจะท้างานร่วมกันเป็น ซีดีเค-ไซคลินคอมเพล็ก

(cdk-cyclin complex) ควบคุมการท้างานตามวงจรการแบ่งตัวของเซลล์ โดย ไซคลินดี(cyclin D) 

ท้างานร่วมกับ ซีดีเค4/6(cdk4/6) ควบคุมช่วงระยะแรก(G1 phase), ไซคลินเอกับไซคลินอี(cyclin 

A, E) ท้างานร่วมกับ ซีดีเค2(cdk2)ควบคุมการท้างานช่วงที่ 2(S phase), ไซคลินบี(cyclin B)ท้างาน

ร่วมกับ ซีดีเค1(cdk1)ควบคุมการท้างานช่วงที่ 3(G2-M phase) ในภาวะปกติการแสดงออกของซีดี
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เค-ไซคลินคอมเพล็ก(cdk-cyclin complex) จะอยู่ในเกณฑ์ท่ีสมดุลเพ่ือควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์

ร่างกาย หากมีการแสดงออกของซีดีเค-ไซคลินคอมเพล็ก(cdk-cyclin complex)ที่มากเกินปกติหรือ

แสดงออกผิดช่วงเวลา จะท้าให้เกิดการแบ่งตัวของเซลล์ผิดปกติน้ามาซ่ึงการตายของเซลล์หรือ

ก่อให้เกิดโรคมะเร็งได้(10) 

 

รูปภาพที ่3 แสดงวงจรการแบ่งตัวของเซลล์ที่สัมพันธ์กับไซคลิน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง(22)) 
 

 
 

ซึ่งจากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการแสดงออกของไซคลินเอ,บี,อี(cyclin A, B, E)(11-13) ที่

สูงสัมพันธ์กับการพยากรณ์ท่ีแย่ของโรคมะเร็งเต้านม แต่การแสดงออกของไซคลินดี (cyclin D)(23, 

24) ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจน มีการวิจัยเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลังของ Aatonen(25) และคณะตีพิมพ์

เมื่อปี 2009 ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 1348 รายในประเทศสวีเดน ก้าหนดค่าการแสดงออกของไซค

ลินบีแบ่งที่ระดับร้อยละ 5.6 (จุดตัดมัธยฐานที่ 7 : 7th decile) ผู้ป่วยที่มีค่าไซคลินบีมากกว่าร้อยละ 

5.6 จะมีระยะเวลาปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตโดยรวมแย่กว่ากลุ่มที่มีไซคลินบีน้อยกว่าร้อยละ 

5.6 (รูปภาพที่ 4)   การศึกษาวิจัยเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลังของ Klintman(26) และคณะตีพิมพ์เมื่อ

ปี 2013 ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่ไม่มีการแพร่กระจายไปต่อมน้้าเหลือง 222 ราย 

ก้าหนดค่าการแสดงออกของไซคลินบีแบ่งที่ระดับ 12.5% (จุดตัดมัธยฐานที่ 7) พบว่าผู้ป่วยที่มีค่าไซค
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ลินบีมากกว่าร้อยละ 12.5 จะมีระยะเวลาปลอดโรคแย่กว่ากลุ่มท่ีมีไซคลินบีน้อยกว่าร้อยละ 12.5  มี

การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน(meta-analysis)ของ Xi Sunและคณะ(13) ซึ่งเป็นการรวบรวมข้อมูล 

10 การศึกษาเกี่ยวกับการแสดงออกของไซคลินบี(cyclin B) เพ่ือบอกการพยากรณ์โรคของมะเร็งเต้า

นม พบว่าการแสดงออกของไซคลินบีที่สูง (cyclin B overexpression) สัมพันธ์กับอัตราการรอดชีวิต

โดยรวมที่แย่กว่า(poor overall survival) ระยะเวลาที่ปลอดจากโรคที่แย่กว่า(poor disease free 

survival) ในประเทศไทยนั้นยังไม่มีรายงานการย้อมไซคลินบีในมะเร็งเต้านมระยะต้นและยังไม่มีค่า

ก้าหนดของการแสดงออกของไซคลินบีที่แน่ชัด การแสดงออกของไซคลินบีนั้นสามารถพบได้จากการ

ติดสีย้อมทางอิมมูโนค้านวณมาเป็นร้อยละของการติดสีทั้งในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึม (รูปภาพที่ 

5) 

 

 จากข้อมูลข้างต้นที่พบว่าการแสดงออกของไซคลินบีที่สูงสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี

ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม จึงเป็นที่มาของการวิจัยนี้ที่จะศึกษาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซค

ลินบี(cyclin B) ที่ปรากฏเซลล์ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็น

บวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบของผู้ป่วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ.2553-

2558 ว่ามีค่าเท่าใดสามารถน้ามาใช้บ่งบอกความรุนแรงของโรคและมีความสัมพันธ์ในการบอกการ

กลับเป็นซ้้าของโรคได้หรือไม่ 
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รูปที่ภาพ  4 แสดงระยะเวลาปลอดโรคและอัตราการรอดชีวิตโดยรวมของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น 
A และ C คือผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ าบัด B และ D คือผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
เสริมด้วยยาเคมีบ าบัด(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง(25)) 

 

 
รูปภาพที ่5 แสดงการติดสีย้อมทางอิมมูโนของเซลล์มะเร็งเต้านม (a) มีการแสดงออกของไซคลินบี
ปริมาณมาก (b) มีการแสดงออกของไซคลินบีปริมาณน้อย (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง (27)) 

 

 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 22 

บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

 

3.1 รูปแบบการวิจัย  

การศึกษานี้เป็นการศึกษาชนิด Retrospective cohort studyเป็นการศึกษาในอดีตและ

ติดตามไปข้างหน้า เพ่ือเก็บรวบรวมข้อมูลทางพยาธิวิทยาและข้อมูลทางคลินิก เพื่อหาความสัมพันธ์

ของการแสดงออกของไซคลินบีกับการเกิดเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

 

3.2 ระเบียบการวิจัย 

• สถานที่ : โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 1873 ถนนพระราม 4 เขตปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 

• ประชากร(Study Population)  

 ประชากรเป้าหมาย(Target population) คือ ประชากรหญิงไทยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

มะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

 ประชากรตัวอย่าง(Sample population) คือ ประชากรหญิงไทยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

มะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ ระหว่างปี พ.ศ.2553-2558 

• เกณฑ์การคัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย (Inclusion criteria) 

1.ผู้ป่วยหญิงที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเต้านมระยะต้น (ระยะที่ 1-3 ตาม AJCC7) ชนิด

ที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

2.ผู้ป่วยต้องได้รับการผ่าตัดเอาเต้านมและหรือต่อมน้้าเหลืองออกได้หมดจากการยืนยันทาง

พยาธิวิทยา (R0 resection) โดยการผ่าตัดเต้านม ได้แก่ การผ่าตัดเต้านมทั้งเต้า (Mastectomy), 

การตัดสงวนเต้า (Breast conserving surgery) การผ่าตัดต่อมน้้าเหลือง ได้แก่ การผ่าตัดตรวจต่อม
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น้้าเหลืองกลุ่มแรก (Sentinel lymph node) และหรือการตัดเลาะต่อมน้้าเหลืองทั้งหมด (Axillary 

lymph node dissection) 

3.ผู้ป่วยได้รับการรักษาเสริมด้วยการฉายแสงหลังการผ่าตัดตามเกณฑ์มาตรฐานถ้ามีข้อบ่งชี้ 

4.ผู้ป่วยต้องได้การรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมนหลังการผ่าตัด 

5.ผู้ป่วยได้รับการรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัดหลังการผ่าตัด (Adjuvant chemotherapy) 

หรือ ให้ยาเคมีบ้าบัดก่อนการผ่าตัด (Neoadjuvant chemotherapy) ตามข้อบ่งชี้ 

6.ผู้ป่วยอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี 

7.ผู้ป่วยต้องได้รับการตรวจติดตามอย่างสม่้าเสมอเป็นเวลาอย่างน้อย 5 ปี และท้าการตรวจ

แมมโมแกรม (Mammogram) อย่างน้อยปีละ 1 ครั้ง หรือตามท่ีแนะน้าจากผลการตรวจ 

8.ผู้ป่วยต้องมีผลชิ้นเนื้อและหรือผลย้อมทางอิมมูโนวิทยาและสามารถน้าชิ้นเนื้อนั้นมา

ตรวจวัดการแสดงออกของไซคลินบีได้ 

• เกณฑ์ในการคัดออกจากการวิจัย (Exclusion criteria) 

1.ผู้ป่วยที่ไม่มีผลชิ้นเนื้อและหรือผลย้อมทางอิมมูโนวิทยาและไม่สามารถน้าชิ้นเนื้อมาตรวจ

ใหม่ได้ 

2.ผู้ป่วยที่เป็น Inflammatory breast cancer 

• ตัวชี้วัดการวิจัย (Research Outcomes) 

▪ ตัวชี้วัดปฐมภูมิ (Primary outcome)  

- ความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) กับการกลับเป็นซ้้าของ

มะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบ โดยการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม หมายถึง การกลับเป็นซ้้าของ

มะเร็งเต้านมในข้างเดียวกับที่วินิจฉัยและบริเวณใกล้เคียง (Locoregional 

recurrence) การกลับเป็นซ้้าแบบแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ (Distant 
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recurrence) รวมถึงการเสียชีวิตจากการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม หากการกลับ

เป็นซ้้านั้นเป็นอาการแรกท่ีแสดงถึงการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม 

▪ ตัวชี้วัดทุติยภูมิ (Secondary outcomes)  

- การแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B ) ในเซลล์มะเร็งของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ

ต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

- โอกาสปลอดโรค (Recurrence free survival) คือ การปลอดจากการกลับเป็นซ้้า

จากมะเร็งเต้านมข้างเดียวกับที่วินิจฉัยและบริเวณใกล้เคียง การกลับเป็นซ้้าแบบ

แพร่กระจายไปบริเวณอ่ืน การเสียชีวิตจากมะเร็งเต้านมหรือการเสียชีวิตจากมะเร็ง

อ่ืนๆโดยไม่รวมมะเร็งผิวหนังชนิดไม่ใช่เมลาโนมา 

-  

 

3.3 ขนาดตัวอย่าง 

 

ค้านวณตัวอย่าง(Sample size determination) จากสูตร n4Studies: 

 

 

จากข้อมูลการวิจัยก่อนหน้านี้ของ Klintman(26) ใช้ค่าตัด(cut off point) แบ่งกลุ่มผู้ป่วยที่มี

การแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ออกเป็น low(ต้่า) กับ high(สูง) ที่มัธยฐานที่ 7th decile 

(ร้อยละ 12.5) โดยพบว่ากลุ่มที่มีการแสดงออกต่้ามีอัตราการกลับเป็นซ้้าของโรค(un-exposure) ที ่
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p2= 0.179 ในขณะที่กลุ่มที่มีการแสดงออกสูงมีอัตราการกลับเป็นซ้้าของโรค(exposure) ที่ 

p1=0.327, HR 2.2 (95%CI 1.2- 3.9) ในการศึกษานี้จึงก้าหนดอัตราส่วนของ case : control 

(ผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าในระยะเวลา 5 ปี: ผู้ป่วยไม่มีการการกลับเป็นซ้้าในระยะเวลา 5 ปี) = 1:3 

ค้านวณขนาดตัวอย่างประชากรได้ 240 ราย โดยแบ่งเป็น case 60 รายและ control 180 ราย 

ก้าหนดค่า detect α = 0.05 และ β = 0.20 

 

3.4 ขั้นตอนในการด้าเนินงานวิจัย 

1.ทบทวนข้อมูลผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมจากเวชระเบียนโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยเลือกผู้ป่วยที่

มีประวัติการเป็นมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบ ที่เข้าตามเกณฑ์ผู้เข้าร่วมวิจัย ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 2553 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2558 

ทั้งท่ีมีการกลับเป็นซ้้าและไม่มีการกลับเป็นซ้้า โดยต้องได้รับการติดตามดูรักษาอย่างสม่้าเสมอใน

คลินิกมะเร็งวิทยาเป็นเวลาอย่างน้อย 5 ปี และให้ค้าจ้ากัดความของผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าหรือ

เสียชีวิตจากเหตุการณ์ใดๆว่าเป็นเหตุการณ์ (event) และผู้ป่วยที่ยังไม่มีการกลับเป็นซ้้าและยังมีชีวิต

ถึงเวลาที่จบการศึกษาวิจัย คือวันที่ 1 เมษายน 2562 ว่าเป็นเซ็นเซอร์ (censor) 

2.ติดต่อภาควิชาพยาธิวิทยา ขอใช้ชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมที่เก็บไว้ในพาราฟินบล็อค (Formalin-

fixed paraffin embeded) ของผู้ป่วยทุกคนที่เข้าเกณฑ์การวิจัย 

3.ย้อมทางอิมมูโนวิทยาเพ่ือดูการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ในเซลล์มะเร็งของผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ  

4.วิธีการย้อมดูการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) อ้างอิงการย้อมจาก Klintman(26) โดยจะ

ใช้วิธี Tumor Tissue Microarray(TMA) ย้อมด้วยแอนติบอดีของบริษัท Genetex ซึ่งเป็นชนิดไซค

ลินบีวัน Cyclin B1 antibody(GeneTex) เริ่มจากตัดชิ้นเนื้อออกจากกล่องพาราฟิน (paraffin 

block) น้าชิ้นเนื้อวางบนแผ่นสไลด์ใน 1 แผ่นสไลด์(TMA) จะมีชิ้นเนื้อ 12- 16 ชิ้น จากนั้นท้าการ

ละลายพาราฟิน (De-paraffin) น้าสไลด์ที่มีชิ้นเนื้อใส่ลงในเครื่อง DAKO (PT Link) เพ่ือ antigen 

retrieval น้าสไลด์ออกจากเครื่องหยดไฮโดรเจนเปอออกไซด์ (3%H2O2) ลงบนสไลด์ทิ้งไว้  5 นาที 

จากนั้นล้างสไลด์ด้วยน้้าเปล่าหลายๆรอบ running tap water 5-10 นาที หยด Diluent บนสไลด์ทิ้ง
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ไว้  5 นาที ต่อด้วยการย้อม primary antibody โดยใช้ไซคลินบีวัน (Cyclin B1) อัตราส่วน 1:50 ทิ้ง

ไว้ 12 ชั่วโมงท่ีอุณหภูมิห้อง จากนั้นล้างสไลด์ ด้วย PBS buffer ท้าการย้อม secondary antibody 

30 นาที ล้างสไลด์ด้วย PBS buffer ใช้ Diaminobenzidene (DAB) ย้อม 5 นาที จากนั้นล้าง

น้้าเปล่า ย้อม H&E แล้วล้างน้้าเปล่าอีกครั้งการย้อมทั้งหมดเป็น Manual strain โดยใช้ breast 

cancer tissue เป็นทั้ง positive control และ negative control  

5.ตรวจนับการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) บนเซลล์มะเร็ง (tumor cell) โดยพยาธิแพทย์ 

(pathologist) 1 ท่าน นับอย่างน้อย 200 เซลล์ โดยใช้กล้องจุลทรรศน์ขนาดก้าลังขยาย 40 เท่า ดู

การติดสีทั้งในไซโตพลาสซึม (cytoplasm) และในนิวเคลียส (nucleus) หลังจากนั้นค้านวณเป็นร้อย

ละการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) น้าค่าที่ได้มาเรียงล้าดับ ใช้ค่าจุดตัด (cut-off point) ทีม่ัธย

ฐานที่เจ็ด (7th decile) ในการแบ่งการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ออกเป็นการแสดงออกต่้า 

(low expression) กับการแสดงออกสูง (high expression) 

6.บันทึกข้อมูลผู้ป่วยโดยบันทึกลงใน case record form (ในภาคผนวก) ซึ่งประกอบไปด้วย

ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย ข้อมูลทางคลินิกของมะเร็งเต้านม ข้อมูลทางพยาธิวิทยา ข้อมูลการรักษา 

ข้อมูลการกลับเป็นซ้้า 

 

3.5 การเก็บรวบรวมข้อมูล  

 เก็บข้อมูลพื้นฐานและข้อมูลทางคลินิกท้ังหมดขอผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ตามเกณฑ์การ

คัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย โดยใช้บันทึกจากเวชระเบียน เก็บข้อมูลทางพยาธิวิทยาจากผลตรวจของ

ภาควิชาพยาธิวิทยาคณะแพทย์ศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยผู้ด้าเนินการวิจัยเป็นผู้เก็บข้อมูล

และผู้บันทึกขอ้มูล 
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3.6 ข้อจ้ากัดในการวิจัย 

1.การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ดังนั้นจึงอาจมีปัจจัยกวนที่เข้ามาเกี่ยวข้องที่ไม่

สามารถควบคุมได้ ดังเช่น มีข้อมูลบางส่วนที่ไม่สามารถเก็บรวบรวมเนื่องจากการบันทึกข้อมูลทางเวช

ระเบียนที่ไม่สมบูรณ์ ชิ้นเนื้อทางพยาธิไม่สมบูรณ์หรือไม่เหมาะสมกับการย้อมการแสดงออกของไซค

ลินบี (cyclin B) การประเมินการกลับเป็นซ้้าของโรคอาจแตกต่างกันเนื่องจากมีแพทย์ผู้ตรวจรักษา

หลายคน ระยะเวลาที่มาติดตามการรักษาของผู้ป่วยที่แตกต่างกัน เป็นต้น แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจาก

ผู้ป่วยทั้งหมดได้รับการรักษาและตรวจติดตามที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ดังนั้นมาตรฐานการรักษา

ตรวจติดตามจึงอาจไม่ได้แตกต่างกันมากนักระหว่างแพทย์แต่ละบุคคล 

2.ข้อจ้ากัดในการแปลผลเนื่องจากการศึกษานี้ได้ท้าการศึกษาในโรงพยาบาลเดียว ไม่ได้มีการ

สุ่มตัวอย่างประชากรจากทั้งประเทศ ซึ่งผู้ป่วยมะเร็งเต้านมในแต่ละส่วนของประเทศนั้นอาจแตกต่าง

กันออกไป จึงอาจต้องระมัดระวังในการแปลผลและการน้าไปประยุกต์ใช้ 

 

3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 

ผู้วิจัยเคารพในความเป็นส่วนตัวและการรักษาความลับ (Privacy and confidentially) ของ

ผู้ป่วย โดยในแบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วยทั้งหมดจะไม่สามารถระบุถึงตัวบุคคลได้ และไม่มีการน้าข้อมูล

ของผู้ป่วยไปเปิดเผยเด็ดขาด นอกจากนี้การศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลัง โดยจะใช้ชิ้นเนื้อท่ีเคย

ผ่าตัดมาแล้ว จึงไม่ได้มีการกระท้าต่อตัวผู้ป่วยโดยตรงที่จะท้าให้เกิดอันตราย ส้าหรับการน้าข้อมูลไป

วิเคราะห์ จะใช้รหัสตัวเลขแทนผู้ป่วยแต่ละราย ส่วนการน้าเสนอและตีพิมพ์ผลงานวิจัยนั้น จะ

น้าเสนอเป็นภาพรวมของผลงานวิจัย  

 

3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

ข้อมูลเชิงปริมาณ (Continuous variables) เช่น อายุของผู้ป่วย, ร้อยละการติดสีของค่าเค

ไอ-67, ร้อยละการแสดงออกของไซคลินบี, ร้อยละการติดสีย้อมของตัวรับสัญญานฮอร์โมนเอสโตร

เจนและโปรเจสเตอโรน เป็นต้น แสดงข้อมูลที่ได้ออกมาเป็นค่าเฉลี่ย (Mean) และค่าพิสัยมัธยฐาน 

(Median) 
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ข้อมูลเชิงคุณภาพ (Categorical variables) เช่น สถานะภาพวัยหมดประจ้าเดือน 

สถานภาพทางกาย ระยะของมะเร็ง ระดับของพยาธิวิทยา การลุกลามไปท่อน้้าเหลืองและหลอดเลือด 

การกระจายไปต่อมน้้าเหลือง การได้รับการฉายแสง การได้รับยาเคมีบ้าบัด เป็นต้น แสดงข้อมูลที่ได้

เป็นจ้านวนนับและร้อยละ (percent) 

ปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยาที่ส้าคัญท้ังหมด จะน้ามาวิเคราะห์หาปัจจัยที่ส่งผลต่อการ

กลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยใช้ Univariable logistic regression 

model และน้าปัจจัยที่มีนัยส้าคัญทางสถิติข้างต้นมาวิเคราะห์ต่อด้วย Multivariable logistic 

regression model ในล้าดับการวิเคราะห์อนุมานทางสถิติ จะก้าหนดค่านัยส้าคัญทางสถิติท่ี p-

value < 0.05  

ส่วนของการวิเคราะห์โอกาสปลอดโรคนั้น ใช้การวิเคราะห์แบบ two-sided log –rank 

test, การวิเคราะห์ค่า Hazard ratios และช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 (95% confidence 

interval) ใช้ Cox proportional-hazards model และกราฟของโอกาสปลอดโรค แสดงโดยวิธี 

Kaplan-Meier method 

 โดยการค้านวณทางสถิติทั้งหมดใช้โปรแกรม SPSS version 22 
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รูปภาพที ่6 แสดงแนวทางการวิจัย 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งหมด (ระยะต้นและระยะแพร่กระจาย) ที่

ได้รับการวินิจฉัยตั้งแต่ปี พ.ศ. 2553-2558 ของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ์(3,735 ราย) 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก

และตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

 (531 ราย) 

เกณฑ์เข้าร่วมการศึกษา เกณฑ์คัดออกจากการศึกษา 

ผู้ป่วยจ้านวน 245 รายที่ได้รับการ

คัดเลือกเข้าร่วมการศึกษา  

กลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้า 

(65 ราย) 

กลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้า 

(180 ราย) 

กลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้า

ที่ได้รับการย้อม  

ไซคลินบี  

         (58 ราย) 

 กลุ่มท่ีไม่มีการกลับ

เป็นซ้้าที่ได้รับการย้อม 

ไซคลินบี 

(156 ราย) 

ชิ้นเนื้อไม่เหมาะสมต่อการศึกษา 

กลุ่มกลับเป็นซ้้า = 7              

กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า = 24 
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บทที่ 4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 
 

4.1 ประชากรที่น้ามาศึกษา 

 ตั้งแตว่ันที่ 1 เดือนมกราคม พ.ศ. 2553 ถึงวันที่ 31 เดือนธันวาคม พ.ศ. 2558 มีผู้ป่วย

โรคมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ ที่

เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และอยู่ในเกณฑ์การเข้าร่วมการศึกษา จ้านวนทั้งหมด 214 

ราย โดยเป็นผู้ป่วยที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า จ้านวน 156 ราย และผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าจ้านวน 58 

ราย ระยะเวลาในการติดตามการรักษาเฉลี่ยอยู่ที่ 78 เดือน (12-118 เดือน) 

 

4.2 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 

ผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบที่เข้ารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และอยู่ในเกณฑ์การเข้าร่วมการศึกษา

ทั้งหมด 214 ราย มีอายุเมื่อแรกเริ่มวินิจฉัยเฉลี่ย 53.24 ปี โดยกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้ามีอายุ

แรกเริ่มวินิจฉัยเฉลี่ย 52.78 ปี และกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้ามีอายุแรกเริ่มวินิจฉัยเฉลี่ย 54.46 ปี ร้อย

ละ 51.4 ของผู้ป่วยเป็นผู้หญิงที่อยู่ในวัยหมดประจ้าเดือน และร้อยละ 48.6 อยู่ในวัยที่มีประจ้าเดือน 

โดยผู้ป่วยเกือบทั้งหมดมีความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน 0 ถึง 1 (ร้อยละ 99.5) ในด้านอาการ

น้าแสดงของโรคมะเร็งเต้านม ผู้ป่วยส่วนใหญ่ ร้อยละ 88.3 มาด้วยอาการคล้าได้ก้อนบริเวณเต้านม 

รองลงมาร้อยละ 8.4 ตรวจพบเจอจากการตรวจเช็คแมมโมแกรม(mammogram)ประจ้าปี ร้อยละ 

1.4 มีอาการน้าแสดงมาด้วยการมีผิวหนังที่บริเวณเต้านมผิดปกติ ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปของ

ผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าและไม่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมพบว่าอายุเมื่อแรกเริ่มวินิจฉัยเฉลี่ย 

สภาวะวัยหมดประจ้าเดือน และอาการน้าแสดงของโรคมะเร็งเต้านมไม่มีความแตกต่างอย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติของทั้งสองกลุ่ม ส่วนในเรื่องความสามารถในการใช้ชีวิตนั้นพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่มี

การกลับเป็นซ้้าจะมีความสามารถในการใช้ชีวิตที่แย่กว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า ความสามารถใน

การใช้ชีวิตประจ้าวันของกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าส่วนใหญ่อยู่ที่ 0 ร้อยละ 41.4 ในขณะที่กลุ่มท่ีไม่มี
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การกลับเป็นซ้้าความสมารถในการใช้ชีวิตประจ้าวันส่วนใหญ่อยู่ท่ี 0 ร้อยละ 62.8 ซึ่งทั้งสองกลุ่มมี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p = 0.012) 

ระยะของโรคมะเร็งเต้านมที่พบเป็นอันดับหนึ่งคือระยะสองเอ (IIA) พบร้อยละ 34.1 อันดับ

สองคือระยะหนึ่งเอ (IA) พบร้อยละ 28.0 อันดับสามคือระยะสองบี (IIB) พบร้อยละ 17.8 อันดับสี่คือ

ระยะสามเอ (IIIA) ร้อยละ 12.1 ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้าและกลุ่มที่ไม่มีการ

กลับเป็นซ้้าพบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p = 0.002) พบว่าในกลุ่มท่ีมีการกลับ

เป็นซ้้าจะมีระยะของโรคท่ีสูงกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า กลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้ามีผู้ป่วยอยู่ใน

ระยะสาม (IIIA-IIIC) ร้อยละ 36.2, ระยะสอง (IIA-IIB) ร้อยละ 43.1 และระยะหนึ่ง (IA-IB) ร้อยละ 

19.0 ในขณะที่กลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้ามีผู้ป่วยอยู่ในระยะสาม (IIIA-IIIC) ร้อยละ 13.4, ระยะสอง 

(IIA-IIB) ร้อยละ 55.2 และระยะหนึ่ง (IA-IB) ร้อยละ 31.4 

ด้านข้อมูลพ้ืนฐานทางพยาธิวิทยา(histology) พบว่าชนิดมะเร็งเต้านมในกลุ่มที่มีการกลับ

เป็นซ้้าส่วนใหญ่เป็น invasive ductal carcinoma ร้อยละ 91.4 รองลงมาเป็น Mixed histology 

ร้อยละ 6.9 และเป็น invasive lobular carcinoma ร้อยละ 0 ในกลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้าส่วน

ใหญ่เป็น invasive ductal carcinoma ร้อยละ 92.9 รองลงมาเป็น Mixed histology ร้อยละ 5.1 

และเป็น invasive lobular carcinoma ร้อยละ 1.9  ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทาง

สถิติของทั้งสองกลุ่ม ในเรื่องของระดับพยาธิวิทยาของเซลล์มะเร็ง (tumor grade) นั้น พบว่ากลุ่มท่ีมี

การกลับเป็นซ้้าจะมีระดับของพยาธิวิทยาที่สูงกว่ากลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้า โดยกลุ่มที่มีการกลับเป็น

ซ้้านั้นมีระดับของพยาธิวิทยาระดับ 3 อยู่ร้อยละ 25.9, ระดับ 2 ร้อยละ 67.2 และระดับ 1 ร้อยละ 

5.2 กลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้ามีระดับของพยาธิวิทยาระดับ 3 ร้อยละ 14.1, ระดับ 2 ร้อยละ 64.1 

และระดับ 1 ร้อยละ 21.8 ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p= 0.003)  ด้านขนาด

ของก้อนมะเร็ง(tumor size) พบว่าในกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้ามีขนาดของก้อนมะเร็งใหญ่กว่ากลุ่มท่ีไม่

มีการกลับเป็นซ้้าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.001) โดยพบว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้ามีขนาดของ

ก้อนมะเร็งกระจายไปติดอวัยวะข้างเคียงร้อยละ 10.3 ขนาดของก้อนมากกว่า 5 เซนติเมตรร้อยละ 

17.2 ขนาดของก้อน 2.1-5 เซนติเมตรร้อยละ 43.1 และขนาดของก้อนน้อยกว่าเท่ากับ 2 เซนติเมตร

ร้อยละ 27.6 ในขณะที่กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้ามีขนาดของก้อนมะเร็งกระจายไปติดอวัยวะข้างเคียง

ร้อยละ 1.3 ขนาดของก้อนมากกว่า 5 เซนติเมตรร้อยละ 5.8 ขนาดของก้อน 2.1-5 เซนติเมตรร้อยละ 
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50.6 และขนาดของก้อนน้อยกว่าเท่ากับ 2 เซนติเมตรร้อยละ 42.3 พบการกระจายไปที่ต่อม

น้้าเหลือง(nodal metastasis) ของกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าร้อยละ 62.1 ซึ่งมากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการ

กลับเป็นซ้้าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ กลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าพบการกระจายไปที่ต่อมน้้าเหลืองร้อย

ละ 36.5 (p=0.003)  ด้านการลุกลามไปท่ีท่อน้้าเหลืองและหลอดเลือด(Lymphovascular 

invasion: LVI) พบว่ากลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้ามีการลุกลามไปที่ท่อน้้าเหลืองและหลอดเลือดมากกว่า

กลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ(p<0.001) ร้อยละ 65.5 และ 37.8 ตามล้าดับ 

ค่าเคไอ-67(Ki-67) ก็พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติของทั้งสองกลุ่มเช่นกันโดยกลุ่มที่มี

การกลับเป็นซ้้ามีค่าเคไอ-67 สูงร้อยละ 89.7 เมื่อเทียบกับกลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้ามีค่าเคไอ-67 สูง

ร้อยละ 69.9 (p=0.003) ในส่วนของตัวรับสัญญาณฮอร์โมนนั้น กลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าเมื่อเทียบกับ

กลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้า พบว่ามีตัวรับสัญญาณเอสโตรเจนเป็นบวก (ER positive)และตัวรับ

สัญญาณโปรเจสเตอโรนเป็นบวก (PR positive) ร้อยละ 69 และ 87.2 ตามล้าดับ ดังแสดงในตารางที่ 

4 

ร้อยละ 75.2 ของผู้ป่วยทั้งหมดได้รับการักษาหลักเป็นผ่าตัดแบบตัดเต้านมออกท้ังหมด 

(Mastectomy) ร้อยละ 24.8 ได้รับการผ่าตัดแบบสงวนเต้า (Breast conserving surgery) ซึ่งไม่มี

ความแตกต่างกันของกลุ่มที่มีและไม่มีการกลับเป็นซ้้า ผู้ป่วยทุกรายได้รับการรักษาเสริมด้วยยาต้าน

ฮอร์โมน ร้อยละ 79.4 ใช้ Tamoxifen ร้อยละ 6.1 ใช้ยากลุ่ม Aromatase inhibitor ซึ่งพบว่ากลุ่มที่

มีการกลับเป็นซ้้ามีร้อยละของการใช้ Aromatase inhibitor มากว่ากลุ่มท่ีไม่มีการกลับเป็นซ้้า

แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p < 0.001) ในส่วนของการรักษาเสริมด้วยการให้ยาเคมีบ้าบัด

นั้น พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติเช่นกัน โดยกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าได้รับยาเคมี

บ้าบัดก่อนการผ่าตัด (Neoadjuvant chemotherapy) ร้อยละ 25.9 มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลับ

เป็นซ้้าซึ่งมีการใช้ร้อยละ 5.1 (p<0.001) การรักษาเสริมโดยการฉายแสงพบว่ากลุ่มที่มีการกลับเป็น

ซ้้าได้รับการฉายแสงมากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าร้อยละ 72.4 และ 57.8 ตามล้าดับ ซ่ึงมีความ

แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p = 0.040)  
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ตารางที ่4  แสดงข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วยทั้งหมดโดยเปรียบเทียบกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้ าและไม่มีการ
กลับเป็นซ้ าของมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์
ทูเป็นลบ 

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ผู้ป่วยทั้งหมด 

(214 คน) 

กลุ่มกลับเป็นซ้้า 

(58 คน) 

กลุ่มไม่กลับเป็น

ซ้้า(156 คน) 

p-value 

อายุเฉลี่ยเมื่อเริ่ม

วินิจฉัย 

 (ปี) 

53.24 54.46 52.78 0.07 

สถานภาพประจ้าเดือน (จ้านวน) (คน ; %) 0.577 

วัยมีประจ้าเดือน 104(48.6%) 30(51.7%) 74(47.7%)  

วัยหมดประจ้าเดือน 110(51.4%) 28(48.3%) 82(52.6%)  

ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน (จ้านวน) (คน ; %) 0.012 

0 122(57.0%) 24(41.4%) 98(62.8%)  

1 91(42.5%) 34(58.6%) 57(36.5%)  

2 1(0.5%) 0 1(0.6%)  

อาการน้าแสดง (จ้านวน) (คน ; %) 0.088 

ก้อนที่เต้านม 189(88.3%) 54(93.1%) 135(86.5%)  

สารคัดหลั่งทางเต้า

นม 

2(0.9%) 0 2(1.3%)  

เจ็บเต้านม 2(0.9%) 1(1.7%) 1(0.6%)  

ดึงรั้งผิวบริเวณเต้านม 3(1.4%) 2(3.4%) 1(0.6%)  

ตรวจพบจากการ

ท้าแมมโมแกรม 

18(8.4%) 1(1.7%) 17(10.9%)  

ระยะของมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา (จ้านวน) (คน ; %) 0.002 

IA 60(28.0%) 11(19.0%) 49(31.4%)  

IB 0 0 0  

IIA 73(34.1%) 13(22.4%) 60(38.5%)  
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IIB 38(17.8%) 12(20.7%) 26(16.7%)  

IIIA 26(12.1%) 11(19.0%) 15(9.6%)  

IIIB 8(3.7%) 5(8.6%) 3(1.9%)  

IIIC 8(3.7%) 5(8.6%) 3(1.9%)  

ไม่มีข้อมูล 1(0.5%) 1(1.7%) 0  

ระดับของพยาธิวิทยา (จ้านวน) (คน ; %) 0.003 

1 37(17.3%) 3(5.2%) 34(21.8%)  

2 139(65.0%) 39(67.2%) 100(64.1%)  

3 37(17.3%) 15(25.9%) 22(14.1%)  

ไม่มีข้อมูล 1(0.5%) 1(1.7%) 0  

ชนิดของมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา (จ้านวน) (คน ; %) 0.191 

Invasive ductal 

carcinoma 

198(92.5%) 53(91.4%) 145(92.9%)  

Invasive lobular 

carcinoma 

3(1.4%) 0 3(1.9%)  

Mixed histology 12(5.6%) 4(6.9%) 8(5.2%)  

Other 1(0.5%) 1(1.7%) 0  

ขนาดของก้อนมะเร็ง (จ้านวน) (คน ; %) < 0.001 

T1 (≤ 2 ซม.) 82(38.3%) 16(27.6%) 66(42.3%)  

T2 (2-5 ซม.) 104(48.6%) 25(43.1%) 79(50.6%)  

T3 (> 5 ซม.) 19(8.9%) 10(17.2%) 9(5.8%)  

T4 (กระจายไป

โครงสร้างข้างเคียง) 

8(3.7%) 6(10.3%) 2(1.3%)  

ไม่มีข้อมูล 1(0.5%) 1(1.7%) 0  

การกระจายไปต่อมน้้าเหลือง (จ้านวน) (คน ; %) 0.003 

N0 (ไม่มีการกระจาย) 121(56.5%) 22(37.9%) 99(63.5%)  
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N1 (1-3 ต่อม) 60(28.0%) 20(34.5%) 40(25.6%)  

N2 (4-9 ต่อม) 24(11.2%) 10(17.2%) 14(9.0%)  

N3 (≥ 10 ต่อม) 8(3.7%) 5(8.6%) 3(1.9%)  

ไม่มีข้อมูล 1(0.5%) 1(1.7%) 0  

การลุกลามไปท่อน้้าเหลืองและหลอดเลือด (จ้านวน) (คน ; %) < 0.001 

มีการลุกลาม 97(45.3%) 38(65.5%) 59(37.8%)  

ไม่มีการลุกลาม 117(54.7%) 20(34.5%) 97(62.2%)  

ตัวรับสัญญาณฮอร์โมน (จ้านวน) (คน ; %) 0.002 

ตัวรับสัญญาณ

เอสโตรเจนเป็นบวก

และโปรเจสเตอโรน

เป็นบวก 

176(82.2%) 40(69.0%) 136(87.2%)  

ตัวรับสัญญาณ

เอสโตรเจนเป็นบวก

และโปรเจสเตอโรน

เป็นลบ 

38(17.8%) 18(31.0%) 20(12.8%)  

 ค่าเคไอ-67 (จ้านวน) (คน ; %) 0.003 

< 14 % 53(24.8%) 6(10.3%) 47(30.1%)  

≥ 14 % 161(75.2%) 52(89.7%) 109(69.9%)  

ประเภทของการผ่าตัด (จ้านวน) (คน ; %) 0.181 

การผ่าตัดเอาเต้านม

ออกท้ังหมด 

161(75.2%) 44(75.9%) 117(75.0%)  

การผ่าตัดแบบสงวน

เต้า 

53(24.8%) 14(24.1%) 39(25.0%)  

การรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด (จ้านวน) (คน ; %) < 0.001 
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ได้รับยาก่อนการ

ผ่าตัด 

23(10.7%) 15(25.9%) 8(5.1%)  

ได้รับยาหลังการ

ผ่าตัด 

124(57.9%) 30(51.7%) 94(60.3%)  

ไม่ได้รับยาเคมีบ้าบัด 67(31.3%) 13(22.4%) 54(34.6%)  

การรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมน (จ้านวน) (คน ; %) < 0.001 

Tamoxifen  170(79.4%) 44(75.9%) 126(80.8%)  

AI 13(6.1%) 10(17.2%) 3(1.9%)  

สลับเปลี่ยน  

Tamoxifen → AI 

22(10.3%) 3(5.2%) 19(12.2%)  

สลับเปลี่ยน  AI → 

Tamoxifen 

9(4.2%) 1(1.7%) 8(5.1%)  

การรักษาเสริมด้วย

การฉายแสง (จ้านวน 

; %) 

131(61.2%) 42(72.4%) 89(57.1%) 0.040 

  

การกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านมพบว่า มีการกลับเป็นซ้้าที่บริเวณใกล้เคียงต้าแหน่งเดิมที่

วินิจฉัย (Locoregional recurrence) ร้อยละ 20.6 และมีการกลับเป็นซ้้าลักษณะแพร่กระจายไป

อวัยวะอ่ืน (Distant metastasis) ร้อยละ 79.4 โดยพบว่ามีการกระจายไปที่กระดูกมากที่สุด ร้อยละ 

56.8 รองลงมาคือปอด พบร้อยละ 48.3 และตับพบร้อยละ 44.8 ตามล้าดับ ดังแสดงในตารางที่ 5 
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ตารางที ่5  แสดงต าแหน่งการกลับเป็นซ้ าของมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน
เป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

ต้าแหน่งการกลับเป็นซ้้า กลุ่มกลับเป็นซ้้า (จ้านวน 58 ราย) 

กลับเป็นซ้้าที่บริเวณใกล้เคียงต้าแหน่งเดิมที่วินิจฉัย 

(จ้านวน ; %) 

12(20.6%) 

การแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนๆ (จ้านวน ; %) 46(79.4%) 

• กระดูก 33(56.8%) 

• ปอด 28(48.3%) 

• ตับ 26(44.8%) 

• ต่อมน้้าเหลือง 23(39.7%) 

• เยื่อหุ้มปอด 14(24.1%) 

• สมอง 8(13.8%) 

• อวัยวะอ่ืน 6(10.3%) 

 

ค่าการแสดงออกของไซคลินบี (Cyclin B expression) 

จ้านวนผู้ป่วยที่ได้รับการย้อมทางอิมมูโนวิทยาเพ่ือดูค่าการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ใน

เซลล์มะเร็ง 214 ราย เป็นกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้า 58 รายและกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า 156 ราย 

โดยพบว่าค่าเฉลี่ยของค่าการแสดงออกของไซคลินบีอยู่ที่ร้อยละ 9.61 (0-90) โดยกลุ่มที่มีการกลับ

เป็นซ้้ามีค่าเฉลี่ยของค่าการแสดงออกของไซคลินบีร้อยละ 19.62 (0-90) ซ่ึงมากกว่ากลุ่มท่ีไม่มีการ

กลับเป็นซ้้ามีค่าเฉลี่ยของค่าการแสดงออกของไซคลินบีร้อยละ 5.88 (0-60) มีความแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส้าคัญทางสถิติ (p < 0.001) ผู้วิจัยได้ใช้ค่าจุดตัดทีม่ัธยฐานที่ 7 (cut-off point at 7th decile) 

เป็นจุดตัดในการแบ่งค่าการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ออกเป็น มีการแสดงออกต่้า (low 
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expression) และมีการแสดงออกสูง (high expression) โดยค่าที่เป็นจุดตัดในการวิจัยนี้คือ 10 หาก

ค่าการแสดงออกของไซคลินบีมีค่ามากกว่าเท่ากับร้อยละ 10 จัดอยู่ในกลุ่มที่มีค่าการแสดงออกของ

ไซคลินบีสูง ถ้ามีค่าน้อยกว่า 10 จัดอยู่ในกลุ่มท่ีมีการแสดงออกของไซคลินบีต่้า จากงานวิจัยนี้พบว่า

ร้อยละ 69.2 ของผู้ป่วยทั้งหมดมีค่าการแสดงออกของไซคลินบีต่้าและร้อยละ 30.8 ของผู้ป่วยทั้งหมด

มีค่าการแสดงออกของไซคลินบีสูง ในกลุ่มที่มีค่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงนั้น ร้อยละ 53.4 เป็น

กลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้าซึ่งมีค่ามากกว่า ร้อยละ 22.4 ของกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า ทั้งสองกลุ่มมี

แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p < 0.001) หากพิจารณาเฉพาะการมีค่าการแสดงออกของ

ไซคลินบี (ไซคลินบีมากกว่าเท่ากับร้อยละ 1) และไม่มีการแสดงออกของไซคลินบี(ไซคลินบี เท่ากับ 0) 

จะพบว่าในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้าและไม่มีการกลับเป็นซ้้าของโรคนั้นไม่มีความแตกต่างต่างกันอย่าง

มีนัยส้าคัญทางสถิติ (ตารางที่ 6) 

 

 ตารางที ่6  แสดงค่าการแสดงออกของไซคลินบี (Cyclin B expression) 

 ผู้ป่วยทั้งหมด 

(214 ราย) 

กลุ่มกลับเป็นซ้้า 

(58 ราย) 

กลุ่มไม่กลับเป็น

ซ้้า (156 ราย) 

p-value 

ค่าการแสดงออกของ 

Cyclin B ต้่า 

(น้อยกว่าร้อยละ 10) 

148(69.2%) 27(46.6%) 121(77.6%) < 0.001 

ค่าการแสดงออกของ 

Cyclin B สูง 

(มากกว่าเท่ากับร้อย

ละ 10) 

66(30.8%) 31(53.4%) 35(22.4%)  

ค่าการแสดงออกของ 

Cyclin B เท่ากับ 

ร้อยละ 0 

74(34.6%) 17(29.3%) 57(36.5%) 0.323 

ค่าการแสดงออกของ 

Cyclin B มากกว่า

เท่ากับร้อยละ 1 

140(65.4%) 41(70.7%) 99(63.5%)  
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ตารางที ่7  แสดงปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้ าของมะเร็งเต้านมโดยการวิเคราะห์แบบ Univariate 
analysis และ Multivariate analysis 

ปัจจัยทางคลินิก

และพยาธิวิทยา 

Univariate analysis Multivariate analysis 

OR (95%CI) p-value OR (95%CI) p-value 

อายุเมื่อเริ่ม

วินิจฉัย 

1.01(0.98-1.03) 0.514   

ความสามารถใน

การใช้

ชีวิตประจ้าวัน* 

2.01(1.13-3.57) 0.017 1.79(0.83-3.87) 0.139 

ระยะของมะเร็ง

เต้านมทางพยาธิ

วิทยา* 

2.05(1.02-4.13) 0.045 0.81(0.27-2.43) 0.702 

ระดับของพยาธิ

วิทยา* 

6.29(1.88-

21.07) 

0.003 8.42(1.04-

67.98) 

0.046 

ขนาดของ

ก้อนมะเร็ง* 

1.77(0.96-3.26) 0.067   

การกระจายไป

ต่อมน้้าเหลือง* 

2.70(1.51-4.84) 0.001 0.86(0.29-2.52) 0.777 

ค่าเคไอ-67 สูง  

(≥ 14%)* 

2.88(1.33-6.23) 0.007 1.81(0.56-5.85) 0.320 

การลุกลามไปท่อ

น้้าเหลืองและ

หลอดเลือด* 

3.08(1.71-5.57) < 0.001 2.07(0.78-5.49) 0.146 

การได้รับยาเคมี

บ้าบัดก่อนผ่าตัด* 

6.51(2.82-

15.05) 

< 0.001 4.27(1.41-

12.87) 

0.010 
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การได้รับยาเคมี

บ้าบัดหลังผ่าตัด* 

1.18(0.64-2.18) 0.591   

ได้รับยาต้าน

ฮอร์โมน

Tamoxifen* 

0.70(0.02-0.29) < 0.001 0.02(0.00-0.16) < 0.001 

ได้รับยาต้าน

ฮอร์โมนกลุ่ม AI* 

0.87(0.41-1.85) 0.726   

ค่าการแสดงออก

ของCyclin B สูง* 

(≥ ร้อยละ10) 

3.96(2.09-7.52) < 0.001 1.12(0.36-3.45) 0.843 

ค่าการแสดงออก

ของCyclin B ต้่า 

(< ร้อยละ10)* 

0.25(0.13-0.47) < 0.001 0.89(0.29-2.75) 0.843 

ร้อยละของค่าการ

แสดงออกของ 

cyclin B 

1.05(1.03-1.07) < 0.001 1.04(1.01-1.07) 0.013 

ค่าการแสดงออก

ของ Cyclin B

มากกว่าเท่ากับ

ร้อยละ 1* 

1.39(0.72-2.67) 0.324   

ค่าการแสดงออก

ของ Cyclin B 

เท่ากับ ร้อยละ 0* 

0.72(0.38-1.38) 0.324   

OR = Odd ratio(ความเสี่ยงสัมพนัธ์), 95%CI = 95% Confident interval (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95), *

ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน (0 vs 1,2), ระยะของมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวิทยา (ระยะที่ 1 vs ระยะที่ 

2,3), ระดับของพยาธิวิทยา(grade 1 vs grade 2,3), ขนาดของก้อนมะเร็ง (T1 vs T2-4), การกระจายไปต่อม

น้้าเหลือง(no vs yes), ค่าเคไอ-67 (<14%vs ≥14%), การลุกลามไปท่อน้้าเหลืองและหลอดเลือด (no vs yes), 
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การไดร้ับยาเคมีบ้าบดัก่อนผ่าตัด (no vs yes), การไดร้ับยาเคมีบ้าบดัหลังผ่าตัด (no vs yes), ได้รับยาต้านฮอร์โมน 

Tamoxifen (no vs yes), ได้รับยาต้านฮอร์โมนกลุ่ม AIs (no vs yes), ค่าการแสดงออกของCyclin B (< ร้อยละ

10 vs ≥ ร้อยละ10), ค่าการแสดงออกของ Cyclin B (no vs yes) 

4.3 ผลเปรียบเทียบปัจจัยที่ศึกษา 

 จากข้อมูลดังกล่าวข้างต้น พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะ

ต้นที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติโดยการ

วิเคราะห์จาก Univariate analysis ได้แก่ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ้าวัน, ระยะของมะเร็งเต้า

นมทางพยาธิวิทยา, ระดับของพยาธิวิทยาของมะเร็ง, การกระจายไปต่อมน้้าเหลือง, ค่าเคไอ-67≥ 

14%, การลุกลามไปท่อน้้าเหลืองและหลอดเลือด, การได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนผ่าตัด, การได้รับยา 

Tamoxifen, ค่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงและร้อยละการแสดงออกของไซคลินบี เมื่อน้าปัจจัย

ข้างต้นมาวิเคราะห์ต่อด้วยการวิเคราะห์แบบ Multivariate analysis พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการกลับ

เป็นซ้้าและมีนัยส้าคัญทางสถิติ ได้แก่ ระดับของพยาธิวิทยาของมะเร็ง (tumor grade) (ความเสี่ยง

สัมพัทธ์ 8.42, ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 1.04-67.98, p = 0.046), การได้รับยาเคมี

บ้าบัดก่อนผ่าตัด (ความเสี่ยงสัมพัทธ์ 4.27, ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 1.41-12.87, p 

= 0.010) การได้รับยา Tamoxifen (ความเสี่ยงสัมพัทธ์ 0.02, ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อย

ละ 0.00- 0.16, p < 0.001), และ ร้อยละค่าการแสดงออกของไซคลินบี (ความเสี่ยงสัมพัทธ์ 1.04,ค่า

ความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 1.01-1.07, p = 0.013) จะพบว่าค่าการแสดงออกของไซคลิน

บีสูงมีความเสี่ยงสัมพัทธ์ต่อการกลับเป็นซ้้าอยู่ที่ 1.12 (ค่าความเชื่อม่ันร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 

0.36-3.45, p = 0.843) และค่าการแสดงออกของไซคลินบีต่้ามีความเสี่ยงสัมพัทธ์ต่อการกลับเป็นซ้้า

อยู่ที่ 0.89 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 0.29-2.75, p = 0.843) ซึ่งไม่มีนัยส้าคัญทาง

สถิติ ดังแสดงในตารางที่ 7 

 การวิเคราะห์ข้อมูลโอกาสปลอดโรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณ

ฮอร์โมนเป็นบวกตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบนั้นพบว่า โอกาสปลอดโรคท่ี 5 ปี (5 year recurrence 

free survival) ของกลุ่มท่ีมีค่าการแสดงออกของไซคลินบีต่้า คือ ร้อยละ 84.9 และโอกาสปลอดโรค

ที่ 5 ปีของกลุ่มท่ีมคี่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงคือ ร้อยละ 60.1 ค่ามัธยฐานโอกาสปลอดโรค 

(Median free survival) ของกลุ่มที่มีค่าการแสดงออกของไซคลินบีต่้ายังไม่สามารถระบุได้ (not 
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reach) กลุ่มท่ีมีค่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงคือ 101 เดือน (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ

ร้อยละ 59.97-142.03, p < 0.001) (รูปภาพที ่7) เมื่อพิจารณาในกลุ่มที่มีและไม่มีค่าการแสดงออก

ของไซคลินบี พบว่า โอกาสปลอดโรคท่ี 5 ปีของกลุ่มที่มีและไม่มีค่าการแสดงออกของไซคลินบี คือ 

ร้อยละ 73.9 และร้อยละ 83.4 ตามล้าดับ ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ(p = 

0.375) ค่ามัธยฐานโอกาสปลอดโรคของกลุ่มที่มีและไม่มีค่าการแสดงออกของไซคลินบียังไม่สามารถ

ระบุได้ (not reach) (รูปภาพที่ 8) 

 

รูปภาพที ่7 แสดงโอกาสปลอดโรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก
ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ (recurrence free survival) ของกลุ่มที่มีค่าการแสดงออกของไซคลิน
บีสูงและต่ า 
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รูปภาพที ่8 แสดงโอกาสปลอดโรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก
ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ (recurrence free survival) ของกลุ่มที่มีและไม่มีค่าการแสดงออกของ
ไซคลินบี 

 

 เมื่อเปรียบเทียบค่าที่ใช้บ่งบอกถึงการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง ซึ่งในการศึกษานี้เปรียบเทียบ

ระหว่างค่าการแสดงออกของไซคลินบีกับค่าเคไอ-67 พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่มีค่าเคไอ-67สูง มีค่าการ

แสดงออกของไซคลินบีสูงร้อยละ 36 และมีค่าการแสดงออกของไซคลินบีต่้าร้อยละ 64 ในขณะที่กลุ่ม

ผู้ป่วยที่มีค่าเคไอ-67ต่้า มีค่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงร้อยละ 15.1 และมีค่าการแสดงออกของ

ไซคลินบีต่้าร้อยละ 84.9 ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ดังตารางที่ 8 

ตารางที ่ 8  แสดงการเปรียบเทียบค่าเคไอ-67กับค่าการแสดงออกของไซคลินบี (N=214 ราย) 

 ค่าเคไอ67ต่้า (<14%) ค่าเคไอ67สูง (≥ 

14%) 

P value 

ค่าการแสดงออกของ

Cyclin B ต้่า  

(< ร้อยละ10) 

45(84.9%) 103(64%) 0.004 

ค่าการแสดงออกของ

Cyclin B สูง  

8(15.1%) 58(36%)  
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(≥ ร้อยละ 10) 

เปรียบเทียบค่าความไว(sensitivity)และความจ้าเพาะ(specificity) ที่ใช้ท้านายต่อการกลับ

เป็นซ้้าของโรคมะเร็ง พบว่าค่าเคไอ-67 มีความไวที่ร้อยละ 86.2 และความจ้าเพาะร้อยละ 31.7 

ในขณะที่ค่าการแสดงออกของไซคลินบีมีความไวที่ร้อยละ 53.4 และความจ้าเพาะร้อยละ 77.6 

 

รูปภาพที ่9 แสดงโอกาสปลอดโรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก
ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ (recurrence free survival) ของกลุ่มที่มีค่าเคไอ-67ต่ าและสูง 

 

โอกาสปลอดโรคที่ 5 ปี ของกลุ่มที่มีค่าเคไอ-67ต่้าคือ ร้อยละ 72.9 และโอกาสปลอดโรคที่ 5 

ปีของกลุ่มท่ีมีค่าเคไอ-67สูงคือ ร้อยละ 90.6 มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p = 

0.009)  ค่ามัธยฐานโอกาสปลอดโรค (Median free survival) ของกลุ่มที่มีค่าเคไอ-67ต่้าและสูงยัง

ไม่สามารถระบุได้ (not reach) (รูปภาพที่ 9) 
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บทที่ 5 

อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 
 

5.1 อภิปรายผล  

 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาหาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบีร่วมกับ

พยาธิวิทยาและข้อมูลทางคลินิกในการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปี พ.ศ.

2553-2558 มีผู้ป่วยอยู่ในเกณฑ์การเข้าร่วมการศึกษาจ้านวนทั้งหมด 214 ราย โดยเป็นผู้ป่วยที่ไม่มี

การกลับเป็นซ้้า156 ราย และผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้า 58 ราย (ร้อยละ 27.1) ระยะเวลาในการ

ติดตามการรักษาเฉลี่ยอยู่ที่ 78 เดือน อายุเฉลี่ยเมื่อเริ่มวินิจฉัยอยู่ที่ 53 ปี ผู้ป่วยกึ่งหนึ่งเป็นหญิงที่อยู่

ในวัยหมดประจ้าเดือน ผู้ป่วยหนึ่งในสามตรวจพบว่าเป็นมะเร็งเต้านมระยะที่ 2 เมื่อเริ่มวินิจฉัย สอง

ในสามมีระดับพยาธิวิทยาของมะเร็งอยู่ในระดับ 2 นอกจากนี้ยังพบว่ามะเร็งได้มีการกระจายไปท่ีต่อม

น้้าเหลืองและลุกลามไปที่ท่อน้้าเหลืองและหลอดเลือด ร้อยละ 45.3 ของผู้ป่วยทั้งหมด ในด้านของ

การรักษาผู้ป่วยทุกคนได้รับการผ่าตัดเต้านมและได้รับการรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมน ผู้ป่วยร้อย

ละ 68.6 ของการศึกษานี้ได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนและหรือหลังการผ่าตัดและร้อยละ 61.2 ได้รับการ

ฉายแสงหลังการผ่าตัดตามข้อบ่งชี้ ในส่วนของการแสดงออกของไซคลินบี ได้ท้างานย้อมทางอิมมูโน

วิทยาเพ่ือดูการแสดงออกของไซคลินบีในผู้ป่วยจ้านวน 214 ราย พบว่าร้อยละ 30.8 มีค่าการ

แสดงออกของไซคลินบีสูง นอกจากนี้ยังพบว่าโอกาสปลอดโรคที่ 5 ปี (5 year RFS) ของกลุ่มท่ีมีค่า

การแสดงออกของไซคลินบีต่้า ดีกว่ากลุ่มที่มีค่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงคือ ร้อยละ 84.9 และ

ร้อยละ 60.1 ตามล้าดับ 

การศึกษานี้ได้ทดสอบถึงค่าการแสดงออกของไซคลินบีว่าหากไม่ใช้จุดตัดในการแบ่งกลุ่มการ

แสดงออกของไซคลินบีสูงต่้า แต่ใช้เพียงมีหรือไม่มีการแสดงออกของไซคลินบีพบว่าทั้งสองกลุ่มไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติในการกลับเป็นซ้้าของโรค โอกาสปลอดโรคที่ 5 ปีของกลุ่ม

ที่มีและไม่มีการแสดงออกของไซคลินบีคือ ร้อยละ 73.9 และร้อยละ 83.4 ตามล้าดับ ซึ่งไม่มีความ
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แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ(p = 0.375) เช่นกัน การศึกษานี้จึงได้ใช้ค่าจุดตัดมัธยฐานที่ 7 

(cut-off point at 7th decile) เป็นจุดตัดในการแบ่งการแสดงออกของไซคลินบี (cyclin B) ออกเป็น

มีการแสดงออกต่้า (low expression) และมีการแสดงออกสูง (high expression) โดยค่าที่เป็น

จุดตัดในการวิจัยนี้คือ 10 ซึ่งจากงานวิจัยอื่นๆ(25, 26, 28)ที่ผ่านมาพบว่าค่าจุดตัดที่มัธยฐานที่ 7 

สามารถแบ่งผู้ป่วยและใช้ท้านายการกลับเป็นซ้้าได้ 

งานวิจัยนี้มีความแตกต่างจากงานวิจัยอื่นๆที่ผ่านมา ยกตัวอย่างเช่น งานวิจัยของ Klinman 

(26)และคณะ ได้ท้าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่ยังไม่มีการกระจายของมะเร็งไปท่ีต่อม

น้้าเหลือง มีผู้เข้าร่วมวิจัยเพศหญิงวัยมีประจ้าเดือนจ้านวน 217 ราย พบว่ามีการกลับเป็นซ้้าของ

โรคมะเร็งในผู้ป่วย 47 รายคิดเป็นร้อยละ 21.7 ของผู้ป่วยทั้งหมด ในการศึกษานี้ได้ใช้จุดตัดค่าการ

แสดงออกของไซคลินบีที่ 12 ( 7th decide) ในการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของไซคลินบีต่้า

และสูง พบว่าในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้าของโรคนั้น มีการแสดงออกของไซคลินบีสูงจ้านวน 18 ราย

(ร้อยละ 38.3) และมีการแสดงออกของไซคลินบีต่้าจ้านวน 29 ราย(ร้อยละ 61.7) (HR 2.2, 95%CI 

1.2-3.9, p = 0.010) จะพบว่างานวิจัยของ Klinman แตกต่างจากงานวิจัยนี้ทั้งในด้านของประชากร

ที่เข้าร่วมศึกษา ค่าจุดตัดที่ใช้ในการแบ่งไซคลินบีสูงต่้าและผลลัพธ์ของการแสดงออกของไซคลินบีก็

แตกต่างกันด้วย นอกจากนี้ยังมีอีกหนึ่งงานวิจัยของ Koliadi (28) และคณะ ที่ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมระยะที่ 1 ที่ไม่มีการกระจายของมะเร็งไปยังต่อมน้้าเหลืองและผู้ป่วยทุกคนไม่ได้รับยาเคมี

บ้าบัด ในการวิจัยนี้พบว่ามีผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็ง 17 รายในผู้ป่วยทั้งหมด 41 ราย 

ในการศึกษานี้ได้ใช้จุดตัดค่าการแสดงออกของไซคลินบีที่ 9 ( 7th decide)ในการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยที่มี

การแสดงออกของไซคลินบีต่้าและสูง พบว่าค่าเฉลี่ยของไซคลินบีในกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้าอยู่ที่ร้อย

ละ 12 ซึ่งสูงกว่าค่าเฉลี่ยของไซคลินบีในกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้าคือร้อยละ 5 ค่าเฉลี่ยการ

แสดงออกของไซคลินบีของทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p = 0.001) 

 ผู้วิจัยได้ท้าการวิเคราะห์แบบ Multivariate analysis เพ่ือหาปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้า

ของโรคมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็น

ลบ พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการกลับเป็นซ้้าและมีนัยส้าคัญทางสถิติ ได้แก่ ระดับของพยาธิวิทยาของ

มะเร็ง, การได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนผ่าตัด และร้อยละการแสดงออกของไซคลินบี มีความสัมพันธ์เชิง

บวกต่อการกลับเป็นซ้้าของโรค  ส่วนการได้รับยา Tamoxifen มีความสัมพันธ์เชิงลบต่อการกลับเป็น
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ซ้้าของโรค แต่อย่างไรก็ตามจากข้อมูลพื้นฐานของประชากรที่เราน้ามาศึกษาจะพบว่าในกลุ่มท่ีมีการ

กลับเป็นซ้้าจะมีระดับของพยาธิวิทยา, การได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนผ่าตัดมากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลับ

เป็นซ้้าอยู่เดิมแล้ว ซึ่งเราไม่สามารถควบคุมให้ปัจจัยเหล่านี้เท่ากันในทั้งสองกลุ่มได้เนื่องจากเป็น

การศึกษาแบบย้อนหลัง การที่พ้ืนฐานของประชากรไม่เท่ากันจึงเป็นปัจจัยก่อกวนซึ่งส่งผลต่อผลลัพธ์

ของงานวิจัยนี้ได้ 

หากพิจารณาตามค่าจุดตัดของการแสดงออกของไซคลินบีพบว่าค่าการแสดงออกของไซคลิน

บีสูงมีความเสี่ยงสัมพัทธ์ต่อการกลับเป็นซ้้าอยู่ที่ 1.12 (ค่าความเชื่อม่ันร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 

0.36-3.45, p = 0.843) ส่วนค่าการแสดงออกของไซคลินบีต่้ามีความเสี่ยงสัมพัทธ์ต่อการกลับเป็นซ้้า

อยู่ที่ 0.89 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 0.29-2.75, p = 0.843) ซึ่งไม่มีนัยส้าคัญทาง

สถิติ แต่อย่างไรก็ตามผู้วิจัยพบว่าร้อยละการแสดงออกของไซคลินบีความเสี่ยงสัมพัทธ์ต่อการกลับ

เป็นซ้้าของโรคอยู่ที่ 1.04 (ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ 1.01-1.07, p = 0.013) ซึ่งมี

นัยส้าคัญทางสถิติ แสดงถึงการศึกษาครั้งนี้ผู้วิจัยอาจยังเลือกจุดตัดที่ใช้แยกการแสดงออกของไซคลิน

บีสูงต่้าได้ไม่ดีพอ จึงท้าให้ไม่สามารถแบ่งแยกความแตกต่างของการแสดงออกของไซคลินบีกับการ

กลับเป็นซ้้าของโรคได้ 

มีการศึกษาวิเคราะห์อภิมาน(meta-analysis) ซึ่งจัดท้าโดย Xi Sun(13) และคณะ พบว่า

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการแสดงออกของไซคลินบีสูงสัมพันธ์กับระยะเวลาปลอดโรคและอัตราการรอด

ชีวิตโดยรวมแย่กว่ากลุ่มท่ีมีไซคลินบีต่้า นอกจากนี้ยังพบว่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงสัมพันธ์กับ

การลุกลามของมะเร็งไปที่ท่อน้้าเหลืองอีกด้วย ผลที่ออกมาสอดคล้องกับงานวิจัยนี้ที่พบว่าโอกาส

ปลอดโรคที่ 5 ปี (5 year RFS) ของกลุ่มท่ีมีการแสดงออกของไซคลินบีต่้า ดีกว่ากลุ่มที่มีการ

แสดงออกของไซคลินบีสูงคือ ร้อยละ 84.9 และร้อยละ 60.1 ตามล้าดับ 

 การศึกษานี้ได้ท้าการเปรียบเทียบค่าซึ่งใช้บ่งบอกการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง ได้แก่ค่าเคไอ-

67 และค่าการแสดงออกของไซคลินบี พบว่าในกลุ่มที่มีค่าเคไอ-67 ต่้ามีการแสดงออกของไซคลินบีต่้า

ร้อยละ 84.9 ในขณะที่กลุ่มที่มีค่าเคไอ-67 สูงมีการแสดงออกของไซคลินบีสูงเพียงร้อยละ 36 ซ่ึง

แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบค่าความไว(sensitivity)และความจ้าเพาะ

(specificity) ต่อการกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็ง พบว่าค่าเคไอ-67สูง มีความไวต่อการท้านายการกลับ
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เป็นซ้้ามากกว่าการแสดงออกของไซคลินบีสูง โดยความไวของเคไอ-67สูง อยู่ที่ร้อยละ 86.2 ในขณะที่

ความไวของค่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงอยู่ที่ร้อยละ 53.4 ในขณะที่ค่าความจ้าเพาะนั้นพบว่า

การแสดงออกของไซคลินบีสูงมีความจ้าเพาะต่อการกลับเป็นซ้้ามากกว่าค่าเคไอ-67สูง ค่า

ความจ้าเพาะของไซคลินบีสูงและเคไอ67สูงคือร้อยละ 77.6 และร้อยละ 31.7 ตามล้าดับ 

 

5.2 สรุปผลการวิจัย 

 ค่าการแสดงออกของไซคลินบีสูงมากกว่าเท่ากับร้อยละ 10 สัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้้าของ

โรคมะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในการ

วิเคราะห์ univariate analysis และมีแนวโน้มว่าอาจสัมพันธ์แต่ไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติในการ

วิเคราะห์แบบ multivariate analysis ส่วนค่าการแสดงออกของไซคลินบีที่ต่้ากว่าร้อยละ 10 นั้น

พบว่ามีความสัมพันธ์กับค่าเคไอ67 ที่มีค่าต่้าด้วย นอกจากนี้ปัจจัยที่ผลต่อการกลับเป็นซ้้าของมะเร็ง

เต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบอ่ืนๆ ตามการ

วิเคราะห์แบบ multivariate analysis ที่พบในการวิจัยนี้ ได้แก่ ร้อยละค่าการแสดงออกของไซคลินบี

, ระดับพยาธิวิทยาของเซลล์มะเร็ง, การได้รับยาเคมีบ้าบัดก่อนการผ่าตัดและการได้รับยาทาม๊อก

ซิเฟน 

 

5.3 ข้อดีของการวิจัยนี้ 

 งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาแรกท่ีศึกษาหาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของไซคลินบีในผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในประเทศ

ไทย เนื่องจากมีการศึกษาหลายการศึกษาในต่างประเทศที่พบว่าการแสดงออกของไซคลินบีที่สูง

สัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้้าของโรค ซึ่งผลของการวิจัยนี้เป็นอีกหนึ่งการวิจัยที่ช่วยยืนยันว่าการ

แสดงออกของไซคลินบีนั้นสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้้าของโรคจริงเหมือนเช่นในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ระยะต้นชนิดที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในต่างประเทศ

ข้อมูลที่ได้จากการศึกษานี้ยังใช้เป็นข้อมูลพ้ืนฐานส้าหรับการท้างานวิจัยเพิ่มเติมในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ต่อไปในอนาคต 
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5.4 ข้อด้อยของการวิจัยนี้ 

 การวิจัยนี้มีข้อจ้ากัดในการศึกษาดังนี้ หนึ่งคือได้จ้านวนผู้ป่วยที่ได้รับการย้อมไซคลินบีน้อย

กว่าที่ค้านวณไว้ตั้งแต่ต้นที่เราค้านวณไว้ว่าต้องใช้ประชากรในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ้้า 65 ราย และไม่

มีการกลับเป็นซ้้า 180 ราย แต่เนื่องปัญหาการสูญหายของชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา, ชิ้นเนื้อของผู้ป่วย

ถูกเก็บรักษาไว้เป็นเวลานานจนไม่อาจน้ามาย้อมไซคลินบีได้, ชิ้นเนื้อที่เหลือไม่เพียงพอต่อการย้อม 

เป็นต้น ส่งผลให้มีผู้ป่วยที่ได้รับการย้อมไซคลินบีเพียง 214 ราย เป็นกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ้้า 58 ราย

และกลุ่มที่ไม่มีการกลับเป็นซ้้า 156 ราย ข้อจ้ากัดท่ีสองคือค่าจุดตัดที่เราใช้แบ่งค่าสูงต่้าของไซคลินบี 

เนื่องจากในการศึกษาก่อนหน้าพบว่าค่าช่วงชั้นมัธยฐานที่ 7 (7th decile) เป็นจุดที่ใช้แบ่งค่าการ

แสดงออกของไซคลินบีสูงต่้าที่สามารถแยกความแตกต่างของการกลับเป็นซ้้าของโรคมะเร็งเต้านมได้

ชัดเจน ซึ่งแต่ละการศึกษานั้นจะมีค่าที่แตกต่างกันออกไปไม่มีค่ามาตรฐานที่เป็นตัวเลขชัดเจน ส่งผล

ให้การศึกษานี้อาจได้ค่าจุดตัดที่ไม่เหมาะสมในการแบ่งผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของไซคลินบีสูงต่้าได้

และไม่พบความสัมพันธ์ต่อการกลับเป็นซ้้าของโรค ข้อจ้ากัดที่สามคือความแตกต่างของวิธีการ

ย้อมอิมมูโนของไซคลินบี ในการวิจัยนี้ใช้แอนติบอดีของบริษัท GeneTex ซึ่งเป็นชนิดไซคลินบีวัน 

cyclin B1 antibody ที่ท้าจากหนู ซึ่งทางบริษัทได้มีการทดสอบแล้วว่าสามารถน้ามาย้อมอิมมูโน

แสดงการกแสดงออกของไซคลินบีได้จริง น้ามาเจือจางด้วยความเข้มข้น 1 ต่อ 50 และย้อมชิ้นเนื้อทิ้ง

ไว้ 12 ชั่วโมงจึงพบการติดสีของไซคลินบี แต่ในการศึกษาอ่ืนๆมีการใช้แอนติบอดี (antibody) ที่มา

จากหลากหลายบริษัทแตกต่างกันไปและใช้ค่าความเจือจางที่อัตราส่วนแตกต่างกัน ใช้เวลาย้อมชิ้น

เนื้อเพ่ือให้เกิดการติดสีแตกต่างกันไป แต่ส่วนใหญ่แล้วการย้อมจะใช้เวลาประมาณ 1 ชั่วโมง ดังนั้นจะ

เห็นได้ว่าการวิจัยนี้ต้องใช้เวลาในการย้อมชิ้นเนื้อเพ่ือให้ติดสีย้อมอิมมูโนนานกว่าการศึกษาอ่ืนๆ ซึ่ง

แสดงว่าวิธีการย้อมและแอนติบอดีท่ีใช้ย้อมการแสดงออกของไซคลินบีนั้นยังไม่มีมาตรฐานสากลที่ใช้

เป็นอันหนึ่งอันเดียวกัน และชิ้นเนื้อที่น้ามาใช้ย้อมนั้นมีอายุการเก็บรักษาที่ยาวนานอาจท้าให้มีปัญหา

แอนติเจนหรือโปรตีนสูญสลายจึงท้าให้กระบวนการติดสีอิมมูโนผิดเพี้ยนไปจากความเป็นจริงได้ 

ข้อจ้ากัดสุดท้ายคือการวิจัยนี้ใช้แพทย์พยาธิวิทยาเพียงหนึ่งท่านในการอ่านแปลผลค่าไซคลินบี ซึ่งอาจ

เกิดความผิดพลาดในการอ่านแปลผลและมีความไม่เที่ยงตรงได้ ก่อนหน้านี้เคยมีการศึกษาของ 

Malmstrom(27) และคณะซึ่งท้าการศึกษาการแสดงออกของไซคลินบีแล้วพบว่าการให้พยาธิแพทย์
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อ่านแปลผลค่าไซคลินบีเปรียบเทียบกับการใช้คอมพิวเตอร์ในการอ่านแปรผลค่าที่ได้ออกมาไม่

แตกต่างกันมากนัก  

5.5 ข้อเสนอแนะ 

การวิจัยต่อไปควรท้าการศึกษาในกลุ่มประชากรที่มากขึ้นเพ่ือเพ่ิมความถูกต้องและความ

น่าเชื่อถือของข้อมูลที่จะน้าไปประยุกต์ใช้ในประเทศไทย นอกจากนี้ควรท้าการศึกษาเพ่ือหาจุดตัดที่

เหมาะสมในการแบ่งผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของไซคลินบีสูงและต่้าให้ชัดเจน เนื่องจากค่าที่ถูกต้อง

และเป็นมาตรฐานจะสามารถน้าไปใช้ประโยชน์ต่อการท้านายการกลับเป็นซ้้าของโรคได้ ควรต้อง

ศึกษาหาวิธีที่เหมาะสมในกระบวนการย้อมชิ้นเนื้อเพ่ือให้ได้วิธีการย้อมทางอิมมูโนที่เป็นมาตรฐาน 

ง่าย สะดวก ประหยัดต่อการน้าไปใช้โดยทั่วไป และควรมีการอ่านแปลผลที่ได้มาตรฐาน เช่นให้มีการ

อ่านผลโดยพยาธิแพทย์อย่างน้อยสองท่านอ่านผล หากมีความเห็นที่แตกต่างกันมากควรจะมีการ

พิจารณาหาข้อตกลงของการอ่านผลที่ถูกต้อง หรือการน้าระบบคอมพิวเตอร์มาใช้ในการอ่านแปลผล

เพ่ิมเติมเพ่ือความแม่นย้าและเที่ยงตรงในการแปรผล เป็นต้น 

ไซคลินบีเป็นหนึ่งในค่าการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งที่อยู่ในสมการใช้ท้านายการกลับเป็นซ้้า

ของมะเร็งเต้านมในชุดตรวจเชิงพาณิชย์(Oncotype DX)(8, 9) มีประโยชน์ต่อการตัดสินใจในการ

เลือกวิธีรักษาเสริมด้วยยาเคมีบ้าบัด แต่การจะส่งตรวจนั้นต้องส่งไปต่างประเทศและมีค่าใช้จ่ายสูง 

งานวิจัยนี้ไดเ้ลือกน้าเอาไซคลินบีซึ่งมีวิธีการตรวจที่สะดวกกว่าโดยใช้เพียงการย้อมทางอิมมูโนมา

วิเคราะห์ร่วมกับข้อมูลทางคลินิกและพยาธิวิทยาอ่ืนๆเพ่ือท้านายการกลับเป็นซ้้าของผู้ป่วย และพบว่า

การแสดงออกของไซคลินบีมีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้้าของโรค ซึ่งอาจน้าข้อมูลนี้มาพิจารณา

ท้าการศึกษาต่อยอดเพ่ือที่จะสามารถแบ่งผู้ป่วยตามความเสี่ยงต่อการกลับเป็นซ้้า และพิจารณาเลือก

การรักษาที่เหมาะสมกับผู้ป่วยต่อไปในอนาคต 
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ภาคผนวก ก 

แสดงตัวอย่างการประเมินระดับค่าการแสดงออกของไซคลินบี (ร้อยละ) 
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ภาคผนวก ข 

Case record form No.____________ 

Baseline Characteristics 

1. Date of birth (dd/mm/yyyy) ……………...        

Body weight ……………. (Kg) Height……………….(cm) BMI………….. 

2. Performance status 0  1  2  3  4 

3. Reproductive status 

Pre-menopause      No(0)  Yes(1) 

Post-menopause    No(0)  Yes(1) ………………(dd/mm/yyyy) 

 Surgical      No(0)  Yes(1) 

 Radiation      No(0)  Yes(1)  

FSH……….LH……….Estradiol…………. 

 Natural      No(0)  Yes(1) 

4. History of pill use or hormonal supplement 

 No(0)  Yes(1)………………..year(s) 

5. Family history of breast cancer 

 No(0)  Yes(1) 

6. 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)…………………………………….. 

History of breast cancer 

1. Date of Diagnosis(first visit)………………….(dd/mm/yyyy) 

Age of Dx………………….yrs 
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2. Clinical presentation 

Breast mass No(0) Yes(1) 

Discharge  No(0) Yes(1) 

Tenderness No(0) Yes(1) 

Screen MMG No(0) Yes(1) 

Skin retraction No(0) Yes(1) 

3. Imaging for diagnosis 

MMG/USG  No(0) Yes(1) 

MRI   No(0) Yes(1) 

4. Date of pathology……………………………… (dd/mm/yyyy) 

Patho No………………. Hospital MDCU(1)  orther(9)…… 

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

  Histology (excision/Sx) No(0) Yes(1) 

5. Primary tumor 

Location Right   No(0) Yes(1) 

  Left   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 IDC/ILC No(0) Yes(1) 

  Other(9)………………………… 

Histology grade 1(1)   2(2)   3(3)   Missing(9) 

Tumor size…………x……………x………….(cm) 

T stage  T1(0.1-2.0 cm)  T2(2.1-5 cm) 
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   T3(>5 cm)   T4a 

   T4b   Tx 

LN   Positive(1) No…………nodes 

  ALND SLNBx ALND+SLNBx 

   Negative(0)   Missing (9) 

LVI  Positive(1) Negative(0) Missing(9) 

Margin Positive(1) Negative(0) Closed(2) 

 

Breast marker 

ER Positive(1)……% Negative(0) N/A(9) 

PR Positive(1)……% Negative(0) N/A(9) 

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

HER-2 by ISH Positive(1)  Negative(0) N/A(9) 

Ki-67 Positive(1)……% Negative(0) N/A(9) 

p53 Positive(1)……% Negative(0) N/A(9) 

Cyclin B Positive(1)……% Negative(0) 

6. Stage of disease 

Clinical stage          T…….N…….M…….  

Pathological stage T…….N…….M……. 

1A(1) 1B(2)  

2A(3) 2B(4) 

3A(5) 3B(6) 3C(7) N/A(9) 
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Treatment 

1. Surgery  

Resection of primary site 

MRM(1)  BCS(2)  N/A(9)  

 SSM+ Reconstruction(3)  

 SSM without Reconstruction(4) 

Axillary LN 

STLND Yes(1)Total LN……nodes Positive LN…..nodes 

  No(0) 

ALND Yes(1)Total LN……nodes Positive LN…..nodes 

  No(0) 

2. Systemic treatment 

Chemotherapy  Yes(1) No(0) 

Neoadjuvant Yes(1) No(0) N/A(9) 

Adjuvant  Yes(1) No(0) N/A(9) 

AC(1) EC(2) FAC(3) FEC(4) CMF(5) 

TC(6) AC->T weekly(7) AC->T q 3 weeks(8) 

Other(9)……………….. 

Hormonal treatment Yes(1) No(0) 

  Plan of pattern of Tx 

Tamoxifen 5 yrs(1)  Letrozole 5 yrs(2) 

Tamoxifen 10 yrs(3)  Letrozole 10 yrs(4) 

Switching Tam->Letrozole 5 yrs(5) 
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Switching Letrozole->Tam 5 yrs(6) 

OFS + TAM or AI (7) 

Tx 

Tamoxifen Yes(1) No(0) Plan duration………..yrs 

Start……………..(dd/mm/yyyy) Stop…………(dd/mm/yyyy) 

Letrozole Yes(1) No(0) Plan duration………..yrs 

Start……………..(dd/mm/yyyy) Stop…………(dd/mm/yyyy) 

Anatrozole Yes(1) No(0) Plan duration………..yrs 

Start……………..(dd/mm/yyyy) Stop…………(dd/mm/yyyy) 

ExemestaneYes(1) No(0) Plan duration………..yrs 

Start……………..(dd/mm/yyyy) Stop…………(dd/mm/yyyy) 

 Post-op RT  Yes(1) No(0) 

Recurrence 

1. Recurrence Yes(1) No(0) 

2. Date of recurrence………………………………(dd/mm/yyyy) 

3. Diagnosis of recurrence  

Local recurrence Distant metastasis 

4. Site of recurrence 

Local Yes(1) No(0) 

LN  Yes(1) No(0) 

Bone Yes(1) No(0) 
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Brain Yes(1) No(0) 

Liver Yes(1) No(0) 

Lung Yes(1) No(0) 

Other Yes(1) No(0) 

5. Death Yes(1) No(0)   …………………….(dd/mm/yyyy) 

Cause of death Disease(1) No associated(0) 

6. Last follow up………………….(dd/mm/yyyy) 

7. Management at recurrence 

 Hormonal(1)  Chemotherapy(2)  

 RT(3)    Other(9)………………………….. 
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