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สรุปผลการวิจัย

ผลการวิ«คราะห์เปรียบ«ทียบระยะเวลามีชีวิตรอดโดยรวม ด้วย Kaplan-Meier curve ของท้ิง 
สองกลุ่ม พบว่า ระยะเวลาการมีชีวิตรอดของทิ้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันกันบ้าง โดยค่าเฉล่ียเลข 
คณิตของระยะเวลาการมีชีวิตรอดของกลุ่มที่ไม่มีความผิดปกติของรีม pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชั่นเท่า 
กับ 37.20 เดือน ส่วนกลุ่มที่มีความผิดปกติของรีม pl6 ท่ีเกิดจากเมททิเลชน เท่ากับ 32.70 เดือน 
และค่ามัธยฐานของระยะเวลาการมีชีวิตรอด เท่ากับ 31.35 เดือน และ 28.40 เดือน ตามลำดับ แต่ 
ความแตกต่างกันนี้ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ(ค่า P เท่ากับ 0.054)

อย่างไรก็ตามจากผลวิเคราะห๙ระยะเวลามีชีวิตรอดโดยปราศจากโรค(progression-free 
survival) ด้วย Kaplan-Meier curve ของทิ้งสองกลุ่มเปรียบเทียบ พบว่า ระยะเวลาการมีชีวิตรอด 
โดยปราศจากโรค(progression-free survival) ของทิ้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันกันอย่างมีนัย 
สำคัญทางสถิติ ค่า P เท่ากับ 0.03 โดยค่าเฉลี่ยเลขคณิตของระยะเวลามีชีวิตรอดโดยปราศจากโรค 
ของกลุ่มที่ไม่มีความผิดปกติของรีม pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชั่นเท่ากับ 35.48 เดือน ส่วนกลุ่มท่ีมี 
ความผิดปกติของรีม pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชั่น เท่ากับ 27.18 เดือน และค่ามัธยฐานของระยะเวลามี 
ชีวิตรอดโดยปราศจากโรค(median time of progression-free survival) เท่ากับ 29.00 เดอน และ
23.20 เดือน ตามลำดับ

ส่วนผลเปรียบเทียบความแตกต่างของการตอบสนองต่อการรักบาของสองกลุ่มที่มีและไม่มี 
ความผิดปกติของรีม p!6 ที่เกิดจากเมททิเลชั่น พบว่า กลุ่มที่ไม่มีความผิดปกติของรีม Iจ!6 ท่ีเกิด 
จากเมททิเลช่ัน มีการตอบสนองต่อการรักษา ดีกว่าอีกกลุ่มหน่ึง โดยพบว่า กลุ่มที่ไม่มีความผิดปกติ 
ของรีม Pง6 ที่เกิดจากเมพทิเลช่ันมีการตอบสนองต่อการรักษา'ท้ิงหมด เท่ากับ ร้อยละ 100 กล่าวคือ 
กลุ่มที่ไม่มีความผิดปกติของรีม pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชั่นไม่มีผู้ป่วยที่ไม่มีการตอบสนองต่อการ 
รักษาเลย ในขณะที่กลุ่มที่มีความผิดปกติของรีม pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชั่นมีการตอบสนองต่อการ 
รักษาโดยรวม ร้อยละ 82.8 และไม่มีการตอบสนอง ร้อยละ 17.2 แต่อย่างไรก็ตาม เม่ือเปรียบเทียบ 
ผลการตอบสนองต่อการรักษาของสองกลุ่มที่มีและไม่มีความผิดปกติของรีม pi6 ท่ีเกิดจากเมททิเล 
ช่ัน โดยการทดสอบทางสถิติ พบว่า ความแตกต่างนี้ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ (ค่า P เท่ากับ 0.053)
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ด้านการกลับเป็นซํ้าของสองกลุ่มที่มีและไม่มีความผิดปกติของรีม pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชั่น 
พบว่า กลุ่มที่ไม่มีความผิดปกติของรีม pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชั่น มีการกลับเป็นซาไม่แตกต่างจาก 
อีกกลุ่มหน่ืง (ค่า P เท่ากับ 0.071) โดยพบว่า กลุ่มที่ไม่มีความผิดปกติของรีม pi6 ที่เกิดจากเมททิเล 
ชั่นมีการกลับเป็น1ซา 4 รายใน 25 ราย คิดเป็นร้อยละ 16.0 ส่วนกลุ่มที่มีความผิดปกติของรีม pl6 
ที่เกิดจากเมททิเลชั่นมีการกลับเป็นซํ้า 5 รายใน 21 ราย คิดเป็นร้อยละ 23.8

จากการวิเคราะห์ตัวแปรตัวเดียว พบว่า ป้จจัยหรือตัวแปรที่มีผลต่อสภาพการมีชีวิตรอด และ 
ระยะเวลาการมีชีวิตรอด(dependent prognostic factors) ได้แก่

1. การมีหรือไม่มีความผิดปกติของรีม pl6 ท่ีเกิดจากเมททิเลชั่น
2. ระยะเวลาของอาการและอาการแสดงที่น้อยกว่าหรือมากกว่า 2 เดือน
ส่วนป้จจัยอื่นๆในเรื่อง เพศ กลุ่มอายุ กลุ่มเชื้อชาติ ชนิดพHO ระยะโรค จำนวนของอาการ 

และอาการแสดง วิธีการรักษา และ การตรวจพบ EBVDNA ในก้อนมะเร็ง พบว่าไม่เป็นปัจจัย 
พยากรณ์โรคจากการวิเคราะห์ตัวแปรตัวเดียวนี้ คือไม่มีผลต่อสภาพการมีชีวิตและระยะเวลาการมี 
ชีวิตรอด

จากการวิเคราะห์ตัวแปรหลายตัว (multivariate analysis) พบว่า ปัจจัยที่มีผลต่อสภาพการมี 
ชวิตรอด และระยะเวลาการมชวตรอด ในลักษณะเป็น independent prognostic fa c to ^ ด้แก่ การม 
หรือไม่มีความผิดปกติของรีม p l6  ที่เกิดจากเมททิเลชั่น และ ระยะเวลาของอาการและอาการแสดง 
ที่น้อยกว่าหรือมากกว่า 2 เดือน เช่นเดียวกันกันที่วิเคราะห์ได้จากการวิเคราะห์แบบตัวแปรเดียว
โดยพบว่า ค่า hazard ratio(HR) ของ การไม่มีหรือมีความผิดปกติของรีม p l6  ท่ีเกิดจากเมททิเลชั่น 
เท่ากับ 0.21 (ค่าความเช่ือมั่นที่ร้อยละ 95 อยู่ระหว่าง 0.05-0.882) และระยะเวลาของอาการและ 
อาการแสดงที่น้อยกว่าหรือมากกว่า 2 เดือน เท่ากับ 0.325(ค่าความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 อยู่ระหว่าง
0.113-0.936) แสดงให้เห็นว่า การมีความผิดปกติของรีม p l6  ที่เกิดจากเมททิเลชื่น เพ่ิมความเส่ียง 
ของผู้ป่วยมะเร็งโพรงหลังจมูกในเรื่องการเสียชีวิตและระยะเวลาการมีชีวิตที่สั้นกว่า เท่ากับ 1/0.21 
= 4.76 เท่า ส่วนระยะเวลาของอาการและอาการแสดงที่มากกว่า 2 เดือน เพิ่มความเสี่ยงของผู้ป่วย 
มะเร็งโพรงหลังจมูกในเรื่องการเสียชีวิตและระยะเวลาการมีชีวิตที่สันกว่าเท่ากับ 1/0.325 = 3.07 
เท่า

สรุปได้ว่า จากการวิเคราะห์ตัวแปรตัวเดียวและการวิเคราะห์ตัวแปรหลายตัว การมีความผิด 
ปกติของรีม pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชื่น เพิ่มความเสี่ยงของผู้ป่วยมะเร็งโพรงหลังจมูกในเรื่องการเสีย 
ชีวิตและระยะเวลาการมีชีวิตที่สั้นกว่า คือ ปัจจัยพยากรณ์สภาพการมีชีวิตรอดและระยะเวลาการมี 
ชีวิตรอดได้ ส่วนการวิเคราะห์ระยะเวลามีชีวิตรอดโดยรวม (overall survival) ของทังสองกลุ่ม 
เปรียบเทียบแล้ว พบว่า ความแตกต่างกันของระยะเวลามีชีวิตรอดโดยรวม ไม,มีนัยสำคัญทางสอิติ 
(ค่า P เท่ากับ 0.054) แต่เมื่อเปรียบเทียบระยะเวลามีชีวิตรอดโดยปราศจากโรคของทังสองกลุ่ม พบ
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ว่า ความแตกต่างกันของระยะเวลาการมีชีวิตรอดโดยปราศจากโรค(progression-free survival) ของ 
ทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ค่า P เท่ากับ 0.03

อภิปรายผลการวิจัย

ในด้านผลการวิเคราะห์ข้อมูลเชิงบรรยายหรือพรรณนาของการศึกษาครั้งนี้ซึ่งเป็นการ 
ศึกษาในผู้ป่วยเพียง 55 ราย ที่ได้รับการวินิจฉัยและรักษาในช่วงปี พศ. 2537-2542 ซึ่งมีจำนวนผู้ 
ป่วยเฉล่ียปีละประมาณ 100 ราย รวม ประมาณ 400-500 ราย ทำให้อาจขาดความน่าเชื่อถือในด้าน 
ข้อมูลเชิงพรรณนาไป กล่าวคือ กลุ่มประชากรที่ทำการศึกษาอาจไม่สามารถเป็นตัวแทนประชากร 
ทั้งหมดได้จริง กังน้ัน เพื่อให้ได้ผลการวิเคราะห์ข้อมูลเชิงบรรยายที่สมบูรณ์และน่าเชื่อถือแล้ว ควร 
ทำการศึกษาเพิ่มเติมโดยเพิ่มจำนวนประชากรที่ศึกษาต่อไป

ในด้านข้อมูลเชิงวิเคราะห์เปรียบเพียบแล้ว พบว่า ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยสองกลุ่ม
คล้ายคลึงกันดังแสดงในตารางในบทก่อนหน้านี้ โดยพบว่าไม่มีความแตกต่างกันของลักษณะทั่วไป 
ของผู้ป่วยสองกลุ่มอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ(ค่า P มากกว่า 0.05 ทั้งหมด) ดังแสดงในตารางเปรียบ 
ในบทค่อนหน้านี้กังนั้น ข้อมูลเชิงวิเคราะห์เปรียบเพียบความแตกต่างของสิ่งที่ต้องการศึกษา ได้แก่ 
ระยะเวลาการมีชีวิตรอด การตอบสนองต่อการรักษา และการกลับเป็นซํ้า ของสองกลุ่มเปรียบ
เทียบ จึงมีความน่าเชื่อถือได้ดีว่าไม่มีอคติเกิดขึ้นจากคงามแตกต่างของสองกลุ่ม(selection bias)

จากการทบทวนวรรณกรรมจากรายงานการศึกษาหลายรายงาน บ่งช้ีว่า การตรวจพบความ 
ผิดปกติของยีน pl6 ที่เกิดจาก méthylation มีความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิกหรือพยากรณ์โรค 
ที่ไม่ดีในมะเร็งหลายๆชนิด ได้แก่ ระยะเวลาการมีชีวิตอยู่สั้นกว่า ความเสี่ยงในการกลับเป็นซํ้าของ 
โรคสูงกว่า และ การตอบสนองต่อการรักษาที่ไม่ดี มากกว่ากลุ่มที่ยีนplô\ม,มี hyperméthylation ทำ 
ให้น่าเชื่อว่าความผิดปกติของยีน plôriเกิดจาก hyperméthylation ซึ่งเป็นกลไกที่สำคัญในการเกิด 
มะเร็งของศีรษะและลำคอและมะเร็งโพรงหลังจมูกน่าจะเป็นปัจจัยการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี มีระยะ 
เวลาการมีชีวิตอยู่ท่ีสั้นกว่า ซึ่งอาจเกิดจากการตอบสนองต่อการรักษาที่ไม่ดี คือ เป็นปัจจัยทำนาย 
การตอบสนองต่อการรักษารวมทั้งมีความเสี่ยงในการกลับเป็นซํ้าสูงขึ้น

ผลที่ได้จากการศึกษาวิจัยครั้งนี้ จากการวิเคราะห์ตัวแปรตัวเดียวและการวิเคราะห์ตัวแปร
หลายตัว พบว่า การมีความผิดปกติของยีน pl6 ที่เกิดจากเมททิเลชื่น จะเพ่ิมความเสี่ยงของผู้ป่วย 
มะเร็งโพรงหลังจมูกในเรื่องการเสียชีวิตและระยะเวลาการมีชีวิตที่สั้นกว่า คือ ปัจจัยพยากรณ์สภาพ 
การมีชีวิตรอดและระยะเวลาการมีชีวิตรอดได้ ผลการวิเคราะห์ค่ามัธยฐานของระยะเวลามีชีวิตรอด 
โดยรวม(median overall survival time) ของทั้งสองกลุ่มเปรียบเทียบ ไม่มีความแตกต่างกันน้ีอย่างมี 
มีนัยสำคัญทางสถิติ(เพียงใกล้จะมีนัยสำคัญทางสถิติ) แต่จากผลวิเคราะห์ค่ามัธยฐานของระยะเวลา 
มีชีวิตรอดโดยปราศจากโรค(median progression-free survival time) ของทังสองกลุ่มเปรยบเทยบ
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พบว่า มีความแตกต่างกันกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ค่า P .เท่าคับ 0.03 ส่วนผลตอบสนองต่อการ 
รักษาและการกลับเป็นซํ้าฃองท้ังสองกลุ่มเปรียบเทียบ ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทาง
สถิติ

แม้ว่า ผลการวิจัยข้างต้น ไม่เป็นไปอย่างที่ตั้งสมมติฐานไว้ทั้งหมด แต่อย่างน้อย พบว่า การมี 
ความผิดปกติของฒี p ! 6  ที่เกิดจากเมททีเลชั่น จะเพ่ิมความเสี่ยงของผู้ปวยมะเร็งโพรงหลังจมูกใน 
เรื่องการเสียชีวิตและระยะเวลาการมีชีวิตที่สั้นกว่า คือ ป้จจัยพยากรณ์สภาพการมีชีวิตรอดและระยะ 
เวลาการมีชีวิตรอดได้ โดยอย่างน้อยก็พบว่า ค่ามัธยฐานของระยะเวลามีชีวิตรอดโดยปราศจากโรค 
(median progression-free survival time) ของทั้งสองกลุ่มเปรียบเทียบ มีความแตกต่างกันกันอย่างมี 
นัยสำคัญทางสถิติ ค่า P เท่ากับ 0.03

ทังนี ผลการวิจัยข้างต้น ไม่เป็นไปอย่างที่ต้งสมมติฐานไว้อย่างชัดเจน สาเหตุอาจเกิดจาก
1. จำนวนประชากรที่ทำการศึกษาน้อยเกินไป ถ้าเพิ่มจำนวนประชากรที่ศึกษามากขึ้นอาจ

เห็นผลแตกต่างทางสถิติที่ดีขึ้นของระยะเวลาการมีชีวิตรอด การตอบสนองต่อการรักษา และการ 
กลับเป็นซํ้าของสองกลุ่มที่เปรียบเทียบก็ไต้ รวมถึงความน่าเช่ือถือในด้านข้อมูลเฃิงพรรณนาที่
สมบูรณ์ ควรทำการศึกษาเพิ่มเติมจำนวนประชากรมากขึ้นต่อไป

2. การศึกษาเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ซื่งมีข้อเสียในด้านการเก็บข้อมูลอาจมีความผิด 
พลาดได้มาก เป็นผลต่อผลการศึกษาที่ไม่พบความแตกต่างดังกล่าว

3. อาจมีป็จจัยที่เป็นอคติหเอตัวกวนที่ยังไม่ทราบทำให็ไม่พบความแตกต่างของสองกลุ่ม 
เปรียบเทียบ

อุปสรรคและข้อจำกัดในการศึกษาวิจัยครั้งนี ได้แก่
1. การศึกษาเป็นการศึกษาแบบอ้อนหลัง ชื่งมีข้อเสียในด้านการเก็บข้อมูลอาจมีความผิด 

พลาดได้มาก เป็นผลต่อผลการศึกษาที่ไม่พบความแตกต่างดังกล่าว แต่ด้วยข้อจำกัดในด้านเวลาท่ีมี 
น้อยในการศึกษาทำให้จำเป็นต้องเลือกรูปแบบการศึกษาดังกล่าว และอย่างน้อยข้อมูลจากการศึกษา 
ครั้งนี้จะเป็นแนวทางในการศึกษาต่อไปในอนาคต

2. การศึกษานี้เป็นการศึกษาเพียงกลไกเดียวของความผิดปกติของยีน p l 6  คือ méthylation 
อาจเป็นผลต่อผลการศึกษาท่ีไม่พบความแตกต่างดังกล่าว แต่ด้วยข้อจำกัดในต้านเวลาและเงินค่าใช้ 
จ่ายที่มีน้อยในการศึกษา ทำให้จำเป็นต้องเลือกรูปแบบการศึกษาดังกล่าว ดังนัน จึงควรศึกษาความ 
สัมพันธ์ทางคลินิกข้างต้นกับความผิดปกติของยีน pi6 ที่เกิดจากกลไกอ๋ึน ได้แก่ homozygous 
deletion , LOH และ point mutation รวมถึงโปรตีน P16 เพิ่มเติมต่อไป อาจทำให้เห็นผลแตกต่าง 
ทางสถิติที่ดีขึ้นของระยะเวลาการมีชีวิตรอด การตอบสนองต่อการรักษา และการกลับเป็นซำของ 
สองกลุ่มที่เปรียบเทียบก็ได้
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ข้อเสนอแนะ
จากรายงานการศึกษาหลายรายงาน บ่งชว่า การตรวจพบความผิดปกติของสีฆ p l 6  ท่ีเกิดจาก 

hyperméthylation เป็นพยากรณ์โรคที่ไม่ดีในมะเร็งหลายๆชนิด และจากการศึกษานี้ การวิเคราะห์ 
ตัวแปรตัวเดียวและตัวแปรหลายตัว พบว่า การมีความผิดปกติ'ของยีน p i 6 ท่ีเกิดจากเมททิเลชั่น จะ 
เพิ่มความเสี่ยงของผู้ป่วยมะเร็งโพรงหลังจมูกในเรื่องการเสียชีวิตและระยะเวลาการมีชีวิตที่สันกว่า 
คือ ปีจจัยที่มีผลต่อสภาพการมชีวิตรอดและระยะเวลาการมี'ชีวิตรอด โดยค่ามัธยฐานของระยะเวลา 
มีชวิตรอดโดยปราศจากโรค(median progression-free survival time) ของทังสองกลุ่มเปรยบเทยบ 
ม ีความแตกต่างทันกันอย่างม ีนัยสำคัญทางสถิติ ค่า P  เท่าท ับ 0.03 แต่จากการวิเคราะห์เปรียบเทียบ 
ระยะเวลามีชีวิตรอดโดยรวม การตอบสนองต่อการรักษา และการกลับเป็นชำของทังสองกลุ่ม 
เปรียบเทียบ พบว่า ความแตกต่างกันน้ียังไม,มีนัยสำคัญทางสถิติ สาเหตุอาจเกิดจากสิ่งที่ได้อภิปราย 
ไว้ข้างต้น ตังน้ัน ข้อเสนอแนะที่ได้จาการศึกษาวิจัยนี้คือ

1. ควรทำการศึกษาต่อในเรื่องนี้ ในลักษณะที่เป็นการศึกษาแบบสุ่มไปข้างหน้า เพ่ือลด 
ปัญหาในเรื่องความผิดพลาดของข้อมูล และลดตัวกวนหรือปัจจัยที่เป็นอคติอื่นๆลงให ้
มากท่ีสุด

2. ต้องเพ่ิมจำนวนประชากรท่ีศึกษาวิจัยให้มากขึ้นด้วย

3. ควรศึกษาความสัมพันธ์ทางคลินิกข้างต้นทับความผิดปกติของยีน p i 6 ที่เกิดจากกลไก
อืน ได้แก่ homozygous deletion , LOH และ point mutation รวมลงโปรตน P16 อาจทำ 
ให้เห็นผลแตกต่างทางสถิติท่ีดีฃึ้นของระยะเวลาการมีชีวิตรอด การตอบสนองต่อการ
รักษา และการกลับเป็นซํ้าของสองกลุ่มที่เปรียบเทียบก็ได้

หากได้มีการศึกษาเพ่ิมเติมข้างต้นแล้ว จึงจะสรุปไต้ชัดเจนข้ึนว่า ความผิดปกติของยีน p l6  ท่ี 
เกิดจากเมททิเลชัน และอื่นๆ จะสามารถเป็นปัจจัยพยากรณ์โรค ปัจจัยทำนายการกลับเป็นซ้ํา และ 
ปัจจัยทำนายการตอบสนองต่อการรักษาในผู้ป่วยมะเร็งโพรงหลังจมูกได้หรือไม่
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