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INTRODUCTION:Currently a definitive marker for positive selection of the triple-negative breast 

cancer (TNBC) remains unavailable. PTEN expression may play an important role in TNBC 

aggressive phenotype. We sought PTEN expression in TNBC in our institute.  
 

OBJECTIVE: The primary objective is to determine the prevalence of PTEN loss in TNBC tumor 
tissue. We found an association between clinical parameters and PTEN expression. 
 

METHODS: Female TNBC patients who received treatment were identified. Tissue microarrays were 

constructed and we used anti-PTEN clone 28H6 to determine the level of PTEN protein.  
 

RESULTS: There were 78 TNBC patients with adequate tumor tissue available. Our cohort found 

mostly grade 3, and Ki - 67 > 30% , which was not different from other studies. Thirty percent (24 of 78) 
had undetectable PTEN. In PTEN –negative patients, the average age was 50.3 years.Loss of PTEN 

expression was associated with tumor size (>2 cm) (79.3% vs 70.4%), lymphovascular invasion 

(52.6%vs46.8%), lymph node involvement (54.2% vs 35.1%). Time to recurrence was shorter in the 

PTEN negative group (30 months vs not reach) (Odd Ratio (OR) = 0.61, 95%CI = 0.24,1.58, P=0.22). 
 

CONCLUSION: One – third of Thai TNBC patients have PTEN loss. Our data indicates a poorer prognosis 

in TNBC with PTEN loss. Further   study  in  larger  population and longer time of follow up is warranted. 
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บทที่  1 

บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

มะเร็งเต้านมในผู้หญิง เป็นโรคมะเร็งอนัดบัสองรองจากมะเร็งปากมดลกู และท่ี
ส าคญั เป็นสาเหตกุารตายอนัดบัต้นๆ ในเพศหญิงอบุตัิการณ์ของมะเร็งเต้านมในประเทศไทย พบ 
17.2 ตอ่แสนประชากร (ปี 2538-2540) ในกรุงเทพฯพบ 25.4 คนตอ่ประชากรแสนคน ขอนแก่น 
11.6 คนตอ่ประชากรแสนคน อายพุบได้ตัง้แต ่ 20 ปี แตช่่วงอายท่ีุพบมากคือ 45-55 ปี ในปี พ .ศ.
2546 พบรายใหม ่4,600 ราย สว่นในปี พ .ศ. 2547 พบ 5,500 รายและมีแนวโน้มมากขึน้ อาการ
น ามาพบได้บ่อยคือ คล าได้ก้อนท่ีเต้านม อาจมี น า้จากหวันม มีการเปลี่ยนแปลงท่ีผิวหนงั เช่นมี
ลกัษณะเหมือนผิวส้ม (Peau d'orange) ผิวหนงัมีรอยบุ๋ม ผิวหนงัมีแผล บวมแดงอกัเสบ การ
เปลี่ยนแปลงท่ีหวันม เช่นแผลท่ีฐานหวันมหรือหวันม เป็นต้น 

มะเร็งเต้านม แบ่งหลกัๆได้ 2 ชนิด คือ 1. ชนิดไมล่กุลาม (non-invasive breast 
cancer) ซึ่งแบ่งย่อยได้ 2 ชนิดคือ ductal carcinoma in situ (DCIS) lobular carcinoma in situ 
(LCIS) และ 2. ชนิดลกุลาม (invasive breast cancer) ได้แก่ invasive ductal carcinoma  
invasive lobular carcinoma, tubular carcinoma, medullary carcinoma, mucinous 
carcinoma และยงัสามารถแบ่งตามชนิดของเซลล์ได้ตามการย้อมชนิดพิเศษแบบอิมมโูนฮิสโตเคมี
(immunohistochemistry) อีก 3 ชนิด คือ 1. เซลล์มะเร็งท่ีมีตวัรับสญัญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและ/
หรือโปรเจสเตอโรน (estrogen and/or progesterone receptor positive) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 
60-70 ของมะเร็งเต้านมทัง้หมด  2. เซลล์มะเร็งท่ีตรวจพบวา่มตีวัรับสญัาณเฮอร์ท ู (HER-2/neu 
receptor positive) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 20-25 ของมะเร็งเต้านมทัง้หมด  3. เซลล์มะเร็งท่ีไม่
พบทัง้ฮอร์โมนและยีนมะเร็งเฮอร์ท ู (triple negative breast cancer) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 10-
15 ของมะเร็งเต้านมทัง้หมด  โดยปัจจบุนัการรักษาหลกัในระยะต้นคือการรักษาโดยการผา่ตดัเต้า
นม ควบคูก่บัการรักษาเสริม (adjuvant chemotherapy) เช่น การให้ยาเคมีบ าบดั (chemotherapy) 
การให้ยาฮอร์โมน (hormonal therapy) การรักษาโดยการรังสีรักษา (radiotherapy) และการรักษา
เฉพาะแบบมุง่เป้า (targeted therapy)  โดยจากการรายงานท่ีผา่นมาพบวา่ กลุม่เซลล์มะเร็งท่ีไมพ่บ
ทัง้ฮอร์โมนและยีนมะเร็งเฮอร์ท ู(triple negative breast cancer) มีความรุนแรง และมีการพยากรณ์
ของโรคท่ีรุนแรงกวา่กลุม่เซลล์มะเร็งท่ีมีตวัรับฮอร์โมนเอสโตรเจน และ/หรือโปรเจสเตอโรน เน่ืองจาก
พบในช่วงอายท่ีุน้อยกวา่ อาการแสดง การด าเนินของโรค ท่ีรุนแรงกวา่ การกลบัเป็นซ า้ของโรคการ
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แพร่การะจายของโรคท่ีรุนแรงและเร็วมากกวา่เช่นท่ีปอด ตบั สมองและ อตัราการรอดชีวิตท่ีสัน้กวา่
คือประมาณ 3-5 ปีหลงัจากได้รับวินิจฉยัข้อมลูในการรักษามะเร็งเต้านมทริปเปิลเนกาติพด้วยยาเคมี
บ าบดัโดยเฉพาะ ยงัจ ากดัอยู่ สว่นใหญ่เป็นข้อมลูท่ีอ้างอิงจากมะเร็งเต้านมทัง้ท่ีมีตวัรับสญัญาณ  
และไมม่ีตวัรับสญัญาณรวมอยู่ด้วย มีบางรายงานท่ีพบวา่มะเร็งเต้านมทริปเปิลเนกาติพนีต้อบสนอง
ดีกบัยาเคมีบ าบดั เมื่อให้เพ่ือ ลดขนาดของก้อนเนือ้งอกก่อนการผา่ตดัได้มากกวา่กลุม่ท่ีมีตวัรับ
สญัญาณฮอร์โมน อย่างไรก็ตามการพยากรณ์ของโรคไมไ่ด้ดีขึน้ในกลุม่ท่ีไมต่อบสนองตอ่ยาเคมี
บ าบดัการหาปัจจยัท่ีมีผลตอ่การตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบดั จึงน่าจะเป็นสิ่งท่ีมีประโยชน์มากในการ
วางแผนการรักษา 

ท่ีส าคญัคือพบวา่มะเร็งเต้านมทริปเปิลเนกาติพ มีความสมัพนัธ์กบัความผิดปกติ
ของโปรตีนของเซลล์ซึ่งเป็นกลไลส าคญัในการสร้างเซลล์มะเร็ง ท่ีมีรายงานในปัจจบุนัเช่นการกลาย
พนัธุ์ (mutation) ของโปรตีนเช่น TP53 mutation โปรตีน BRCA1 mutations หรือมีการสร้างขึน้
มากกวา่ปรกต ิ (overexpression) เช่น โปรตีนท่ีผิวเซลล์  VEGF overexpression หรือ EGFR 
overexpression ซึ่งมีรายงานการเกิดโรคท่ีสมัพนัธ์ความรุนแรงของโรค และ ชนิดมีการขาดหายไป
ของโปรตีนท่ีใช้ในการควบคมุการเกิดมะเร็ง (tumor suppressor gene) เช่น โปรตีนเรติโนบลาสโต
มา (retinoblastoma) และปัจจบุนัเร่ิมพบความสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนพีเทน (PTEN, phosphatase  
and  tensin  homolog  deleted on  chromosome 10) และมะเร็งเต้านมร่วมด้วย 

จากท่ีกลา่วไปแล้วข้างต้นวา่โปรตีนพีเทน (PTEN) มีความส าคญัคือท าหน้าท่ี
ควบคมุและยบัยัง้การสร้างเซลล์ท่ีผิดปกติและมีความสมัพนัธ์กบัความผิดปกติในยีนพีเทน (PTEN 
gene) กลา่วคือพบวา่การขาดหายหรือลดลงของโปรตีนพีเทน (Loss of function), การกลายพนัธุ์ 
(somatic mutation), การไมเ่สถียรของโปรตีน (protein instability) เพ่ิมโอกาสท่ีจะกลายเป็น
เซลล์มะเร็ง เพราะ PTEN มีหน้าท่ียงัยัง้การท างานในกระบวนการท างานของเซลล์ PI3K/Akt/mTOR 
pathway เพ่ือให้สมดลุกนั โดยการแยกหมูฟ่อสเฟตออกจาก PI3K - activated messenger PIP -
3[1] กรณีท่ีถ้าไมส่มดลุของโปรตีนพีเทน เช่น มีการขาดหายหรือจ านวนลดลงอาจมีผลคอืท าให้เสีย
ความสมดลุของกระบวนการท างานของเซลล์ผา่นทาง PI3K/Akt/mTOR pathway เกิดการแบ่งตวั
ของเซลล์ (Proliferation) เพ่ิมขึน้การท่ีเซลล์ไมส่ลายตวั (Anti-apoptosis) ท าให้เกิดเซลล์มะเร็งมี
ชีวิตรอด (Survive) และแพร่กระจาย (Metastasis) ในท่ีสดุได้ ซึ่งสามารถพบการขาดหายไปของ
โปรตีนพีเทนได้ในมะเร็งชนิดอ่ืน เช่น มะเร็งเย่ือบโุพรงมดลกู  (Endometrial Cancer), มะเร็งตอ่ม
ลกูหมาก (Prostate cancer), มะเร็งของตอ่มไทรอยด์ (Thyroid Cancer) ซึ่งจะสมัพนัธ์กบั High 
grade tumor, High tumor size ร่วมด้วย 
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จากการศกึษาพบการขาดหายของโปรตีนพีเทนในมะเร็งเต้านม มีรายงานทัง้ใน
ชนิดท่ีมีเฮอร์ท ู(HER2 positive) และไมพ่บทัง้ฮอร์โมนและเฮอร์ท ู(triple negative breast cancer)
มีประมาณ 30-40% ซึ่งมีผลในแง่ของการพยากรณ์ของโรคท่ีรุนแรงกวา่[2] และตอบสนองตอ่ยาบาง
ชนิดท่ีน้อยกวา่เช่นยารักษากลุม่ HER2 คือ trastuzumab[3] แตท่ัง้หมดนัน้ป็นการศกึษาใน
ประชากรทางเชือ้ชาต ิ Caucasian ทัง้สิน้ ส าหรับในประเทศไทยยงัไมเ่คยมีการศกึษาในประชากร
ของไทย ยงัไมม่ีรายงานใดท่ีบอกถึงอบุตัิการณ์ของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ ทัง้เร่ืองของ
อาการ อาการแสดง การด าเนินของโรค การตอบสนองตอ่การรักษา การกลบัเป็นซ า้ของโรค อตัรา
การรอดชีวิต และยงัไมม่ีการศกึษาใดในประเทศไทยท่ีได้ศกึษาความสมัพันธ์ของมะเร็งเต้านมชนิดท
ริปเปิลเนกาติพกบัความผิดปกติของโปรตีนพีเทน(PTEN)จึงเป็นท่ีมาของการศกึษานี ้

ค าถามของการวิจยั (Research questions) 

ค าถามหลกั ( Primary research question) 

ความชกุของการขาดหายของโปรตีนพีเทนจากการย้อมทางอิมมโูนฮิสโตเคม ี ในผู้ป่วยหญิง
ท่ีเป็นโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ หรือท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจร  
เตอโรนและเฮอร์ท ูในประชากรของประเทศไทย  โดยข้อมลูผู้ป่วยจากรพ.จฬุาลงกรณ์ มีความ
แตกตา่งจากการรายงานจากตา่งประเทศหรือไม ่

ค าถามรอง ( Secondary research question) 

การขาดหายของโปรตีนพีเทนในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ สามารถบง่
บอกถึงการพยากรณ์ของโรคท่ีไมด่ีได้หรือไม ่ โดยหาความสมัพนัธ์ระหวา่งสถานการณ์ตรวจพบ 
โปรตีนพีเทน กบัผลการตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบดั หรือระยะเวลาปลอดโรค 

วตัถปุระสงค์ของการวิจยั (Objectives) 

1.เพ่ือศกึษาหาความชกุของการขาดหายไปของโปรตีนพีเทน ในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านม
ชนิดทริปเปิลเนกาติพหรือท่ีไมแ่สดงถึงตวัรับฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรน  และเฮอร์ท ู
ในประชากรของประเทศไทย 

2.เพ่ือสงัเกตความสมัพนัธ์ระหวา่งการขาดหายไปของโปรตีนพีเทน กบัโรคมะเร็งเต้านม
ชนิดทริปเปิลเนกาติพหรือท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ทใูนแง่
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ทางคลินิค เพ่ือสามารถบ่งบอกถึงการพยากรณ์ของโรคท่ีไมด่ีได้ โดยสงัเกตจากผลตอ่การตอบสนอง
ตอ่ยาเคมีบ าบดั และการด าเนินของโรค โดยวดัระยะเวลาการปราศจากของโรค 

สมมติฐาน(Hypothesis) 

Ho = ความชกุของการขาดหายของยีนพีเทนในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกา
ติพ ในประชากรของประเทศไทยไมแ่ตกตา่งจากประชากรในประเทศทางตะวนัตกคือร้อยละ 40 

H1 = ความชกุของการขาดหายของยีนพีเทนในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกา
ติพ ในประชากรของประเทศไทยแตกตา่งจากประชากรในประเทศทางตะวนัตก 
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ภาพท่ี 1.1 กรอบแนวความคิดวิจยั (Conceptual framework) 
  

triple negative breast cancer 

patient factors 

 age 

 smoke 

 menopausal status 

illness and tumor 
related  factors 

 performance 

 histology  

 stage  

 status 

tissue factor and conformation 
test 

 collected sample 

 processing data 

 immunohistrochemistry 
o estrogen 
o progesterone 
o HER 2 

 pathologist decision 

PTEN expression 

treatment – related factors 
 surgery 
 chemotherapy 

o side effect 
 radiation 

tissue factors and conformation 
test 

 immunohistrochemistry 
o mAb clone 
o technique 

pathologist decision 

PTEN negative 

clinical outcomes clinical outcomes 

PTEN positive 
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การให้ค านิยามเชิงปฏิบตัิการท่ีใช้ในการวิจยั (operational definitions) 

 มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ (triple negative breast cancer) 

มะเร็งเต้านมชนิดหนึ่งท่ีได้รับการย้อมทางอิมมโูนฮีสโตเคม ี เพ่ือตรวจตวัรับฮอร์โมนเอสโตร
เจน (estrogen) ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรน (progesterone) และเฮอร์ท ู(HER - 2) โดยการตรวจไมพ่บ
ตวัรับฮอร์โมนเอสโตรเจน และ/หรือฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนของเซลล์ หรือเท่ากบั 0 สว่นตวัรับ
สญัญาณเฮอร์ท ูให้มีการติดสีผลเท่ากบั 0 – 1+ หรือ หากถ้ามีการติดสี 2+ แล้ว จะได้รับการตรวจ
วิธีการ FISH (fluorescence in situ hybridization) ซึ่งได้ผลเป็นลบหรือน้อยกวา่ 2.2 ซึ่งหมายถึง
การท่ีไมแ่สดงออกของ เฮอร์ท ู

 การขาดหายของโปรตีนพีเทน (PTEN loss หรือ PTEN negative) 

การตรวจหาโปรตีนพีเทน โดยการ ย้อมสีทางอิมมโูนฮีสโตเคมชีนิดพีเทน จากตวัอย่าง
เซลล์มะเร็งเต้านมท่ีฝังด้วยพาราฟินด้วยแอนตีบ้อดีท่ี้มีความจ าเพาะตอ่โปรตีนพีเทน และได้ผลลบ 
(negative) โดยใช้การค านวนคา่คะแนนของ Nagata (IRS) score[3] 

 ความชกุของประชากร (prevalence) 

หมายถึงจ านวณกรณีผู้ป่วยท่ีเป็นโรคทัง้หมดในประชากร ณ เวลาหนึ่งๆหรือกลา่วคือ
จ านวนผู้ป่วยในประชากรหนึ่งๆ หารด้วยจ านวนประชากรทัง้หมด 

 การประเมินตอบสนองตอ่การรักษา 

ใช้เกณฑ์การประเมินตาม RECIST criteria (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumor) version 1.0 ปี 2000 

 Performance status 

ใช้หลกัเกณฑ์ตาม Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ได้แก่ 

0 คือสามารถท างานและออกแรงได้ตามปกติ ไมต่า่งจากตอนก่อนเป็นมะเร็งเต้านม 
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1 คือ สามารถท างานได้แตท่ างานหนกัไมไ่ด้ ยงัสามารถ ท ากิจวตัรประจ าวนัตา่งๆ
ปรกติได้  เคลื่อนไหวรวมทัง้ท างานบ้านเบาๆได้ เช่น งานส า นกังาน, กวาดพืน้, ดดูฝุ่ น, ปัดฝุ่ น, ล้าง
จาน เป็นต้น 

2  คือ เคลื่อนไหวได้ ท า กิจวตัรประจ าวนัตา่งๆได้จ ากดั ไมส่ามารถท างานได้ตามปกติ
และ นอนติดเตยีงน้อยกวา่ร้อยละ 50 

3 คือ ช่วยเหลือตนเองได้บ้าง สว่นใหญ่ต้องอาศยัคนช่วยและนอนติดเตียงมากกวา่
ร้อยละ 50 

4   คือ นอนติดเตียงตลอดเวลา 

ข้อตกลงเบือ้งต้น (Assumptions) 

1.การวินิจฉยัโรคมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรน
นัน้หมายถึง พบการแสดงของฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนไมเ่กินประมาณ 10% 

2.การวินิจฉยัโรคโรคมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไมแ่สดงเฮอร์ท ูหมายถึง พบการแสดงของเฮอร์ทไูม่
เกิน 2+ (Her - 2 = 2+) หรือมีการพิสจูน์โดยการตรวจในห้องปฏิบตัิการท่ีเรียกวา่ฟิช (FISH) คือ 
เทคนิคในการน าสว่นของดีเอน็สว่นบริเวณท่ีเราสนใจศกึษาติดฉลากด้วยสารเรืองแสง ซึ่งได้ผลเป็น
ลบหรือน้อยกวา่ 2.2 

3.ต้องมีข้อ 1 และ ข้อ 2 รวมกนัจึงวินิจฉยัวา่เป็น triple negative breast cancer 

4.เมื่อวินิจฉยัเป็นมะเร็งชนิดทริปเปิลเนกาติพแล้ว ให้มี การย้อมทางอิมมโูนฮีสโตเคมขีองพี
เทน (PTEN) เพ่ิม 

วิธีด าเนินการวิจยั(research design) 

เป็นการศกึษาเชิงพรรณนา (descriptive study) แบบ retrospective (historical) cohort 
study 
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ล าดบัขัน้ตอนในการเสนอผลการวิจยั 

การเก็บรวบรวมข้อมลู (data collection) 

ข้อมลูทัง้หมด ประวตัิ การตรวจร่างกาย ผลทางพยาธิ วิทยา ผลการย้อมสีพิเศษ จะได้รับ
การลงบนัทึกในแบบเก็บข้อมลูโดยผู้ วิจยัเป็นผู้รวบรวม 

ปัญหาทางจริยธรรม (ethic consoliderations) 

การศกึษาวิจยันีไ้ด้สง่ให้คณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ เพ่ือขอความ
เห็นชอบก่อน 

เน่ืองจากเป็นการศกึษาเชิงพรรณนา คาดวา่น่าจะ ไมม่ีปัญหาทางจริยธรรม เน่ืองจากน าชิน้
เนือ้มะเร็งท่ีได้รับการรักษาอยู่แล้วมาท าการตรวจพิเศษเพ่ิมเติม ซึ่งไมม่ีผลตอ่การรักษาท่ีผา่นมาของ
ผู้ป่วยแตอ่ย่างใด แตข้่อมลูท่ีได้ทัง้หมดจะถกูเก็บข้อมลูเป็นความลบั โดยค านึงถึงสิทธิของผู้ป่วยเป็น
ส าคญั (ผู้ วิจยัได้เตรียมใบยินยอมเข้าร่วมการวิจยัส าหรับผู้ป่วยและข้อมลูการติดตอ่กลบั ส าหรับ
ผู้ป่วยท่ียงัสามารถติดตอ่ได้เพ่ือให้ได้รับความสะดวกในการติดตอ่มากท่ีสดุ) 

 

ข้อจ ากดัของการวิจยั (Limitations) 

1. ผู้ป่วยไทยท่ีเป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาตพิ ท่ีได้รับการตรวจชิน้เนือ้ทาง

พยาธิวิทยา และ /หรือ การย้อมพิเศษเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยนัการวินิจฉยัตามเกณฑ์การวินิจฉยัท่ีก าหนด

ท่ีได้รับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ตัง้แต ่พ.ศ. 2549 ถึง พ.ศ.2554 โดยมีข้อจ ากดั คือ 

 ระยะเวลาของการเก็บชิน้เนือ้ในช่วงเวลาท่ีก าหนด เน่ืองจากซึ่งชิน้เนือ้บางชิน้มีการเกบ็เป็น

เวลานาน อาจมีผลตอ่กการย้อม และการติดของสีได้  

 จ านวนตวัอย่างท่ีมีอยู่ในช่วงเวลาท่ีก าหนด โดยอาจ ไมส่ามารถตามหาชิน้เนือ้มาย้อม

โปรตีนพีเทนเพ่ิมเติมได้ 
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2.การตรวจโปรตีนพีเทน (PTEN) ยงัไมม่ีมาตรฐานการย้อมท่ีท าในรพ.จฬุาลงกรณ์ จึงได้สง่

ตวัอย่างชิน้เนือ้เพ่ือท าการตรวจย้อมท่ีสถาบนัพยาธิวิทยา และการแปลผลย้อมทางอิมมโูนฮีสโตเคมี

ต้องอาศยัผู้ เช่ียวชาญทางพยาธิวิทยาโดยเฉพาะ  

3.การรวบรวมและประเมินข้อมลู อาจมีความไมค่รบถ้วนเน่ืองจากการขาดการติดตอ่ของ

ผู้ป่วย ซึ่งมีโอกาสท าให้ข้อมลูเบ่ียงเบนได้ 

4.ข้อมลูบางสว่นเพ่ิงได้รับผู้ป่วยได้รับการวินิจฉยัมะเร็งเต้านมในระยะต้น ซึ่งได้รับการรักษา

ด้วยยาเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดัจนไมเ่หลือรอยโรค หรือยงัอยู่ระหวา่งการให้ยาเคมีบ าบดัอยู่ ท าให้

ข้อมลูท่ีได้อาจยงัไมส่มบรูณ์ได้ 

5.ปัจจบุนัมีการเปลี่ยนแปลงเกณฑ์การวินิจฉยัมะเร็งชนิดทริปเปิลเนกาติพ โดยจากเดิมท่ีมี

ตวัรับสญัญาณเอสโตรเจนและ/หรือโปรเจรเตอโรนอย่างน้อยร้อยละ 10 เป็นเพียงมีคา่ผลบวกน้อย

กวา่หรือเท่ากบัร้อยละ 1 ตามข้อก าหนดของ Saint Gallen Consensus 2009 การวิจยันีจ้ึงได้มีการ

ใช้ข้อก าหนดใหม ่

ผลหรือประโยชน์ท่ีคาดวา่น่าจะได้รับจากการวิจยั (Expected Benefit and Application) 

1. สามารถทราบถึงความชกุของการขาดหายไปของโปรตีนพีเทน ในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านม
ชนิดท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ท ูท่ีเป็นประชากรของ
ประเทศไทยได้ 

2. ความเป็นไปได้ของการน าผลการตรวจหาโปรตีนพีเทน ไปใช้ในการพยากรณ์โรคมะเร็งเต้า
นมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 

3. ความสมัพนัธ์ระหวา่งสถานะของโปรตีนพีเทน กบัปัจจยัอ่ืนๆทางคลินิกของโรคมะเร็งเต้านม
ชนิดทริปเปิลเนกาติพ 
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อปุสรรคท่ีอาจเกิดขึน้ระหวา่งการวิจยัและมาตรการในการแก้ไข (obstacles and strategies to 

solve the problems) 

1.ข้อมลูบางสว่นท่ีได้รับจากเวชระเบียนเก่าซึ่งเป็นข้อมลูย้อนหลงั ซึ่งข้อมลูท่ีได้อาจไม่

สมบรูณ์ หรืออาจมีข้อมลูบางสว่นท่ีผู้ป่วยได้รับการรักษาหลายโรงพยาบาลท าให้ข้อมลูในเวช

ระเบียนไมค่รบถ้วน แนวทางการแก้ไข คือ ใช้การสมัภาษณ์เพ่ือให้ได้ข้อมลูการรักษาท่ีอาจเกิดขึน้

นอกโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ร่วมกบัขอความร่วมมือของผู้ป่วยในการขอประวตัิการรักษาทัง้หมดท่ี

เกิดขึน้นอกโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ตลอดช่วงท่ีท าการวิจยั เพ่ือให้ได้ข้อมลูท่ีครบถ้วนมากท่ีสดุ 

2.เทคนิคการตรวจชิน้เนือ้และย้อมสีทางพยาธิวิทยาเพ่ือหา Biomarker และอณชีูววิทยา

ส าหรับโปรตีนพีเทนของมะเร็งเต้านมมีโอกาสเกิดการคลาดเคลื่อนของผลย้อมได้ เน่ืองจากการตรวจ

ทางห้องปฏิบตัิการดงักลา่วยงัไมม่ีมาตรฐานการท าในรพ.จฬุาลงกรณ์ ผู้ท าการวิจยัพบวา่มีการย้อม

สีอิมมโูนฮิสโตเคมีท่ีสถาบนัวิทยา  จึงได้ศกึษาเปรียบเทียบวิธีการของสถาบนัพยาธิวิทยากบัวิธี

มาตรฐานท่ีได้รับการอ้างอิง ซึ่งพบวา่สถาบนัพยาธิวิทยาได้ใช้วิธีท่ีอ้างอิงมาจากวิธีมาตรฐาน จึง ได้

สง่ย้อมทางอิมมโูนฮีสโตเคมท่ีีสถาบนัพยาธิวิทยาโดยให้ใช้นกัเทคนิคท่ีเช่ียวชาญเพียงท่านเดียวท า

การย้อม และให้พยาธิแพทย์ผู้ เช่ียวชาญเพียงหนึ่งท่านในการอา่นแปลผล สว่นกรณีท่ีการย้อม ไมไ่ด้

คณุภาพโดยการประเมินจากพยาธิแพทย์แล้ว จะมีการสง่ย้อมให้เพ่ือให้ได้ความแมน่ย าของข้อมลู

มากขึน้ 

3.มีบางกรณีไมส่ามารถติดตอ่กบัผู้ป่วยได้ จึงท าให้ไมท่ราบวา่ผู้ป่วยมีสถานะเป็นอย่า งไร 

วิธีการแก้ไขคือ ให้ใช้ข้อมลูท่ีมาตรวจจนถึงครัง้สดุท้ายมาประเมิน   
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บทที่  2 

เอกสารและงานวิจยัที่เกี่ยวข้อง 

มะเร็งเต้านม และมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 

มะเร็งเต้านม (breast cancer) 

โรคมะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งท่ีพบได้บ่อยทัง้ประเทศไทยและทัว่โลก และอบุตัิการณ์เพ่ิมมาก
ขึน้เร่ือยๆเป็นโรคมะเร็งอนัดบัสองรองจากมะเร็งปากมดลกูและท่ีส าคญั เป็นสาเหตกุารตายอนัดบั
ต้นๆของผู้หญิง อายท่ีุเฉล่ียคือ 45-55 ปี แตเ่น่ืองจากการแพทย์ท่ีทนัสมยั รวมถึงการใช้การตรวจคดั
กรองท่ีมีประสิทธิภาพเช่นด้วยวิธีแมมโมแกรม (mammogram) โดยแนะน าท่ีอาย ุ40 ปี จึงพบมะเร็ง
เต้านมในระยะต้นมากขึน้ มีผลให้ อตัราการเสียชีวิตลดลงโดยเฉพาะอย่าย่ิงในช่วงปลายทศวรรษท่ี
20นี ้ ความส าคญัมะเร็งเต้านมคือแตล่ะชนิดจะมีความแตกตา่งกนัเช่น อบุตัิการณ์การเกิดโรค ช่วง
อายท่ีุเกิดโรค เชือ้ชาติ  พนัธกุรรม การเกิดโรคกลบัซ า้ในช่วง 3 ปีแรกหรือหลงัจากนัน้   และการ
พยากรณ์ของโรคท่ีมีความแตกตา่งกนั การรักษาเสริมหลงัการผา่ตดัมะเร็งสามารถก าเนิดจากท่อ
น า้นม (ductal) และจากสว่นปลายท่อน า้นมท่ีสร้างน า้นม (lobular) สว่นผู้ชายมีอบุตัิการเกิด
ประมาณร้อยละ 0.4-1.1 ของมะเร็งในผู้ชายทัง้หมด 

เป็นท่ีทราบกนัแล้ววา่มะเร็งเต้านมสามารถแบ่งชนิดตามพยาธิวิทยาจากการย้อมอิมมโูนฮิส
โตเคมีหลกัๆได้ 3 ชนิดคือ 

1.เซลล์มะเร็งท่ีมีตวัรับสญัญาณฮอร์โมน เอสโตรเจน และ/หรือ โปรเจสเตอโรน (estrogen 
receptor (ER) and/or progesterone receptor (PR) positive) และ HER – 2 negative ซึ่งพบได้
ประมาณร้อยละ 60-70 ซึ่งมีอบุตัิการณ์สงูสดุ การพยากรณ์ของโรคดีท่ีสดุ เมื่อแพร่กระจายสว่นใหญ่
มกัจะไปท่ีกระดกู (bone and soft tissue) มากกวา่อวยัวะภายใน (visceral organ) อ่ืนๆ ตอบสนอง
ตอ่การักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมน (adjuvant hormonal treatment) ถ้าตรวจเพ่ิมเติมด้วย gene 
expression profile (จะกลา่วช่วงหลงัตอ่ไป) สามารถออกได้เป็น 2 กลุม่ย่อยคือ 

1.1 กลุม่ลมูินลั เอ (luminal a) ซึ่งหมายถึง กลุม่ท่ีมีตวั รับสญัญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน 
และ/หรือโปรเจสเตอโรนท่ีมีคา่สงู โดยท่ีมีคา่มากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ 80 ขึน้ไป โดยท่ีมี
ตวัรับสญัาณเฮอร์ท ู (ER/PR Strongly Positive/HER2 negative) ซึ่งในกลุม่นีม้ีการพยากรณ์โรคดี
ท่ีสดุ 
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1.2 กลุม่ลมูินลั บี (luminal b) กลุม่ท่ีมีตวัรับสญัญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนหรือโปรเจสเตอ
โรน ให้ผลบวกท่ีไมส่งูมาก และพบวา่มี  EGFR ท่ีจ านวนมากขึน้ มีการพยากรณ์ท่ีแย่กวา่กลุม่ลมูินลั 
เอ 

2.เซลล์มะเร็งท่ีตรวจพบวา่มตีวัรับสญัญาณเฮอร์ท ู (HER-2/neu receptor positive) ซึ่งพบ
ได้ประมาณร้อยละ 15-20 ของมะเร็งเต้านมทัง้หมด โดยมดี าเนินโรคท่ีรุนแรงและการพยากรณ์ของ
โรคแย่กวา่กลุม่ท่ีไมม่ี พบวา่การแพร่กระจายนัน้ สว่นใหญ่มกัจะไปท่ีอวยัวะภายในส าคญั เช่น สมอง
(central nervous system, CNS) ตบั (liver) ปัจจบุนัมีการรักษาโดยใช้ยาต้านเฮอร์ท ู(anti - HER2 
Therapy) ซึ่งเป็นยารักษาเป้าตรง (targeted therapy) เป็นการรักษามาตรฐาน เช่น trastuzumab 

3.เซลล์มะเร็งท่ีไมพ่บทัง้ฮอร์โมนและยีนมะเร็งเฮอร์ท ู (triple negative breast cancer) 
หรือทริปเปิลเนกาติพ ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 10-15 ของมะเร็งเต้านมทัง้หมด เป็นกลุม่ท่ีมีการ
พยากรณ์ของโรคท่ีแย่กวา่กลุม่เซลล์มะเร็งท่ีมีตวัรบัฮอร์โมนเอสโตรเจนและ/หรือโปรเจรเตอโรน โดย
ปัจจยัท่ีพบ ได้แก ่ การตัง้ครรภ์ครัง้แรกท่ีอายนุ้อย [4] จ านวนบตุรมากการใช้ยาคมุชนิดรับประทาน
ขณะอายนุ้อยกวา่ 40 ปี [5] อายนุ้อยขณะวินิจฉยั [6, 7] น า้หนกัมาก[8, 9] พบมากในเศรษฐานะต ่า 
[10] และมีโรคร่วมอ่ืน เช่น เบาหวาน  ไตรกลีเซอไรด์สงู หรือไขมนัชนิดเฮชดีแอลต ่า[11] ปัจจยัอ่ืนๆ 
เช่นเชือ้ชาติผสมระหวา่งแอฟริกนั-อเมริกนั[12, 13], หรือเชือ้ชาติฮีสพานิก (hispanic 
ethinicity)[14] โดยพบวา่ มีการกลบัเป็นซ า้ของก้อนมะเร็งสามารถลกุลามไปยงัอวยัวะท่ีส าคญั
ตา่งๆท่ีไมใ่ช่กระดกูได้มากกวา่กลุม่ท่ีมีฮอร์โมน เช่นท่ี สมอง (CNS metastasis) ร้อยละ 30 เทียบกบั
ร้อยละ 10 ,ท่ีปอด (pulmonary metastasis) ร้อยละ 40 เทียบกบัร้อยละ 20 [15] โดยเฉพาะอย่าง
ย่ิงใน 3 ปีแรก และมกัจะเสียชีวิตภายใน  5 ปีแรกท่ีสงูกวา่ [16, 17] แตไ่มพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่ง
ก้อนมะเร็งกบัการกระจายไปท่ีตอ่มน า้เหลือง 

ในปัจจบุนัเมื่อวิทยาการและเทคโนโลยีมีความก้าวหน้ามากย่ิงขึน้สามารถตรวจ molecular 
profiling หรือ gene-expression profiling โดยวิธีการท า microarrays ซึ่งจากการวิจยัคดัเลือกมา 
496 intrinsic gene ท าให้เราสามารถจ าแนกผู้ป่วยออกได้มากขึน้วตัถปุระสงค์ท่ีแท้จริงนัน้เพ่ือการ
รักษาได้ถกูต้องแมน่ย ามากท่ีสดุโดยเฉพาะในระยะแรก (early Stage) ท าให้แบ่งได้เป็น 4 กลุม่[18] 
ดงันี ้
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 Estrogen receptor(ER) positive หรือ luminal – like โดยท่ีมี ESR1-related genes และ
มกัตรวจพบ luminal cytokeratins และ marker ของ luminal epithelial cells ของ normal 
breast สา่มารถแบ่งย่อยได้อีก ดงันี ้

o luminal A : ER positive (strong level) และ การเปลี่ยนแปลงลกัษณะของเซลล์
คอ่นข้างด ี(low grade)  

o Luminal B : ER positive (low level) และ การเปลี่ยนแปลงลกัษณะของเซลล์ชนิด
ท่ีรุนแรง (high grade)  

 HER 2 positive กลุม่ท่ีมีการขยายเพ่ิมของยีน HER 2 

 Basal-like เป็นสว่นหนึ่งมะเร็งเต้านมชนิดท่ีมีลกัษณะทางอิมมโูนฮิสโตเคมีคล้ายกบัชนิดท
ริปเปิลเนกาติพ(ER negative, PR negative, HER 2 negative tumor) ซึ่งเป็นกลุม่ท่ีมกัพบ
geneท่ีจ าเพาะกบั myoepithelial cell และ basal keratin ได้แก่ cytokeratin(CK)5/6, 
CK14, CK17 ให้ผลบวก มี EGFR ให้ผลบวกร้อยละ 50 - 60  มีคา่ Ki67 ท่ีสงู และ p53 
expressionร้อยละ 80  แต ่ CK 8/18 ให้ผลลบ เราสามารถตรวจพบเซลล์ท่ีติดสีเหลา่นีไ้ด้
โดยการย้อมทางอิมมโูนฮิสโตเคม ี(จะกลา่วช่วงหลงัตอ่ไป) 

 Normal like breast cancer 

ปัจจบุนัประเทศไทยยงัไมม่ีการเปิดบริการตรวจ gene expression profile แตอ่าจมีเพียง
การศกึษาวิจยัเท่านัน้ ฉะนัน้ปัจจบุนัมาตรฐานการตรวจในทางคลีนิคยงัคงเป็นการย้อมสีพิเศษอิมมู
โนฮิสโตเคมเีท่านัน้ 

เมื่อการศกึษาไมน่านมานี ้ พบวา่เซลล์ต้นก าเนิดของมะเร็งเต้านมแตล่ะชนิด มาจากเซ ลล์
ต้นก าเนิดเดียวกนั (stem cell) แตแ่ตกตา่งในแตล่ะช่วงของเวลาท่ีเกิด เช่น ในกรณี กลุม่ TNBC ใน
กลุม่ claudin-low จะเร่ิมมีการเปลี่ยนแปลงตัง้แตจ่ากสเตม็เซลล์เป็นเซลล์มะเร็ง เน่ืองจากสเตม็
เซลล์มีการหยดุการเจริญเติบโตตัง้แตใ่นช่วงระยะต้น สว่นในกรณีของกลุม่ท่ีมีตวัจบัฮอร์โมน ER PR 
หรือ HER2 นัน้ได้มีการเปลี่ยนแปลงของเซลล์มาในระยะกลางคือเร่ิมเปลี่ยนเป็นระยะ luminal 
progenitor ดงัรูป 2.1 
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ภาพท่ี 2.1  แสดงเซลล์ต้นก าเนิดของมะเร็งเต้านมในแตล่ะชนิด[18] 

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ (triple-negative breast cancer: TNBC) 

จากค าจ ากดัความของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ คือ การท่ีเซ ลล์มะเร็งเต้านมท่ีไม่
แสดงถึงตวัรับสญัญาณท่ีส าคญั 3 ชนิด คือ estrogen receptor (ER), progesterone receptor 
(PR), HER - 2 receptor ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 15-20 ของประชากรของมะเร็งเต้านมทัง้หมด 
โดยท่ีมกัมีความสมัพนัธ์กบัการผิดปกติของยีน (gene) มากกวา่เซลล์มะเร็งเต้านมชนิดอ่ืน เช่น การ
กลายพนัธุ์ของยีน BRCA  

ปัจจยัเสี่ยงและระบาดวิทยา 

จากการศกึษาทางระบาดวิทยาพบวา่ มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ มีปัจจยัเสี่ยง
ดงัตอ่ไปนี ้[12] 

 เชือ้ชาติแอฟริกนั – อเมริกนั (African - American) 

 เชือ้ชาติ ฮีสพานิก (Hispanic) หรือกลุม่ชนชาติสเปนและโปรตเุกส 

 วยัก่อนหมดประจ าเดือน (premenopausal woman) 

 ตัง้ครรภ์แรกขณะอายนุ้อย (younger in first time pregnancy and earlier age of 
onset) 
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 มีประวตัิการตัง้ครรภ์มาก (higher levels of parity) 

 ผู้หญิงท่ีมีสดัสว่นของเอวเทียบกบัสดัสว่นของสะโพกมีคา่สงู (elevated waist to hip 
ratio; both pre and postmenopausal women) 

 มีประวตัิการเลีย้งลกูด้วยนมเป็นระยะเวลาสัน้ (shorter duration of breastfeeding) 

โดยเฉพาะอย่างย่ิงถ้าเป็นกลุม่ เชือ้ชาติแอฟริกนั – อเมริกนั และเป็นวยัก่อนหมด
ประจ าเดือน จะมีความเสี่ยงสงูขึน้ถึง 27% - 47%[4, 9] แตอ่ย่างไรก็ตามความสมัพนัธ์ดงักลา่วยงั
ไมช่ดัเจนในกลุม่ประชากรในแถบเอเชียหรือในประเทศไทย 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา และชีววิทยาระดบัโมเลกลุ 

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพมีลกัษณะทางพยาธิวิทยา[19]คือ 

 high histological grade (poorly differentiation) โดยเฉพาะ grade III 

 elevated mitotic count 

 scant stromal content 

 geographic central necrosis และ multiple apoptotic cells 

 pushing margin of invasion 

 stromal lymphocytic response 

 large mass at presentation 

ตามท่ีกลา่วเบือ้งต้น ยงัไมม่ีชีวโมเลกลุชนิดใดท่ีเฉพาะเจาะจงตอ่มะเร็งเต้านมชนิด TNBC 
ปัจจบุนัจึงนอกเหนือจากยาเคมีบ าบดัแล้ว ยงั ไมม่ีการรักษาเสริมใดๆท่ีเฉพาะเจาะจงเหมือนมะเร็ง
เต้านมชนิดอ่ืน มีการศกึษาพบวา่ถ้าแบ่งกลุม่มะเร็งเต้านมโดยใช้วิธีชีวโมเลกลุ gene expression 
profile เราสามารถจะพบวา่กลุม่มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพสามารถแบ่งได้ 2 กลุม่ย่อยคือ 
Basal-like breast cancer (BLBC) หรือ Basal Phenotype (BP) และ non basal-like triple 
negative breast cancer (TNBC) ได้ โดยท่ีทัง้สองกลุม่ยงัคงแยกกนัไมไ่ด้ ชดัเจนทัง้หมด มี
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ประมาณร้อยละ 71 ของ TNBC เป็น BLBC และประมาณร้อยละ 77 ของ BLBC เป็น TNBC โดย 
BCBL มกัจะมีการแสดงออกท่ีตวัของเซลล์เช่นผิวเซลล์ เช่น Cytokeratin (high molecular 
wxeight)5/6 CK14 CK17 EGFR vimentin E-caherin fascin caveolin - 1 และ 2 alpha-B 
crystalline C-kit myothelial marker เช่น smooth muscle antigen (SMA) p63 CD10[16]รูปท่ี 
2.2  กลุม่ BLBC นัน้สามารถพบ hormornal receptor หรือ HER2 overexpresion ได้ถึงร้อยละ 
20[20] แตก่ลุม่ TNBC มกัจะไมม่ีการแสดงออกของตวัรับสญัญานเหลา่นี ้โดยพบวา่กลุม่ BLBC จะ
มีการพยากรณ์ของโรคท่ีแย่กวา่กลุม่TNBC[21]  การบอกวา่ TNBC เป็นการ classified ด้วยการ
ย้อมด้วยวิธีอิมมโูนฮิสโตเคม ี สว่น BLBC ต้องใช้ biomarker หลายชนิดจึงจะแยกแยะได้ เช่นการ
ย้อม myoepithelial marker ยงัคงใช้ในเฉพาะห้องทดลองเท่านัน้  

ยงัพบความสมัพนัธ์ระหวา่ง BRCA mutation กบักลุม่มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 
ทัง้ BCBL และ TNBC ประมาณร้อยละ 20 (BRCA1 mutation ร้อยละ 16, BRCA2 mutation ร้อย
ละ 4) เมื่อเทียบกบั non - TNBC ซึ่งมีประมาณร้อยละ 5-6 [22] และความส าคญัคือพบวา่ถ้า 
BRCA mutation พบวา่มีระยะปลอดโรค (recurrence free survival, RFS) และระยะการรอดชีวิต 
(overall survival, OS) ท่ีดีกวา่ BRCA wide type [19](รูปท่ี 2.2) 

 

 

ภาพท่ี 2.2 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง BRCA1, basal phenotype และ TNBCs 
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และในปัจจบุนัพบมะเร็งเต้านมชนิดท่ี 6 คือ claudin low ซึ่งอยู่ในกลุม่มะเร็งเต้านมชนิด 
ทริปเปิลเนกาติพเหมือนกนั แตกตา่งกนัท่ีย้อมไมต่ิดสีของ epithelial cell-cell adhesion gene คือ 
claudin 3,4,7 และ E-cadherin หรือ differentiated luminal cell surface markers คือ EpCAM 
และ MUC1 แตจ่ะมีการพบตรวจพบ epithelial-to-mesenchymal transition maker (EMT) และ 
cancer stem cell-like feature (CD44 positive, CD24 negative) และ expression ของ  
aldehyde dehydrogenase1 (ALDH1A1) และมีการพยากรณ์ของโรคท่ีดีกวา่ TNBC กลุม่อ่ืนๆ 

ถึงแม้ปัจจบุนันัน้มีการศกึษาลงถึงระดบัโมเลกลุมากมายเพ่ิมขึน้ แตใ่นทางคลินิกนัน้การ
รักษาของมะเร็งเต้านมชนิดนีไ้มแ่ตกตา่งกนั คือการรักษาโดยใช้เคมีบ าบดัเป็นหลกั  

ลกัษณะทางธรรมชาติและการด าเนินของโรค (natural History) 

เป็นท่ีทราบกนัแล้ววา่มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ เป็นกลุม่ท่ีมีการพยากรณ์ของโรคท่ี
แย่กวา่ (รูปท่ี2.3) และมีการกลบัเป็นซ า้ (recurrence) ท่ีเร็วและรุนแรงมากกวา่ กระจายสูอ่วยัวะ
ภายในท่ีส าคญัมากกวา่ เมื่อเทียบกบักลุม่ hormonal receptor positive [14, 23-25] (รูปท่ี2.5)
พบวา่สามารถกระจายสูร่ะบบประสาทสว่นกลางตัง้แตค่รัง้แรกของการกลบัเป็นซ า้ถึงร้อยละ 14 
[26, 27] เน่ืองจากการท่ีโรครุนแรงกวา่ชนิดอ่ืนโดยการท่ีกลบัมาเป็นโรคซ า้ท่ีรุนแรงกวา่โดยท่ีม ี
Hazard ratio(HR) เท่ากบั 2.6 และอตัราการเสียชีวิตท่ีสงูกวา่ hazard ratio เท่ากบั 3.2 [28] แตก่าร
รักษายงัมีเฉพาะยาเคมีบ าบดั โดยยงัไมม่ี การรักษาเสริมใดๆมาท่ีได้ประโยชน์ชดัเจนอย่างเช่น anti-
HER2 therapy ในมะเร็งเต้านมชนิดท่ีมีตวัรับสญัญาณเฮอร์ทใูนกรณียา anti-hormonal therapy 
ส าหรับมะเร็งท่ีมีตวัรับสญัญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและ/หรือโปรเจสเตอโรน 

ลกัษณะกราฟโอกาสการอยู่รอดของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพทัง้ BLBC และ 
TNBC จะต ่าในช่วง 3 – 5 ปีแรกหลงัจากได้รับการวินิจฉยั และหลงัจากนัน้จะลดลงมาก และท่ี 10 ปี
การกลบัมาเป็นซ า้ของโรคจะต ่ากวา่กลุม่มะเร็งท่ีมีตวัรับสญัญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน รูปท่ี 2.4   
[15] 
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ภาพท่ี 2.3 แสดงการอตัราเสียชีวิตจากโรคมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีเป็นและไม ่ 
                เป็นชนิดทริปเปิลเนกาติพ 

 
ภาพท่ี 2.4 แสดงการกลบัเป็นซ า้ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีเป็นและไมเ่ป็นชนิดทริปเปิล 
                 เนกาติพ 
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ภาพท่ี 2.5 แสดงการลกุลามหรือการกลบัมาเป็นซ า้ครังแรกในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีเป็นชนิด 
                ทริปเปิลเนกาติพ[15] 
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การรักษา (treatment) และการตอบสนองตอ่การรักษา (response) 

การรักษาหลกัคือการผา่ตดัเต้านม ไมพ่บวา่การใช้ anti-HER - 2 หรือ hormonal therapy 
แล้วได้ประโยชน์เพราะฉะนัน้การรักษาเสริมท่ีเป็นมาตรฐานคือการให้ยาเคมีบ าบดั ทัง้ก่อน/หลงัการ
ผา่ตดั (neoadjuvant/adjuvant  chemotherapy)  และท่ีส าคญัคือยงัไมม่ีสตูรเคมีบ าบดัใดเป็นสตูร
รักษามาตรฐาน แตพ่บวา่กลุม่นี ้ มกัตอบสนองโดยก้อนมะเร็งมีขนาดเลก็ลงตอ่การใช้ยาเคมีบ าบดั
มากกวา่กลุม่อ่ืน โดยตอบสนองได้ดีกบัยาสตูรมาตราฐานหลกัทัว่ไป คือ anthracyclin-based, 
taxane-based มีรายงานวา่ถ้าได้รับเคมีบ าบดัเป็นแบบ neoadjuvant chemotherapy พบวา่มีการ
ตอบสนองตอ่ชิน้เนือ้โดยสมบรูณ์ (pathological complete remission, pCR) ได้ถึงร้อยละ 20 - 30 
เมื่อเทียบกบัร้อยละ 5 - 10 ในกลุม่ท่ีไมใ่ช่ทริปเปิลเนกาติพ และพบวา่ถ้าได้ pCR แล้วมีแนวโน้มท่ีจะ
ได้ผลลพัธ์ท่ีดีกวา่กลุม่ท่ีมีเซลล์มะเร็งเหลืออยู่ (residual, non - pCR) เช่น การศกึษาของ Liedtke
และคณะ[14]  พบวา่อตัราการรอดชีวิตท่ี 3 ปีเท่ากบัร้อยละ 94 เทียบกบัร้อยละ 68 (P = 0.001) 
และพบวา่ถ้าไมต่อบสนองตอ่ยาสตูรแรกแล้วมกัมีอตัราการรอดชีวิตน้อยกวา่กลุม่อ่ืน[29] จาก
การศกึษาของ Haffty และคณะ พบวา่กลุม่ TNBC มีการพยากรณ์ของโรคท่ีรุนแรงกวา่กลุม่อ่ืน 
กลา่วคือ ได้ท าการศกึษาในกลุม่ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมในระยะแรก (early stage) ท่ีได้รับการรักษา
หลกัโดยการผา่ตดัเต้านมแบบอนรุักษ์ (หรือแบบเก็บเต้านมไว้) (breast conserving surgery) 
พบวา่กลุม่ TNBC มีอตัราการปลอดการแพร่กระจายของโรค (distance metastatic free) น้อยกวา่
กลุม่ non – TNBC เท่ากบัร้อยละ 67 เทียบกบัร้อยละ 82 [30] และนอกเหนือจากนัน้แล้วการศกึษา
นีเ้องพบวา่ มะเร็งเต้านมชนิด TNBC มีความสมัพนัธ์กบัความผิดปกติของยีน บีอาร์ซีเอ วนั 
(BRCA1) ด้วย  

สว่นการตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบดัในกลุม่แทกเซน (taxane) มีการศกึษาแบบย้อนหลงั 
(retrospective data) รายงานถึงการตอบสนองท่ีดีตอ่ยากลุม่ taxane คือ docetaxel และ 
paclitaxel จากการวิเคราะห์การศกึษา CALGB 9344 [31] โดยท่ีระยะของโรคของมะเร็งท่ีเข้า
การศกึษาจะมีกระจายสูต่อ่มน า้เหลือง (lymph node involvement) และได้รับการผา่ตดั และมารับ
ยาเคมีบ าบดั (adjuvant) แบ่งเป็น 3 กลุม่ คือ โดยแตล่ะกลุม่ประกอบด้วย doxorubicin 60, 75 และ 
90 มิลลิกรัมตอ่ตารางเมตร ร่วมกบั cyclophosphamide 600 มิลลิกรัมตอ่ตารางเมตร และตามด้วย 
paclitaxel 175 มิลลิกรัมตอ่ตารางเมตร ซึ่งผลการศกึษาพบวา่กลุม่ มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกา
ติพได้ประโยชน์คือช่วยยืดเวลาการปลอดโรค (DFS) ได้ยาวมากขึน้ (P = 0.002) และการศกึษา
NSABP - B27 [32] ได้สนบัสนนุเช่นกนัการตอบสนองตอ่การได้รับยาแทกเซนเช่นกนั คือ การให้ยา
เคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดั (neoadjuvant therapy) จ านวน 2411 คน โดยแบ่งการศกึษาเป็น 3 กลุม่ 
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คือ กลุม่ท่ี 1 : anthracyclin - cyclophosphamide (AC)  ผา่ตดั สว่นกลุม่ท่ี 2.ให้ยา AC  
docetaxel  surgery,  กลุม่ท่ี 3.ให้ยา AC  surgery  docetaxel ผลของการศกึษาท่ีได้
ประโยชน์คือ clinical complete response (cCR) ร้อยละ 63.6 เทียบกบัร้อยละ 40.1 (p < 0.001), 
overall response rate (ORR) ร้อยละ 90.7 เทียบกบัร้อยละ 85.5 (P < 0.001) แตก่ารศกึษานีไ้มไ่ด้
แยกกลุม่เฉพาะ TNBC [32] สว่นการศกึษา FNCLCC PACS 01 [33] ซึ่งเป็นการให้ยาเคมีบ าบดั
หลงัการผา่ตดั เปรียบเทียบ 2 กลุม่คือระหวา่ง fluorouracil epirubicin cyclophosphamide หรือ 
FEC จ านวน 6 รอบ และ FEC จ านวน 3 รอบและตามด้วยยา docetaxel อีก 3 รอบ จากการ
วิเคราะห์กลุม่ย่อย (subgroup analysis) พบวา่ ER และ/หรือ PR negative  ท่ีได้รับ docetaxel มี
คา่ disease free survival (DFS) ได้ดีกวา่กลุม่ท่ีไมไ่ด้ยาtaxane ซึ่งกลา่วโดยสรุปคือ ยาในกลุม่ 
taxane ถือวา่อาจมีประโยชน์มากขึน้ในกลุม่มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาตพิได้ อย่างไรก็ตาม
ถึงแม้ข้อมลูท่ีพบถึงแม้จะตอบสนองดีตอ่ยาเคมีบ าบดัแตก่ารพยากรณ์ท่ีแย่ในกลุม่ TNBC นีย้งัคงสงู
กวา่กลุม่อ่ืน จากการศกึษาของ Carey และคณะ พบวา่เมื่อผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย 
neoadjuvant treatment พบวา่ TNBC มี pCR ร้อยละ 27 ซึ่งมากกวา่กลุม่ hormonal receptor 
positive คือร้อยละ 7 (p = 0.01) มี ORR ร้อยละ 85 เทียบกบั ร้อยละ 39 ในกลุม่ luminal A และ
นอกเหนือจากนัน้แล้วในการศกึษานีย้งัพบวา่เมื่อพิจารณาถึงกลุม่ย่อย TNBC หลงัจากท่ีได้ยาเคมี
บ าบดัก่อนการผา่ตดัและไมไ่ด้ pCR มีการพยากรณ์ของโรคท่ีรุนแรงกวา่กลุม่ท่ีได้ pCR เน่ืองจากมี
คา่ likelihood ของการกลบัมาเป็นซ า้ท่ีสงูมากกวา่[34] 

จากการรวบรวมข้อมลูการใช้ยาเคมีบ าบดัในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาตพิ มีดงันี ้
(ตารางท่ี1) 

ยากลุม่แพลตินมั (platinum) 

จากข้อมลูเดิมพบวา่ยาในกลุม่นีไ้มม่ีประสิทธิภาพในมะเร็งเต้านมโดยรวม แตปั่จจบุนัเร่ิมมี
ข้อมลูท่ีสนบัสนนุวา่อาจมีการตอบสนองได้ดีในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ จากการศกึษา
ก่อนหน้านีท่ี้เป็น preclinical study พบวา่มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพมี BRCA mutation สงู
กวา่กลุม่อ่ืนและมีการตอบสนองตอ่ยากลุม่ DNA-damage (BRCAในเซลล์ท าหน้าท่ีเป็น tumor 
suppressor gene ซึ่งจะช่วยซ่อมแซม DNA ท่ีผิดปกติในกระบวนการ double-strain DNA break 
repaired) ฉะนัน้เมื่อใช้ยาแพลตินมัซึ่งจะไปท าดีเอนเอผิดปกติไป ซึ่งจะช่วยการตอบสนองตอ่การ
รักษาดีขึน้ จากการศกึษา จากการศกึษาโดย neoadjuvant cisplatin[34]พบวา่มีpCR 22% และ 
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response rate 64% และเมื่อใช้ยาคูก่บั bevacizumab มีแนวโน้มวา่อาจจะมีผลการตอบสนองท่ี
เพ่ิมขึน้ถึง pCR 36%[35] 

ตารางท่ี 2.1 แสดงข้อมลูการใช้ยาเคมีบ าบดัส าหรับมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 

chemotherapy   No. of TNBC  
patients 

pCR (%) year 

anthracycline/taxanes    
T-FAC  22 45 2005 
AC ± taxane  34 27 2007 
FAC/FEC/AC  255 20 2008 
AC-->taxol  45 34 2009 

cisplatin/carboplatin    
Cisplatin 75/m2 every 21 days  28 (2 BRCA1  

mutations) 
22 2006 

Epirubicin/cisplatin/fluorouracil with 
Taxol  

30 40 2008 

Cisplatin 75/m2 every 21 days  10 (all with  BRCA1  
mutations) 

90 2008 

Cisplatin 75/m2 every 21 days  25 (all with  BRCA1  
mutations) 

72 2009 

Infusional ECF x 6 cycles  17 (only 6 underwent 
surgery) 

17 2008 

Platinum + docetaxel ± AC  125 34 2009 
Carboplatin every 4 weeks with 
weekly Taxol 

12 67 2009 

Cisplatin 30/m2-epirubicin 50/m2-taxol 
120/m2 – weekly regimen + G-CSF  

74 60 2010 

epothilones    
Ixabepilone  42 19 2006 
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กลุม่ epithelone analog 

ปัจจบุนัเน่ืองจาก TNBC พบวา่มีการพยากรณ์โรคท่ีแย่ท่ีสดุจึงได้พยายามคิดค้นยาตวัใหม่ๆ
มาใช้ ixabepilone ซึ่งเป็น epithelone analog ซึ่งจะจบักบั tubulin ท าให้ microtubule เสถียรและ
หยดุการสร้างของเซลล์และตายในท่ีสดุ จากการศกึษาน ามาใช้ในผู้ป่วย  TNBC ระยะลกุลามท่ีเคย
ได้รับการรักษาด้วย taxane มาก่อน โดยใช้ ixabepilone 400mg/m2 bid ร่วมกบั capecitabine 
2000 mg/m2 bid เทียบกบั capecitabine 2500 mg/m2 พบวา่ประสิทธิภาพเหนือกวา่ (superior) 
โดยพบวา่การตอบสนอง (RR) เพ่ิมจากร้อยละ 9 เป็นร้อยละ 27 และเพ่ิมระยะการปลอดการ
กระจายของโรค (median PFS) จาก 2.1 เดือนเป็น 4.1 เดือน (hazard ratio = 0.66) 95% CI 
เท่ากบั 0.53-0.93 ซึ่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และในปี  2006 ได้น ายาชนิดนีม้าใช้เพ่ือเป็น 
neoadjuvant treatment พบวา่ได้ pCR ร้อยละ 20 ซึ่งใกล้เคียงกยัยาเคมีตวัอ่ืนๆ[36] 

กลุม่ PARP1 inhibitor 

PARP1 inhibitor เร่ิมมีบทบาทตัง้แตปี่ 2009 หลกัการคือ เน่ืองจาก poly ADP ribose 
polymerase (PARP) เป็นเอมไซมห์นึ่งซึ่งมหีน้าท่ีซ่อมแซมดีเอนเอท่ีผิดปกต ิและต้องท างานร่วมกบั 
BRCA เพ่ือให้กระบวนการซ่อมแซมสายดีเอนเอนัน้มีความสมดลุ โดยพบวา่ มะเร็งเต้านมชนิดทริป
เปิลเนกาติพมี mutation ของ BRCA ได้บ่อยนัน้ท าให้หน้าท่ีของ BRCA เสียไป และเ มื่อใช้ยา 
PARP1 inhibitor ท าให้ไมส่ามารภซ่อมแซมดีเอนเอได้ จึงได้มีการน า PARP inhibitor มารักษา จาก
การทดลองเฟสท่ี 2 olaparib 400 mg bid ในการรักษามะเร็งเต้านมท่ีม ี BRCA defect มีการ
ตอบสนองถึงร้อยละ 49 และมีคา่ mPFS เท่ากบั 5.7 เดือน [37] สว่น iniparib (BSI201) [38]มี
ทดลองเฟสท่ี 2 และ 3 ร่วมกบัยาเคมีบ าบดั carboplatin ร่วมกบั gemcitabine +/- iniparib โดย
พบวา่มี clinical benefit rate (CBR) เท่ากบัร้อยละ 62 เทียบกบั ร้อยละ 21 (p = 0.002)  overall 
response rate ร้อยละ 48 เทียบกบัร้อยละ 16 (P = 0.0002), mPFS 6.9 เดือนเทียบกบั 3.3 เดือน 
และ mOS 9.2 เดือน เทียบกบั 5.7 เดือน (HR = 0.348) (P = 0.0005)   

นอกจากนึย้งัมีข้อมลูยาเป้าตรง (targeted therapy) ท่ีน ามาใช้คือ 

1..anti-angiogenesis : bevacizumab 

จากพยาธิวิทยาซึ่งมีลกัษณะเป็น high vascularity แบบ glomeruloid microvascular 
proliferation และ focal endothelial tuft จึงมีสมมติฐานวา่ ยาต้านการสร้างหลอดเลือด 
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(antiangiogenesis) น่าจะได้ประโยชน์โดยการศกึษา E2100 เป็นการศกึษาระยะท่ี 3 (Phase III 
study) โดยเป็นการรักษามะเร็งเต้านมระยะลกุลามสตูรแรก ท่ีเป็นกลุม่ท่ีไมม่ีเฮอร์ท ู โดยมี ER 
negative ร้อยละ 36 และ PgR negative ร้อยละ 50 ของทัง้หมด โดยเทียบระหวา่งการให้ยา 
paclitaxel 90 mg/m2 (368 ราย)อย่างเดียวเทียบกบั paclitaxel 90 mg/m2 ร่วมกบั bevacizumab 
10 mg/kg.(354 ราย) ซึ่งใน subgroup พบวา่สามารถเพ่ิม DFS จาก 8.0 เดือนเป็น 14.0 เดือน โดย
ท่ี hazard ratio (HR) = 0.54 (P < 0.001) [39] และปัจจบุนัเพ่ือตอบค าถามวา่ยา bevacizumab 
จะได้ประโยชน์หรือไมใ่น adjuvant setting จึงม ีBEATRICE Trial[40] เพ่ือตอบค าถาม โดยค าถาม
หลกัของการวิจยันัน้เพ่ือดวูา่ ระยะปลอดจากโรคจะมากขึน้หรือไม ่แตย่งัอยู่ในช่วงท าการวิจยัอยู ่

2.anti - EGFR : cetuximab 

จากการท่ี TNBC มีการแสดงออกของ EGFR สงูถึงร้อยละ 60 จึงได้น ายากลุม่นีม้าทดลอง
แตผ่ลท่ีได้พบคือได้เพียงการตอบสนองตอ่ตวัโรค แตผ่ลลพัธ์ไมไ่ด้ ประโยชน์ส าหรับ PFS และ OS 
ตามการศกึษาระยะท่ี 2 [41] TBCRC 001 trial (interim analysis) คนไข้ 102 คนเป็นมะเร็งเต้านม
ระยะลกุลาม ท่ีสว่นใหญ่มี EGFR expression ท่ีได้รับยา irinotecan ร่วมกบั carboplatin (AUC2) 
+ cetuximab (250mg/m2) เทียบกบั cetuximab (250mg/m2) เพียงอย่างเดียว primary end point 
คือ objective response ซึ่งมีผลรายงานเบือ้งต้น (interim analysis) พบวา่ cetuximab อย่างเดียว
มี RR, CBR, SD ร้อยละ 10, 10, 4 เทียบกบั cetuximab ร่วมกบัยาเคมีบ าบดั มี RR, CBR, SD ร้อย
ละ 18, 27, 9 ตามล าดบั [42] ซึ่งผลท่ีได้ซึ่งเป็นการรายงานเบือ้งต้นนัน้ อาจพบวา่มีแนวโน้มในการ
ตอบสนองตอ่การรักษา (response rate) ได้ดีขึน้ แตย่งัไมส่ามารถเพ่ิม PFS และ OS ได้ 

มะเร็งเต้านมกบัการแสดงออกของโปรตีนพีเทน  

ปัจจบุนันีม้ีการศกึษาพบวา่มะเร็งเต้านมบางชนิด โดยเฉพาะมะเร็งเต้านม ชนิดท่ีมีตวัรบั
เฮอร์ท ูและ ท่ีไมพ่บทัง้ฮอร์โมนและเฮอร์ท ู (TNBC) มีความส าคญัเน่ืองจากเป็นโรคท่ีรุนแรงมากกวา่
กลุม่ท่ี hormonal receptor positive ซึ่งพบวา่มีความสมัพนัธ์กบัความผิดปกติในยีน (gene) คือ
พบวา่มีการขาดหายหรือลดลงของโปรตีนพีเทน (PTEN) เมื่อเปรียบเทียบกบัเซลล์มะเร็งเต้านมชนิด
อ่ืน หน้าท่ีของ PTEN คือเป็น tumor suppressor gene ประกอบด้วยกรดอะมิโนจ านวน 403 
ต าแหน่ง เป็นสว่นส าคญัในกลไกของ PI3K - Akt – mTOR  pathway โดยมีท าหน้าท่ีต้านเซลล์ท่ี
สร้างผิดปกติขึน้มาและมีโอกาสท่ีจะกลายเป็นเซลล์มะเร็ง ซึ่ง PTEN จะท าหน้าท่ียงัยัง้การท างาน
ของ PI3K – Akt - mTOR pathway (ซึ่งปกติจะสมดลุกนั) กรณีถ้าไมส่มดลุ เช่นโปรตีนพีเทนขาด
หายหรือจ านวนลดลงอาจมีผลคือ เกิดการกระตุ้นของกลไก PI3K – Akt – mTOR pathway เกิดการ
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แบ่งตวัของเซลล์ (proliferation) การท่ีเซลล์ไมส่ลาย (anti-apoptosis) ท าให้เกิดเซลล์มะเร็งและ
แพร่กระจายในท่ีสดุได้ กระบวนการท่ีมีผลท าให้เกิดการไมแ่สดงอกของโปรตีนพีเทน หรือยีนพีเทนไม่
สามารถแสดงหน้าท่ีได้ อาจเกิดจากการท่ีการกลายพนัธุ์ของยีน (PTEN mutation)  ซึ่งอาจมีมา
ตัง้แตแ่รกเกิดหรือความผิดปกติของกรรมพนัธุ์ (germline mutation) หรือผิดปกติหลงัจากก าเนิด
มาแล้ว (somatic mutation) หรืออาจเกิดจากการขาดหายไปของยีน (PTEN gene deletion) หรือ
เกิดจากความผิดปกติในการเปลี่ยนแปลงการท างานของยีน โดยไมม่ีการเปลี่ยนแปลงของล าดบัเบส 
ท่ีเป็นองค์ประกอบของสารพนัธกุรรม ท่ีเรียกวา่อีพีเจเนติก (epigenetic) ซึ่งเป็นกลไกเกิดจากท่ีมี
กลุม่เมทิล (methyl group) มากขึน้ในต าแหน่งของช่วง DNA ก่อนถึงจดุเร่ิมสงัเคราะห์ mRNA หรือ 
promoter การท่ีมีการเกาะของกลุม่เมทิลกบัสารพนัธกุรรม จะยบัยัง้การท างานของยีนนัน้  กรณีท่ีมี
ความผิดปกติต าแหน่งนีจ้ึงเรียกวา่ promoter hypermethylation จากการศกึษาพบวา่ การขาดหาย
ของโปรตีนพีเทน ในมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไมพ่บทัง้ฮอร์โมนและยีนมะเร็งเฮอร์ท ู (triple negative 
breast cancer) มีประมาณร้อยละ 30-48 [43]  

 โดยจากการศกึษาของ Palalares และคณะ ในปี 2005 [44] ได้มีการวิเคราะห์การ
ไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทนในเซลล์มะเร็งเย่ือบโุพรงมดลกู (endometrial carcinoma) โดยพบวา่
เกิด PTEN mutation ร้อยละ 44.7 พบ PTEN gene deletion ร้อยละ 23.6 และ promoter 
hypermethylation ร้อยละ 13.0 และทัง้หมดนัน้มซีึ่งสมัพนัธ์กบัการขาดหายไปของโปรตีนพีเทน 
โดยการย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมีแล้วมีผลเป็นลบ (PTEN negative) 

เพราะฉะนัน้ ถ้ามีความผิดปกติขึน้ซึ่งเกิดจากโ ปรตีนพีเทนจึงเป็นสว่นท าให้เกิด
เซลล์มะเร็งได้ และ ข้อมลูในปัจจบุนั เราสามารถพบความผิดปกติของการแสดงออกของโปรตีนพี
เทนได้ในมะเร็งหลายชนิดเช่น มะเร็งเย่ือบโุพรงมดลกู (endometrial cancer) [45-48] มะเร็งปอด
(lung cancer)[47, 48] มะเร็งตบั (hepatocellular carcinoma)[49, 50] มะเร็งสมองชนิด high 
grade glioma[51, 52] และมะเร็งส าไส้ใหญ่ (colon cancer)[53] แตพ่บน้อยหรือไมพ่บเลยใน
เซลล์มะเร็งบางชนิด เช่น มะเร็งรังไข่  (ovarian cancer)[54, 55] มะเร็งสมองชนิด low grade 
glioma และมะเร็งผิวหนงัชนิดเมลานิน (malignant melanoma)[56] 

ในปัจจบุนัวิธีการตรวจการแสดงออกของโปรตีนมีหลากหลายวิธี วิธีการหนึ่งท่ีใช้กนั
อย่างแพร่หลาย คือการตรวจด้วยวิธีอิมมโูนฮิสโตเคมี (อย่างท่ีใช้ในการศกึษานี)้  แตใ่นปัจจบุนัยงัไม่
มีกระบวนการใดท่ีเป็นมาตรฐานในการตรวจการแสดงออกของโปรตีนพีเทน วิธีการนีท่ี้ถกูใช้ในการ  
ศกึษาตา่งๆอย่างหลากหลาย เช่น anti-PTEN monoclonal antibody ชนิด clone 6H2.1, clone 
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28H6 แตข้่อแตกตา่งท่ีส าคญัคือ การเลือกชนิดของแอนติบอดีท่ี้ใช้ เช่น anti-PTEN monoclonal 
antibody ชนิด clone 6H2.1 มีการศกึษาในชิน้เนือ้จากมะเร็งของเย่ือบโุพรงมดลกูของ Pallares et 
al.[44] ท่ีพบวา่ clone 28H6 มีความไวสงูถึงร้อยละ 93 ในกลุม่ท่ีไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทน และ
พบร้อยละ 80 ในกลุม่ท่ีแสดงออกของโปรตีนพีเทนและไมต่า่งกบัแอนติบอดีช้นิดอ่ืน และ เหตผุลท่ี
ผู้ท าวิทยานิพนธ์เลือกใช้  anti-PTEN monoclonal antibody ชนิด clone 28H6  เน่ืองจาก เป็นชนิด
ท่ีไวตอ่การตรวจสอบได้ดีซึ่งไมแ่ตกตา่งกบั monoclonal antibody ชนิดอ่ืน สามารถหาได้ง่ายและ
ราคาไมแ่พงซึ่งการศกึษานีไ้ด้บอกถึงความเก่ียวข้อง และมีลกัษณะท่ีสมัพนัธ์กนักบัความผิดปกติ
ของยีนพีเทน กบัการไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทนได้  

สว่นในทางคลีนิกพบวา่ จากข้อมลูปัจจบุนัมีการศกึษามากขึน้ในมะเร็งเต้านมชนิด
เฮอร์ท ู(HER2 positive breast cancer) กบัโปรตีนพีเทนในแง่ของการตอบสนองตอ่การรักษา [57] 
ซึ่งพบวา่กลุม่ท่ีไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทน มีการตอบสนองตอ่ยาทราสทซููแมบ (trastuzumab) 
ซึ่งเป็นยาเป้าตรงชนิดโมโนโครนอล แอนติบอดีต้อ่ตวัรับสญัญานเฮอร์ท ู (anti - HER2 monoclonal 
antibody) นัน้ลดลง แตบ่ทความดงักลา่วแสดงให้เห็นวา่ไมม่ีความแตกตา่งของการตอบสนองจาก
ยาเคมีบ าบดัชนิดแทกเซน คือ พาคลิแทกเซล  (paclitaxel) จากการศกึษานีไ้มส่ามารถบอกเร่ืองการ
ตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบดัได้   

จากบทความตา่งๆดงักลา่วข้างต้น แสดงให้เห็นวา่การขาดหายไปของโปรตีนพีเทน
ในโรคมะเร็งมีสว่นส าคญั เพราะฉะนัน้โดยเฉพาะอย่างย่ิงในมะเร็งเต้านม แตท่ัง้หมดนัน้ป็น
การศกึษาในประชากร caucasian ทัง้สิน้ ยงัไมเ่คยมีการศกึษาในประชากรของไทย ทางผู้ วิจยัจึง
ต้องการศกึษาหาความชกุของการขาดหายไปของโปรตีนพีเทนในประเทศไทย จึงเป็นท่ีมาของการ 
ศกึษานี ้

 



 
 

 

27 

บทที่  3 

วิธีด าเนินการวิจยั 

ประชากร 

ประชากรเป้าหมาย (target population) 

 ผู้ป่วยหญิง ชาวไทยท่ีได้รับการวินิจฉยัเป็นมะเร็งเต้านมนิดทริปเปิลเนกาติพ 

ประชากรท่ีใช้ในการศกึษา (study population)  

ผู้ป่วยสตรีชาวไทยท่ีได้รับการวินิจฉยัมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพของหน่วยมะเร็ง
วิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ตัง้แตม่ิถนุายน พ.ศ.2549 ถึง ธนัวาคม พ.ศ.2554 

เกณฑ์ในการคดัเลือกผู้ป่วยเข้าการศกึษา (inclusion criteria) 

1. ผู้หญิงอายรุะหวา่ง 18-80 ปี 

2. ได้รับการวินิจฉยัทางพยาธิวิทยาวา่เป็นมะเร็งเต้านม 

3. ได้รับการตรวจวินิจฉยัยืนยนัโดยการทางพยาธิวิทยาโดยพยาธิแพทย์ ท่ีโรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์ ด้วยการย้อมอิมมโูนฮีสโตเคม ี

4. มีชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยาวา่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมน
โปรเจรเตอโรนและเฮอร์ทหูรือทริปเปิลเนกาทิพ (triple negative breast cancer) ท่ีเหลือ
มากพอส าหรับการตรวจเพ่ิมเติมได้ โดยการย้อมโปรตีนพีเทนเพ่ิมเติม 

5. มีข้อมลูการตรวจติดตามการรักษาหลงัการได้รับยาเคมีบ าบดัครบได้อย่างน้อย 1 ครัง้ และ/
หรือประเมินการตอบสนองตอ่การรักษาได้ 

เกณฑ์ในการคดัเลือกผู้ป่วยออกจากศกึษา (exclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยไมยิ่นยอมเข้าการศกึษา 
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การค านวณขนาดตวัอย่าง (sample size determination) 
ใช้วิธีค านวณขนาดตวัอย่างโดยสตูรหาขนาดตวัอย่างส าหรับการประมาณคา่สดัสว่นหรือ 

ร้อยละของกลุม่เมื่อไมท่ราบจานวนประชากรหรือประชากรมีขนาดใหญ่ 

 สตูร n =   Z2
α/2 PQ 

               d2 

 n =  จ านวนตวัอย่างท่ค านวนได้ 

 Zα =   Z 0.05  = 1.96 (two tail) ท่ีความเช่ือมัน่ 95เปอร์เซ็นต ์(95% confidence  
     interval) 

 P =   ความชกุของการไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทนในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม = 0.40 

 Q  =   1-P = 0.60 

 d  =   คา่ความคลาดเคลื่อนของความชกุท่ีไมเ่กินร้อยละ 25 ของคา่ P คิดเป็น 
     เท่ากบั 0.1 

 n =   (1.96)2x(0.4)x(0.6)   =   92   
                                (0.1)2 

 จึงสรุปวา่ ขนาดตวัอย่างท่ีต้องการศกึษาเท่ากบั 92 ราย 
 
วิธีการศกึษา  

1. ซกัประวตัิ ตรวจร่างกาย โรคร่วม โรคประจ าตวัเดิม การรักษาท่ีได้รับ ตรวจสอบยาท่ี
รับประทานอยู่ และบนัทึกข้อมลู 

2. น าชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยามาวิเคราะห์โดยวิธี tissue microarrays (TMA) เพ่ือได้รับการ
วินิจฉยัโรคมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเต อโรนและ
เฮอร์ทโูดยการย้อมอิมมโูนฮิสโตเคม ี (immunohistochemistry)  

3. น าชิน้เนือ้ทางพยาธิจากข้อ 2. น ามาย้อมทางอิมมโูนฮิสโตเคมี เพ่ือดกูารแสดงออกของ
โปรตีนพีเทนในเซลล์มะเร็ง 

4. การวิเคราะห์ชิน้เนือ้และแปลผลโดยแพทย์ผู้ เช่ียวชาญทางพยาธิวิทยาเพียงผู้ เดียวเท่านัน้ 
5. น าข้อมลูท่ีได้มาวิเคราะห์ 
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การเก็บรวบรวมข้อมลู 

 ข้อมลูทัง้หมดประกอบด้วยข้อมลูของผู้ป่วย ประวตัิ การตรวจร่างกาย ข้อมลูของโรค ผลทาง
พยาธิวิทยา การด าเนินโรค การรักษา  ผลการย้อมสีพิเศษ จะได้รับการลงบนัทึกในแบบเก็บข้อมลู
โดยผู้ วิจยัเป็นผู้รวบรวม 

การวิเคราะห์ข้อมลู 

1. ความแตกตา่งของตวัแปลแตล่ะอย่าง น ามาค านวณทางสถิติโดยใช้ chi-square test 

2. ค านวณระยะเวลาปลอดโรค (disease free survival) หรือ ปลอดการลกุลามของโรค
(progression free survival) ด้วยวิธี kaplan–meier และเปรียบเทียบ DFS/PFS curves ด้วย log-
rank test 

3. ค านวณคา่ทางสถิติทัง้หมดด้วยโปรแกรม SPSS statistical software package version 
16.0 (Statistical Package for Social Science, SPSS Inc., Chicago, IL) 

4. คา่ความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 จะถือวา่มีความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ เมื่อ p < 
0.05 

 
วิธีการย้อมอิมมโูนฮิสโตเคม ี(immunohistochemistry, IHC) 

หมายถึงกระบวนการของการตรวจจบัแอนตเิจน (เช่น โปรตีน) ในเซลล์ของเนือ้เย่ือสว่นโดย
การใช้ประโยชน์หลกัการของแอนติบอดีท่ี้มีผลสมัพนัธ์เฉพาะกบัแอนติเจน[58] ในเนือ้เย่ือทาง
ชีวภาพอิมมโูนฮิสโตเคมใีช้ช่ือมาจากรากฐานค าวา่ "อิมมโูน" การอ้างอิงถึงแอนติบอดีท่ี้ใช้ใน
ขัน้ตอน และ "histo” หมายถึงเนือ้เย่ือการย้อมสีอิมมนูวิทยาใช้กนัอย่างแพร่หลายในการวินิจฉยั
ของเซลล์ท่ีผิดปกติเช่นท่ีพบในเซลล์มะเร็ง เคร่ืองหมายโมเลกลุท่ีมีลกัษณะเฉพาะของเซลล์
โดยเฉพาะเช่นการเจริญเติบโตของเซลล์ (proliferation) หรือการตายของเซลล์ (apoptosis) อิมมู
โนฮิสโตเคมยีงัเป็นท่ีใช้กนัอย่างแพร่หลายในการวิจยัพืน้ฐานเพ่ือท าความเข้าใจ biomarkers และ
โปรตีนของเซลล์ท่ีแสดงออกในสว่นตา่งๆของเนือ้เย่ือทางชีวภาพการปฏิสมัพนัธ์ ของแอนติบอดี-้
แอนติเจนสามารถท าได้ในหลายวิธี ท่ีพบมากท่ีสดุคือการใช้แอนติบอดีเ้ป็นตวัร่วม (conjugated) 
กบัเอนไซม์เช่น เอมไซม ์peroxidase ท่ีท าให้เกิดการเร่งปฏิกิริยาผลิตเป็นสีเกิดขึน้ 
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อลัเบิร์ท เอชและเพ่ือนร่วมงานของเขา (Coons et al, 1941, Kaplan 1950) เป็นคนแรกท่ี
แอนติบอดีท่ี้มีฉลากสีเรืองแสงและใช้เพ่ือระบแุอนติเจน ในสว่นของเนือ้เย่ือกบัการขยายตวัและการ
พฒันาของเทคนิค immunohistochemistry เอนไซม์ได้รับการน ามาใช้ เช่น peroxidase และ 
alkaline phosphatase ยงัได้รับการค้นพบและใช้ในการระบปุฏิกิริยาอิมมนูวิทยาในระดบักล้อง
จลุทรรศน์ทัง้แสงและอิเลก็ตรอน  

 

หลกัวิธีการแบ่งเป็น 2 วิธี (รูปท่ี3.1)  ได้ดงันี ้

  1. วิธีทางตรง (direct method) โดยการใช้ แอนติบอดี ้ ท่ีจบั (conjugate) กบั enzyme 
(horse radish peroxidase หรือ alkaline phosphatase) มาจบักบัแอนติเจน แล้วท าให้เกิดสี แต่
ข้อเสียคือ วิธีการนีจ้ะมี sensitivity น้อย 

2. วิธีทางอ้อม (indirect method) ใช้แอนติบอดีส้องชนิด ชนิดท่ี1 คือ primary antibody ท่ี
มีความจ าเพาะตอ่สิ่งท่ีต้องการจะตรวจหานัน้ๆ โดย ชนิดท่ี 2 คือ secondary antibody จะ 
conjugate enzyme ไว้แล้ว วิธีการนีท้ าให้ sensitivity ดีขึน้ ประกอบด้วยวิธี unlabelled antibody 
method (Strept avidin-biotin technology, chain polymer-conjugate technology) 

 
 

ภาพท่ี 3.1  แสดงหลกัการวิธีอิมมโูนฮิสโตเคมี direct และ indirect method 
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ส าหรับการวิจยันี ้เลือกใช้วิธีกา รย้อมสีอิมมโูนอิสโตเคมี แบบ indirect Method โดยมี
สว่นประกอบดงันีค้ือ 

 ชนิดของแอนตบิอดี ้(antibody) mouse monoclonal antibody 

 clone    28H6 

 Ig class   IgG1 Kappa 

 แอนติเจน   prokaryotic recombinant protein corresponding to  

                                                  a 200 amino acid C-terminal region of the human    

                                                  PTEN molecule 

 positive control   immunohistochemistry – tonsil 

 staining pattern  nuclear 

ขัน้ตอนอิมมโูนฮิสโตเคม ี

1. ตดัชิน้เนือ้จาก บล๊อกพาราฟิน ขนาดความหนาประมาณ 5 ไมครอน 

2. ละลายพาราฟินด้วยความร้อน 100 องศาเซลเซียส โดยใช้สารบฟัเฟอร์คือ TRIS-EDTA (pH 
9.0) เป็นเวลา 30 นาที 

3. น า PTEN monoclonal antibody 1:300  มา incubated เป็นเวลา 40 นาที 

4. ใช้ 3,3-diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) 10 นาที ในการย้อมสี 

5. counterstrained โดย hematoxylin. 

6. น าสไสด์ท่ีได้ รูปท่ี 3.2  น ามาวิเคราะห์โดยพยาธิแพทย์ 
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ภาพท่ี 3.2  แสดงสไลด์ tissue microarray (TMA) ชิน้เนือ้โดยท่ีสไลด ์A ย้อม 
haematoxylin & eosin (H&E) และสไลด์ B ย้อม PTEN IHC 

 
 

A 

B 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบย้อนหลงั และติดตามผลตอ่ไปข้างหน้า (descriptive study 
of retrospective cohort) โดยมีวตัถปุระสงค์หลกั คือ เพ่ือหาความชกุของการขาดโปรตีน พีเทนใน
ผู้ป่วยสตรีท่ีเป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ โดย วิธีการตรวจด้วยวิธีอิมมโูนฮีสโตเคมี และ
วตัถปุระสงค์รองเพ่ือศกึษาถึงการด าเนินโรค และผลการตอบสนองตอ่การรักษาด้วย 

การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาโปรตีนพีเทน โดยการ ด้วยวิธีอิมมโูนฮีสโตเคมเีพ่ิมเติมจากชิน้เนือ้
ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมท่ีได้รับการวินิจฉยัแล้ววา่เป็นชนิดทริปเปิลเนกาติพ ท่ีเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตัง้แตเ่ดือน มิถนุายน พ.ศ. 2549 จนถึงเดือน ธนัวาคม 
2554 โดยศกึษาถึงลกัษณะปัจจยัตา่งๆของโรค การด าเนินของโรค  ระยะเวลาปลอดโรค (disease 
free survival) ระยะเวลาปลอดการลกุลามของโรค (progression free survival) และระยะเวลาการ
รอดชีวิต (overall Survival) 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทัง้หมดท่ีได้รับการักษาท่ีหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ท่ี
ได้รับการตรวจยืนยนัวา่เป็นชนิดทริปเปิลเนกาติพ 175 ราย และสามารถน ามาตรวจโปรตีนพีเทน ได้
อย่างสมบรูณ์เทา่กบั 78 ราย โดยท่ีมี 8 รายท่ีไมไ่ด้รับการตรวจ FISH เพ่ือยืนยนัในกรณีท่ี HER-2 
2+ และมี 84 รายไมส่ามารถตามชิน้เนือ้มาตรวจทางอิมมโูนฮิสโตเคมีเพ่ิมเติมได้ มี 1 รายเป็นท่ีมี
การทบทวนซ า้แล้วพบวา่ไมไ่ด้รับการยืนยนัวา่เป็นชนิดทริปเปิลเนกาติพจริง และมี 4 รายท่ีชิน้เนือ้มี
ปริมาณน้อยเกินไป และคณุภาพของการย้อมโปรตีนพีเทนไมด่ีเพียงพอท่ีจะแปลผล ได้ดงัแสดงภาพ
ท่ี 4.1 เมื่อชิน้เนือ้ท่ีได้รับการตรวจเป็นท่ีเรียบร้อยแล้วได้แสดงดงัภาพท่ี 4.2 

จากการวิเคราะห์ผู้ป่วยเบือ้งต้น ข้อมลูการตรวจร่างกาย ข้อมลูปัจจยัตา่งๆท่ีเก่ียวกบัมะเร็ ง
เต้านม การรักษา แสดงในตารางท่ี 4.1 
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ภาพท่ี 4.1 แสดงการรวบรวมชิน้เนือ้มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพเพ่ือน ามาศกึษาทางอิมมโูต 

                 ฮิสโตเคมี 

ผู้ป่วยสตรีท่ีเป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ175 ราย 

8 ราย : ไมไ่ด้รับการตรวจ FISH 
เพ่ือยืนยนัในกรณีท่ี HER-2 2+ 

 

84 ราย : ไมส่ามารถตามชิน้เนือ้มา 

ตรวจทางอิมมโูนฮิสโตเคมเีพ่ิมเติมได้ 

1 ราย : เป็นผู้ป่วยท่ีทบทวนซ า้แล้วพบวา่ 

ไมไ่ด้รับการยืนยนัวา่เป็นชนิดทริปเปิลเนกาติพ 

4ราย : ชิน้เนือ้มีปริมาณน้อยเกินไปและ 
คณุภาพของการย้อมไมด่ีพอท่ีจะแปลผลได้ 

ชิน้เนือ้ท่ีสามารถตรวจหาโปรตีนพีเทนมาได้ 78 รายทริปเปิลเนกาติพ 

มีการแสดงออกของโปรตีน 

พีเทน 54 ราย ร้อยละ 69.2 

 

ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีน 

พีเทน24 ราย ร้อยละ 30.8 

รวบรวมชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยา (Paraffin-Embeded section)83 ราย 

ผู้ป่วยท่ีได้รับการยืนยนัวา่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 167 ราย 
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ภาพท่ี 4.2 แสดงการติดสีของโปรตีนพีเทนในนิวเคลียสของเซลล์มะเร็งเต้านม รูป A ไมม่ีการติดสี 
                ของโปรตีนพีเทน และรูป B แสดงการติดสีของโปรตนีพีเทน 

 

 

 
 

A 

B 
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ตารางท่ี4.1 เปรียบเทียบข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยแบ่งตามปัจจยัท่ีสมัพนัธ์กบัโรคมะเร็งเต้านมชนิด     
                 ทริปเปิลเนกาติพ 

 

Factor 
 

TNBC 
N % 

age </=50 46 59 

 
>50 32 41 

menopausal status premenopausal 41 52.6 

 
postmenopausal 37 47.4 

performance status 0 46 59 

 
1 32 41 

size 0-2 cm. 21 26.9 

 
2-5 cm. 43 55.1 

 
>5 cm. 14 17.9 

lymph node status 0 noode 47 60.3 

 
1-3 node 19 24.4 

 
4-9 node 9 11.5 

 
>/= 10 node 3 3.8 

grade I 1 1.3 

 
II 16 21.1 

 
III 59 77.6 

Ki67 </= 30 % 10 14.1 

 
>30% 61 85.9 

 
unknown 10 0 
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ตารางท่ี4.1 เปรียบเทียบข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยแบ่งตามปัจจยัท่ีสมัพนัธ์กบัโรคมะเร็งเต้านมชนิด     
                  ทริปเปิลเนกาติพ (ตอ่) 
 

Factor 
 

TNBC 
n % 

lymphovascular invasion negative 30 51.7 

 
positive 28 48.3 

 
unknown (20) - 

stage early* 59 75.6 

 
locally advanced 17 21.8 

 
metastasis 2 2.6 

histology ductal 71 91 

 
lobular 1 1.3 

 
other 6 7.7 

type of Surgery simple mastectomy 3 3.8 

 
MRM 55 70.5 

 
wide excison 20 29.2 

pCR pCR 10 62.5 

 
no pCR 6 37.5 

type of Chemotherapy adjuvant 61 78.2 

 
neoadjuvant 16 20.5 

 
palliative 2 1.3 

chemotherapy 
   anthracycline no 11 14.1 

 
yes 67 85.9 

taxane no 46 58.9 

 
yes 32 41.1 

* early stage = stage T1, T2 โดยท่ีไมก่ระจายสูต่อ่มน า้เหลือง 
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การศกึษานีร้วบรวมชิน้เนือ้จากผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพมาทัง้หมด 175 
ราย ตัง้แต ่มิถนุายน 2549 ถึง ธนัวาคม 2554 มีชิน้เนือ้ท่ีสามารถน ามาตรวจทางอิมมโูนฮิสโตเคมี
เพ่ือตรวจการแสดงออกของโปรตีนพีเทน (PTEN) ทัง้หมด 82 ราย และพบวา่มีคณุภาพดีพอสามารถ
น ามาวิเคราะห์ได้เพียง 78 ราย ท่ีสามารถน าชิน้เนือ้ตรวจได้อย่างสมบรูณ์ โดยมีอายเุฉล่ียเท่ากบั 
49.2 ปี (30-79 ปี) ผู้ป่วยสว่นใหญ่มีสภาพร่างกายแขง็แรงดี สามารถท างานได้ตามปกติ (ECOG 
=0) คิดเป็นร้อยละ 59 โดยท่ีภาวะการมีประจ าเดือนของทัง้ 2 กลุม่ไมต่า่งกนั ขนาดของก้อนมะเร็งมี
ขนาดมากกวา่ 2 เซนติเมตรแตไ่มเ่กิน 5 เซนติเมตรมีปริมาณมากท่ีสดุคือร้อยละ 55.1 วิธีการวินิจฉยั
สว่นใหญ่ร้อยละ 67.5 ใช้วิธีการตดัชิน้เนือ้ (core biopsy) ซึ่งเกือบจะทัง้หมดเป็นชนิด invasive 
ductal carcinoma  เท่ากบัร้อยละ 91 โดยลกัษณะทางพยาธิวิทยาพบวา่ลกัษณะระดบัความรุนแรง
ของชิน้เนือ้ระดบั 3 (grade 3) คือร้อยละ 77.6 และมีคา่ Ki-67 (ซึ่งเป็นคา่ท่ีบ่งบอกถึงการแบ่งตวั
ของเซลล์, proliferative index) เป็นบวกสงูคือมากกวา่ 30% ถึงร้อยละ 85.9  สว่นใหญ่ผู้ป่วยมา
ด้วยคล าก้อนได้ท่ีเต้านม และเป็นระยะแรก (early stage) และมกัยงัไมแ่พร่กระจายสูต่อ่มน า้เหลือง
ร้อยละ 61.3  และพบวา่ชิน้เนือ้ตวัอย่างนัน้เอง การมีหรือไมม่ีภาวะการลกุลามเข้าสูห่ลอดน า้เหลือง
และหลอดเลือด  lympho-vascular invasion (LVI) ไมแ่ตกตา่งกนั 

เมื่อน ามาตรวจด้วยวิธีทางอิมมโูนฮิสโตเคมี พบวา่เกือบทัง้หมด ไมม่ีตวัรับสญัญานฮอร์โมน 
แตมี่ตวัรับสญัญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน 1 ตวัอย่าง คือ < 5% (ปัจจบุนัได้มีการเปลี่ยนเกณฑ์การ
วินิจฉยัตามท่ีกลา่วข้างต้น คือการท่ีไมม่ีตวัรับสญัญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรนเมื่อ
ย้อมชิน้แล้วผลย้อมด้วยวิธีทางอิมมโูนฮิสโตเคม ี น้อยกวา่หรือเท่ากบั 1) จึงให้ออกจากการศกึษานี ้
ไป 

สว่นใหญ่ได้รับการผา่ตดัด้วยวิธีการผา่ตดัเต้านมแบบ modified radical mastectomy หรือ 
MRM ร้อยละ 70.5 และสามารถผา่ตดัก้อนออกไปได้หมดโดยไมม่ีชิน้เนือ้มะเร็งติดชิดขอบ 
(negative margin) ร้อยละ 73.5 และหลงัผา่ตดัผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ าบดัทัง้หมด และสว่นใหญ่ได้
สตูรยาเคมีบ าบดัท่ีมียาแอนทราไซคลิน (anthracycline) เป็นสว่นประกอบหลกัร้อยละ 85.7  และมี
เพียงร้อยละ 40.3 เท่านัน้ท่ีได้รับยาในกลุม่แทกเซน (taxane) และร้อยละ 71.4 ได้รบัการฉายแสง
หลงัการผา่ตดั 

หลงัจากได้ติดตามผู้ป่วยกลุม่นีจ้นถึงเดือนธนัวาคม พ .ศ. 2554 พบวา่ผู้ป่วยเกิดโรคกลบั
เป็นซ า้จ านวน 12 ราย ร้อยละ 15.4 โดยต าแหน่งท่ีกลบัมาเป็นซ า้มากท่ีสดุ 2 ต าแหน่งคือ ท่ีต าแหน่ง
รอยผา่ตดัเดิม (local recurrent) และบริเวณตอ่มน า้เหลือง (regional node) ต าแหน่งละร้อยละ 
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27.3 รองลงมาคือท่ีปอด กระดกู และสมองตามล าดบั และสามารถพบวา่มีโอกาสกลบัมาเป็นโรคซ า้
ได้หลายต าแหน่งพร้อมกนัได้ 

พบผู้ป่วยเสียชีวิตทัง้หมด 13 รายคิดเป็นร้อยละ 16.7 มีระยะเวลาการติดตามเฉล่ียท่ี 34.25
เดือนหรือประมาณ 2 ปี 8 เดือน โดยคา่ต ่าท่ีสดุคือ 5 เดือนและคา่สงูสดุคือ 128.8 เดือน 

จากศกึษาพบวา่เมื่อค านวนคา่มธัยฐานของการปลอดโรค (median disease free survival, 
mDFS) เท่ากบั 61 เดือน (5 ปี 1 เดือน) ตามรูป 4.4 สว่นคา่มธัยฐานของการมีชีวิตรอดทัง้หมด
โดยประมาณ (estimated median overall survival, mOS) ยงัไมส่ามารถค านวนได้ตามรูปท่ี 4.3 

 

                             ภาพท่ี 4.3 กราฟแสดงการมีชีวิตรอดโดยรวม 

 
ภาพท่ี 4.4 กราฟแสดงการมีชีวิตโดยปลอดโรคหรือไมก่ารลกุลามของโรคมากขึน้ 
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จากกราฟ เน่ืองจากไมส่ามารถค านวนคา่มธัย ฐานการมีชีวิตรอดได้ แตส่ามารถค านวน
คา่เฉล่ียกลางของของการปลอดโรค (mean DFS) และคา่เฉล่ียกลางของการมีชีวิตรอดทัง้หมด 
(mean OS) เท่ากบั 71.8 เดือน (5 ปี 11 เดือน) และ 92 เดือน (7 ปี 8 เดือน) ตามล าดบั 

การศกึษานีม้ีผู้ ป่วย 16 รายหรือประมาณร้อยละ 20.5 ท่ีวินิจฉยัเป็นระยะลกุลามเฉพาะท่ี 
(locally advanced) และได้รับการรักษาโดยการให้ยาเคมบี าบดัก่อนผา่ตดั (neoadjuvant 
chemotherapy) เพ่ือดกูารตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบดั จึงได้ศกึษาเฉพาะกลุม่ผู้ป่วยท่ีได้รับยาเคมี
บ าบดัก่อนการผา่ตดั เพ่ือเปรี ยบเทียบการตอบสนองตอ่ยาเคมบี าบดัซึ่งมีผู้ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดั
ในแตล่ะสตูรก่อนผา่ตดั คือ มี 15 ราย คิดเป็นร้อยละ 93.8  ได้รับยาเคมบี าบดักลุม่แอนทราไซคลิน, 
และมี 13 ราย คิดเป็นร้อยละ 81.3  ได้รับยาเคมีบ าบดักลุม่แทกเซน 

ผลการรักษาด้วยยาเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดัในกลุม่มะเร็งเต้านมทริปเปิลเนกาติพ ระยะ
ลกุลามเฉพาะท่ี โดยการประเมินผลทางพยาธิวิทยา แสดงดงัตาราง 4.2 

 

Type of response (by pathology) n=16 Percent 
CR (Complete response) 10 62.5 
PR (Partial response) 4 25.0 
SD (Stable disease) 1 6.25 
PD (Progression of disease) 1 6.25 

Response rate (CR+PR) 12 87.5 

ตารางท่ี 4.2 แสดงผลการตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบดัท่ีได้รับก่อนผา่ตดั  

เมื่อพิจารณาเฉพาะชิน้เนือ้ท่ีสามารถน ามาตรวจทางอิมมโูนฮิสโตเคม ี เพ่ือตรวจการ
แสดงออกของโปรตีนพีเทน (PTEN) ทัง้หมด 82 ราย พบวา่มีคณุภาพดีพอสามารถน ามาวิเคราะห์ได้ 
78 ราย ได้ผลการศกึษา ดงันี ้(ตารางท่ี 4.3) 
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ตารางท่ี 4.3 ข้อมลูเบือ้งต้นของกลุม่ตวัอย่างท่ีได้รับการตรวจหาโปรตีนพีเทนและแบ่งตามชนิดท่ีไมแ่สดงโปรตีนพีเทน (PTEN negative) และชนิดท่ีแสดงถึง
โปรตีนพีเทน (PTEN postive) 

 
characteristic all PTEN PTEN negative PTEN positive p-value 

  
N % N % N % 

 number of patients 
 

78 100 24 30.8 54 69.2 - 
age </=50 46 59 11 45.8 35 64.8 0.139 

 
>50 32 41 13 54.2 19 35.2 

 family history no 67 88.2 19 82.6 48 90.6 0.324 

 
yes 9 11.8 4 17.4 5 9.4 

 menopausal status premenopausal 41 52.6 12 50 29 53.7 0.809 

 
postmenopausal 37 47.4 12 50 25 46.3 

 performance status 0 46 59 17 70.8 29 53.7 0.214 

 
1 32 41 7 29.2 25 46.3 

 size 0-2 cm. 21 26.9 5 20.8 16 29.6 0.675 

 
2-5 cm. 43 55.1 15 62.5 29 51.9 

 
 

>5 cm. 14 17.9 4 16.7 10 18.5 
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ตารางท่ี 4.3 ข้อมลูเบือ้งต้นของกลุม่ตวัอย่างท่ีได้รับการตรวจหาโปรตีนพีเทนและแบ่งตามชนิดท่ีไมแ่สดงโปรตีนพีเทน (PTEN negative) และชนิดท่ีแสดงถึง
โปรตีนพีเทน (PTEN postive)(ตอ่) 
 characteristic all PTEN PTEN negative PTEN positive p-value 
lymph node group 0 node 47 60.3 11 45.8 36 66.7 0.266 

 1-3 node 19 24.4 9 37.5 10 18.5  

 4-9 node 9 11.5 3 12.5 6 11.1  

 >/= 10 node 3 3.8 1 4.2 2 3.7  
lymph node status negative 48 61.5 11 45.8 37 68.5 0.078 

 positive 30 38.5 13 54.2 17 31.5  

grade I 1 1.3 0 0 1 1.9 0.666 
 II 16 21.1 6 27.3 10 18.5  

 III 59 77.6 16 72.7 43 79.6  
Ki67 </= 30 % 10 14.1 2 9.5 8 16 0.712 

 >30% 61 85.9 19 90.5 42 84  
 unknown 10 0 0 0 0 0  

lymphovascular invasion negative 30 51.7 9 47.4 21 53.8 0.781 

 positive 28 48.3 10 52.6 18 46.8  
 unknown 24 0 0 0 0 0 
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ตารางท่ี 4.3 ข้อมลูเบือ้งต้นของกลุม่ตวัอย่างท่ีได้รับการตรวจหาโปรตีนพีเทนและแบ่งตามชนิดท่ีไมแ่สดงโปรตีนพีเทน (PTEN negative) และชนิดท่ีแสดงถึง
โปรตีนพีเทน (PTEN postive)(ตอ่) 

 
characteristic All PTEN PTEN negative PTEN positive p-value 

stage early* 59 75.6 17 70.8 42 77.8 0.794 

 
locally advanced 17 21.8 7 29.2 10 18.5 

 
 

metastasis 2 2.6 0 0 2 3.7 
 histology ductal 71 91 21 87.5 50 92.6 0.619 

 
lobular 1 1.3 1 4.2 0 0 

 
 

other 6 7.7 2 8.3 4 7.4 
 type of surgery simple mastectomy 3 3.8 1 4.2 2 3.7 0.289 

 
MRM 55 70.5 14 58.8 41 75.9 

 
 

wide excison 20 29.2 9 37.5 11 20.4 
 pCR pCR 10 62.5 1 20 9 81.8 0.09 

 
no pCR 6 37.5 4 80 2 18.2 

 type of chemotherapy adjuvant 61 78.2 17 77.2 44 77.2 0.377 

 
neoadjuvant 16 20.5 5 22.7 11 19.3 

 
 

palliative 2 1.3 0 0 2 3.5 
 

* early stage = stage T1, T2 โดยท่ีไมก่ระจายสูต่อ่มน า้เหลือง 
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ตารางท่ี 4.3 ข้อมลูเบือ้งต้นของกลุม่ตวัอย่างท่ีได้รับการตรวจหาโปรตีนพีเทนและแบ่งตามชนิดท่ีไมแ่สดงโปรตีนพีเทน (PTEN negative) และชนิดท่ีแสดงถึง
โปรตีนพีเทน (PTEN postive)(ตอ่) 
 Characteristic All PTEN PTEN negative PTEN positive p-value 
anthracycline-based no 11 14.1 1 4.2 10 18.5 0.229 

 yes 67 85.9 23 95.8 44 81.5  

taxane-based no 46 58.9 12 50 34 63.6 0.226 

 yes 32 41.1 12 50 20 36.4  
recurrence local 3 25 1 33.3 2 25 0.896 

 lymph node 3 25 0 0 3 37.5  

 bone 1 8.3 1 33.3 0 0  
 lung 2 16.7 0 0 2 25  

 brain 1 8.3 1 33.3 0 0  
 Other 2 16.7 0 0 1 12.5  

recurrence total local-regional 6 50 1 33.33 5 55.56 0.545 
 distance 6 50 2 66.67 4 44.44  

dead no 65 83.3 19 79.2 46 85.2 0.517 
 yes 13 16.7 5 20.8 8 14.8  

44 
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ผลการศึกษา ความชุกของการขาดหายไปของโปรตีนพีเทน 

จากการศกึษากลุม่ตวัอย่างผู้ป่วยสตรี ท่ีวินิจฉยัเป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 
จ านวน 78 ราย พบวา่มีผู้ป่วย 24 ราย คิดเป็นร้อยละ  30.8 ท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนเมื่อน าผล
การศกึษามาทดสอบสมมติฐานท่ีตัง้ไว้ตอนแรก คอื 

Ho = ความชกุของการขาดหายของยีนพีเทนในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกา
ติพ ในประชากรของประเทศไทยไมแ่ตกตา่งจากประชากรในประเทศทางตะวนัตกคือร้อยละ 40 

H1 = ความชกุของการขาดหายของยีนพีเทนในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกา
ติพ ในประชากรของประเทศไทยแตกตา่งจากประชากรในประเทศทางตะวนัตก 

จะสามารถค านวณคา่ Z = -1.64 โดยแสดงวิธีค านวณในภาคผนวก ง  ซึ่งไมป่ฏิเสธ Ho 
ดงันัน้จึงสรุปได้วา่ ความชกุของการขาดโปรตีนพีเทนในผู้ป่วยสตรีท่ีเป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเน
กาติพเท่ากบัร้อยละ 40 

ลกัษณะท่ีพบทางอิมมโูนฮิสโตเคมซีึ่งบอกถึงการแสดงออกของโปรตีนพีเทน โดยใช้วิธีวดั
ของ”นากาตะ” โดยวดัจากผลคณูของร้อยละของจ านวนเซลล์มะเร็งท่ีติดส ี (คะแนน 0-4) และความ
เข้มของการติดส ี(คะแนน 0-3) โดยแจกแจงคะแนนดงัตอ่ไปนี ้

จ านวนเซลล์มะเร็งท่ีติดส ี

0 คะแนน คือ ไมม่ีเซลล์มะเร็งท่ีติดสีเลย 

1 คะแนน คือ  จ านวนเซลล์มะเร็งท่ีนิวเคลียสมีการติดสีไมเ่กินร้อยละ 25 ของเซลล์มะเร็ง
ทัง้หมด 

2 คะแนน คือ จ านวนเซลล์มะเร็งท่ีนิวเคลียสมีการติดสีมากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ25 และไม่
เกินร้อยละ 50 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด 

3 คะแนน คือ จ านวนเซลล์มะเร็งท่ีนิวเคลียสมีการติดสีมากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ50 และไม่
เกินร้อยละ 75 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด 

4 คะแนน คือ เซลล์มะเร็งทัง้หมดท่ีนิวเคลียสมีการติดส ี
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เกณฑ์ความเข้มของการติดส ี

1 คะแนน คือ มีนิวเคลียสเซลล์มะเร็งไมต่ิดสีเลย  (negative) หรือมีความเข้มของการติดสี
น้อยมาก (trace) 

2 คะแนน คือ นิวเคลียสเซลล์มะเร็งมีความเข้มของการติดสีออ่น (weak) ถึงปานกลาง 
(moderate) 

3 คะแนน คือ นิวเคลียสเซลล์มะเร็งมีความเข้มของการติดสีมาก (Intence) 

การแปลผล คือ 

เมื่อได้ค านวนผลคณูมาแล้ว ถ้าคา่ท่ีได้น้อยกวา่ 4 ถือวา่ย้อมไมต่ิดสีของโปรตีนพีเทน ซึ่ง
หมายถึง PTEN negative หรือ loss และเมื่อได้ค านวนผลคณูมาแล้ว ถ้าคา่ท่ีได้มากกวา่หรือเท่ากบั 
4 ถือวา่ย้อมติดสีของโปรตีนพีเทน ซึ่งหมายถึง PTEN positive 

รูปแสดงการติดสีอิมมโูนฮิสโตเคมแีสดงในภาคผนวก จ 

ผลการเปรียบเทียบ ระหว่างกลุ่มท่ีไม่แสดงออกและกลุ่มท่ีแสดงออกของโปรตีนพีเทน 

จากข้อมลูท่ีแสดงตามตารางดงักลา่วพบวา่มแีนวโน้มของลกัษณะบางลกัษณะ ท่ีบ่งบอกถึง
ความรุนแรงของโรคท่ีในกลุม่ท่ีไมม่กีารแสดงออกของโปรตีนพีเทน มีแนวโน้มท่ีมมีากกวา่กลุม่ท่ี
แสดงออกของโปรตีนพีเทน ได้แก่ คา่การแบ่งตวัของเซลล์มะเร็ง (Ki-67) ท่ีมีคา่มากกวา่ร้อยละ 30 
ในสดัสว่นท่ีมากกวา่ (ร้อยละ 90.5 เทียบกบัร้อยละ 84) และจ านวนตอ่มน า้เหลืองท่ีเก่ียวข้องมี
สดัสว่นท่ีมากกวา่ (ร้อยละ 54.2 เทียบกบัร้อยละ 33.3) และการมีสว่นของก้อนมะเร็งลกุลามไปสูท่่อ
น า้เหลืองหรือหลอดเลือด (lymphovascular invasion) มีสดัสว่นท่ีมากกวา่ (ร้อยละ 52.6 เทียบกบั
ร้อยละ 46.8) (รูปท่ี 4.5) แตอ่ย่างไรก็ตามข้อมลูดงักลา่วไมม่ีนยัส าคญัทางสถิติ และ จากข้อมลู
พืน้ฐานสว่นบคุคล และปัจจยัทางคลินิกระหวา่งผู้ป่วยท่ีมีและไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน
อ่ืนๆไมว่า่จะเป็น อาย ุโดยคา่มธัยฐานของอายขุองกลุม่ท่ี ไมม่กีารแสดงออกของโปรตีนพีเทนมี
สดัสว่นท่ีมากกวา่ (อาย ุ 51 ปีเทียบกบัอาย ุ 47 ปี)  ความสามารถในการปฏิบตัิในชีวิตประจ าวนั 
(performance status, PS) วยัก่อนหรือวยัหมดประจ าเดือน ขนาดของก้อนเนือ้งอก  เกรดของก้อน
เนือ้งอก (tumor grade) และระยะของโรคเมื่อแรกได้รับการวินิจฉยั  ไมม่ีความแตกตา่งอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิตแิตอ่ย่างใด 



 
 

 

47 

เมื่อมาดถูึงความสมัพนัธ์ระหวา่งโปรตีนพีเทน และปัจจยัตา่งๆ ของมะเร็งเต้านมชนิดทริป
เปิลเนกาติพดงักลา่วข้างต้น พบวา่ไมม่ีความสมัพนัธ์กนัทางสถิต ิดงัตาราง 4.4 

 
ตารางท่ี4.4 แสดงถึงความสมัพนัธ์ระหวา่งปัจจยัท านายกบัการแสดงออกของโปรตีนพีเทนของมะเร็ง   
                 เต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 

Factor TNBC 
 odd ratio 95%CI p 
อาย(ุ<=50,>50 ปี) 0.459 0.173-1.222 0.139 
PS (0,1) 2.094 0.747-5.864 0.214 
Ki-67(</=30%,>30%) 0.553 0.107-2.853 0.712 
lymphovascular invasion 0.771 0.254-2.315 0.782 
ต่อมน า้เหลือง(ไม่มี/มี) 0.389 0.145-1.043 0.078 
เกรดของก้อนเนือ้งอก(เกรด1และ2,เกรด3) 1.466 0.465-4.622 0.552 

 

สว่นในกรณีท่ีมีการกลบัเป็นซ า้และอตัราการเสียชีวิตนัน้ ไมม่ีความแตกตา่งกนัทางสถิติ 
ระหวา่งผู้ป่วยท่ีมีและไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนเช่นกนั กลา่วคือ โอกาสท่ีท าให้เกิด
เหตกุารณ์เทียบกบัโอกาสท่ีไมเ่กิดเหตกุารณ์ (odd ratio) มีคา่ 0.694 (95% confidence interval = 
0.233 - 2.062) (p = 0.572) 
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รูปท่ี 4.5 กราฟแท่งแสดงการเปรียบเทียบระหวา่ง PTEN negative และ PTEN positive โดย 

                  เปรียบเทียบคา่ KI-67, lymph node, lymphovascular invasion 
 

 
 
การด าเนินโรค การปลอดโรค และรอดชีวติ 
เมื่อสิน้สดุการติดตามผู้ป่วยตามท่ีก าหนด ระยะเวลาเฉล่ียของการติดตามกลุม่ตวัอย่าง

ทัง้หมดประมาณ 31.1 เดือน หรือ 2.6 ปี และเมื่อเปรียบเทียบระหวา่งผู้ป่วย 2 กลุม่ พบวา่กลุม่ท่ีมี
การขาดโปรตีนพีเทน มีระยะเวลาติดตามอาการโดยเฉล่ียสัน้กวา่กลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพี
เทนประมาณ 4.8 เดือน คือ 27.8 เดือน เทียบกบั 32.6 เดือน 

การรักษาท่ีได้รับระหวา่งผู้ป่วยทัง้ 2 กลุม่ ได้แก่ วิธีการผา่ตดั ก ารได้รับยาเคมีบ าบดั และ
การฉายแสงนัน้ ไมม่ีความแตกตา่งกนัทางสถิต ิ

54.2 

84 

33.3 

90.5 

52.6 46.8 
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ผู้ป่วยกลุม่ท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนทัง้หมดจ านวน 24 ราย จากทัง้หมด 78 ราย (ร้อยละ 
30.8) พบวา่มีโรคกลบัเป็นซ า้ หรือมีการลกุลามของโรคมากขึน้ในกรณีท่ีเป็นมะเร็งระยะแพร่กระจาย 
(recurrence) จ านวน 3 รายคิดเป็นร้อยละ 12.5 โดยมีคา่น้อยกวา่กลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีน
พีเทนเพียงเลก็น้อยคือจาก 9 รายใน 54 ราย หรือร้อยละ 16.7 

เมื่อเปรียบเทียบกนัหลงัติดตามผลการรักษาไป 2 และ 3 ปี พบวา่ผู้ป่วยกลุม่ท่ีมีการขาด
โปรตีนพีเทนมีการด าเนินโรคท่ีไมแ่ตกตา่งกนักบักลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน คือ มี
สดัสว่นผู้ป่วยท่ียงัไมม่ีโรคกลบัเป็นซ า้ หรือไมม่ีการลกุลามของโรคร้อยละ 8.3 เทียบกบัร้อยละ 13.7 
ในปีท่ี 2  ร้อยละ 12.5 เทียบกบัร้อยละ 11.1 ในปีท่ี 3 ตามล าดบั  อาจสงัเกตได้วา่ปริมาณของการ
กลบัมาเป็นซ า้ของกลุม่ท่ีไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนมสีงูขึน้มากกวา่อีกกลุม่หนึ่ง แตอ่ย่างไร
ก็ตาม อบุตัิการณ์ของการกลบัเป็นซ า้ หรือการลกุลามของโรคมะเร็งเต้านมจากการศกึษานี ้ ยงัไมถ่ึง
ร้อยละ 50 ของประชากรทัง้หมด 

ผู้ป่วยท่ีไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน มีคา่มธัยฐานของระยะเวลาท่ีปลอดโรคหรือไมม่ี
การลกุลามจากโรคมากขึน้เป็นเวลา 30 เดือน เทียบกบัผู้ป่วยกลุม่ท่ีมีการแสดงโปรตีนพีเทนซึ่งยงัไม่
สามารถค านวณได้ (not reached) แตเ่น่ืองจากระยะเวลาท่ีติดตามผู้ป่วยสัน้เกินกวา่ท่ีจะสามารถ
บอกได้ (p = 0.29) แตอ่ย่างไรก็ตามถ้าน าข้อมลูปัจจบุนัมาพิจารณาพบวา่การกลบัเป็นซ า้ท่ี 5 ปีของ
ผู้ป่วยท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนมีจ านวน 6 รายจากทัง้หมด 24 ราย (ร้อยละ 25) มีคา่
มากกวา่เมื่อเทียบกบัผู้ป่วยกลุม่ท่ีมีการแสดงโปรตีนพีเทน 11 รายจาก 54 ราย (ร้อยละ 20.4) OR = 
0.76 (0.24-2.39), p = 0.768 โดยท่ีคา่มธัยฐานของระยะเวลาท่ีปลอดโรคหรือไมม่ีการลกุลามจาก
โรคมากขึน้เป็นเวลา 30 เดือน ซึ่งไมแ่ตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญั (p=0.293) รูปท่ี 4.6 

 

ภาพท่ี 4.6 แสดงถึงระยะการปลอดโรคท่ี 5 ปีของ PTEN negative และ PTEN positive 

PTEN positive 

PTEN negative 
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ผลการวเิคราะห์ปัจจัยต่างๆกับกับระยะการปลอดโรค 
จากข้อมลู เมื่อศกึษาปัจจยัตา่งๆเพ่ือหาความสั มพนัธ์กบัระยะการปลอดโรค พบวา่ปัจจยัท่ี

มีผลตอ่ระยะปลอดโรคท่ีส าคญัคือ การลกุลามสูต่อ่มน า้เหลือง (odd ratio (OR) = 2.87, 95%CI = 
1.77, 7.06; p = 0.02) และ การลกุลามสูห่ลอดน า้เหลืองและหลอดเลือด (OR=7.12, 95%CI = 
1.59, 31.9; p = 0.02) สว่นปัจจยัอื่นๆเช่น อาย,ุ performance status, Ki-67, tumor grade พบวา่
ไมม่ีอิทธิพลตอ่ระยะเวลาของการปลอดโรค ดงัตาราง 4.5 

 
 

ตารางท่ี 4.5 แสดงความสมัพนัธ์ของระยะการปลอดโรค ระหวา่งปัจจยัตา่งๆกบัมะเร็งเต้านมชนิด 
                   ทริปเปิลเนกาติพ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Factor For DFS/PFS TNBC 
 odd ratio 95%CI p 
อาย ุ  (<=50,>50 ปี) 0.583 0.22-1.52 0.26 
PS (0,1) 1.074 0.43-2.63 0.86 
Ki-67(</=30%,>30%) 0.467 0.15-1.42 0.21 
lymphovascular invasion 7.121 1.58-31.9 0.02* 
ต่อมน า้เหลือง  (ไม่มี/มี) 2.874 1.77-7.05 0.02* 
เกรดของก้อนเนือ้งอก(เกรด1และ2,เกรด3) 0.763 0.29-2.01 0.59 
PTEN 0.607 0.24-1.56 0.29 
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ส าหรับการจ าแนกย่อยลงไปเพ่ือแบ่งกลุม่ของการแสดงออกของโปรตีนพีเทนหรือไมน่ัน้ 
พบวา่ในแตล่ะกลุม่มีจ านวนของตวัอย่างน้อย จึงท าให้ไมส่ามารถแปรผลได้ ดงัตาราง 4.6 

 
factor of DFS/PFS PTEN negative PTEN positive 
 odd ratio 95%CI p odd ratio 95%CI P 

อาย ุ  (<=50,>50 ปี) 0.47 0.08-2.6 0.37 0.37 0.08-1.7 0.15 
PS (0,1) 0.03 - - 1.74 0.54-5.48 0.34 
Ki-67(</=30%,>30%) 0.56 0.09-5.4 0.62 0.46 0.12-1.71 0.24 
การลกุลามท่อน า้เหลือง
และหลอดเลือด(ไมม่/ีมี) - - - 10.68 1.35-84.88 NS 
ตอ่มน า้เหลือง(ไมม่/ีมี) 72.65 0.10-5.27 0.32 1.81 0.57-5.74 0.30 
เกรดของก้อนเนือ้งอก
(เกรด1และ2,เกรด3) 1.13 0.17-7.32 0.89 1.08 0.23-4.94 0.93 

 
ตารางท่ี4.6 แสดงความสมัพนัธ์ของระยะการปลอดโรค ระหวา่งปัจจยัตา่งๆกบั 
                  มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพโดยแยกการแสดงออกของพีเทน 

 

ผลการวเิคราะห์ปัจจัยย่อย (subgroup) กับระยะการปลอดโรค  
เมื่อได้มีการแบ่งกลุม่ย่อยเพ่ือดปัูจจยัตา่งๆดงักลา่วข้างต้น พบวา่ปัจจยับางชนิดอาจมี

แนวโน้มท่ีจะบอกถึงระยะการปลอดโรคได้ยกตวัอย่างเช่น 
 
ถ้าแบ่งตามกลุม่ย่อยของอายท่ีุน้อยกวา่หรือเท่ากบั 50 ปี และมากกวา่ 50 ปี มีจ านวน

เท่ากบั 46 รายและ 32 รายตามล าดบั พบวา่ในกลุม่ไม่ มีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนในกลุม่ท่ี
อายนุ้อยกวา่ 50 ปีมีคา่มธัยฐานของการปลอดโรคท่ีต ่ากวา่กลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน 
คือ 30 เดือน (95%CI = 15.23 – 44.15) เทียบกบัคา่ท่ี 41 เดือน แตกตา่งกนัแตไ่มพ่บความส าคญั
ทางสถิติ (p = 0.243) รูปท่ี 4.7 

 
เมื่อแบ่งตามกลุม่ย่อยของความสามารถในการปฏิบตัิในชีวิตประจ าวนั (performance 

status, PS) ของกลุม่ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนและกลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน 
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พบวา่ในกลุม่ท่ีม ีPS เท่ากบั 0 มีจ านวนเท่ากบั 17 รายและ 29  รายตามล าดบั พบวา่คา่คา่มฐัยธาน
ของการปลอดโรคในกลุม่ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนมีคา่ท่ีต ่ากวา่กลุม่ท่ีมีการแสดงออกของ
โปรตีนพีเทน คือ 30 เดือน (95% CI = 26.25 - 33.75) เทียบกบัคา่ท่ียงัไมส่ามารถวดัได้ (not reach)
แตกตา่งกนัแตไ่มพ่บความส าคญัทางสถิติ (p = 0.46) รูปท่ี 4.8 ในกลุม่ท่ีม ี PS เท่ากบั 1 ไมพ่บ
ความแตกตา่ง 

 
ถ้าแบ่งตามกลุม่ย่อยของขนาดของก้อน (tumor size) ท่ีมีขนาดน้อยกวา่หรือเท่ากบั 5 

เซนติเมตร พบวา่ กลุม่ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนและกลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพี
เทนมีจ านวนเท่ากบั 20 รายและ 44 รายตามล าดบั พบวา่คา่มธัยฐานของการปลอดโรคในกลุม่ไมมี่
การแสดงออกของโปรตีนพีเทนมีคา่ท่ีต ่ากวา่กลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน คือ 41 เดือน
เทียบกบัคา่ท่ียงัไมส่ามารถวดัได้ (not teach) แตกตา่งกนัแตไ่มพ่บความส าคญัทางสถิติ (p = 
0.317) รูปท่ี4.9 สว่นในกลุม่ท่ีมากกวา่ 5 เซนติเมตร ไมพ่บความแตกตา่งกนั 

 

 

 
ภาพท่ี 4.7 แสดงถึงระยะการปลอดโรคของ PTEN negative และ PTEN positive ท่ีอาย ุ< 50 ปี 

PTEN positive 

PTEN negative 

mPFS/DFS 
PTEN - = 30 mo 
PTEN + = NR (P= 0.243) 
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ภาพท่ี 4.8  แสดงถึงระยะการปลอดโรคของ PTEN negative และ PTEN positive ท่ี PS = 0 

 
 

ภาพท่ี 4.9 แสดงถึงระยะการปลอดโรคของ PTEN negative และ PTEN positive ท่ีก้อนขนาดก้อน 
                 เนือ้งอก < 5 เซนติเมตร 

PTEN positive 

PTEN negative 

PTEN positive 

PTEN negative 

mPFS/DFS 

PTEN + = NR 

PTEN - = 41 mo   (P= 0.317) 

 

mPFS/DFS 

PTEN += NR 

PTEN - = 30 mo (P= 0.459) 
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ถ้าแบ่งตามกลุม่ย่อยของการลกุลามตอ่มน า้เหลือง (lymph node) พบวา่กลุม่ท่ีไมมี่การ
ลกุลามไปตอ่มน า้เหลือง (N0) ถึงท่ีลกุลามตอ่มน า้เหลืองไมเ่กิน3ตอ่ม (N1) นัน้ ซึ่งถ้าแบ่งตามกลุม่
ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนและกลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนมีจ านวนเท่ากบั 21 
รายและ 46 รายตามล าดบั พบวา่คา่มฐัยธานของการปลอดโรคในกลุม่ไมม่ีการแสดงออกของ
โปรตีนพีเทนมีคา่ท่ีต ่ากวา่กลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน คือ 41 เดือนเทียบกบัคา่ท่ียงัไม่
สามารถวดัได้ (not teach) แตกตา่งกนัแตไ่มพ่บความส าคญัทางสถิติ (p = 0.484) เช่นกนั (รูปท่ี 
4.10) ส าหรับในกลุม่ท่ีลกุลามตอ่มน า้เหลืองมากกวา่ 3 ตอ่มขึน้ไป แบ่งตามกลุม่ไมม่ีการแสดงออก
ของโปรตีนพีเทน และกลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนมีจ านวนเท่ากบั 4 รายและ 8 ราย
ตามล าดบั พบวา่คา่ระยะ คา่มธัยฐานการปลอดโรคในกลุม่ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนการ
ปลอดโรค มีความแตกตา่งกลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน คือ 28 เดือน เทียบกบั not reach 
แตไ่มพ่บความส าคญัทางสถิติ (p = 0.484) 

ถ้าแบ่งตามกลุม่ของคา่ Ki-67 (proliferation index) กลุม่ท่ี Ki-67 มากกวา่ 30% โดยให้
แบ่งตามกลุม่ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน และ กลุม่ท่ี มีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนมี
จ านวนเท่ากบั 19 รายและ 42 รายตามล าดบั พบวา่คา่มธัยฐานของการปลอดโรคในกลุม่ไม่ มีการ
แสดงออกของโปรตีนพีเทนคา่มฐัยธานการปลอดโรค มีความแตกตา่งกลุม่ท่ีมีการแสดงออกของ
โปรตีนพีเทน คือ 16 เดือน เทียบกบั 26 เดือนแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (p = 0.048) 
(ไมไ่ด้แสดงรูป) 

 
และส าหรับกลุม่ท่ีก้อนเนือ้มะเร็งลกุลามสูท่่อน า้เหลืองและหลอดเลือดนัน้ถึงแม้พบวา่กลุม่ท่ี

ไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทนมีมากกวา่ (ร้อยละ 52.6 เทียบกบั 46.8) แตแ่นวโน้มของความ
แตกตา่งของคา่มธัยฐานการปลอดโรค ระหวา่งกลุม่ท่ีไมม่ีการแสดงออกของโปรตนีพีเทน และกลุม่ท่ี
มีการแสดงออกของโปรตีนพีเทนมีคา่ไมแ่ตกตา่งกนั รูปท่ี 4.11 (p = 0.997) 

เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุม่ผู้ป่วยท่ีมาติดตามอาการตัง้แตท่ี่ 2 ปีขึน้ไป พบวา่ในกลุม่ท่ีมกีาร
ขาดโปรตีนพีเทน 24 ราย มีผู้ป่วยท่ีมีการกลบัเป็นซ า้ท่ี 2 ปี 4 ราย (ร้อยละ 16.7) และในกลุม่ท่ีมีการ
แสดงออกของโปรตีนพีเทนทัง้หมด 11 ราย (ร้อยละ 20.3) แตไ่มส่ามารถค านวนคา่มธัยฐานได้ แต่
สามารถบอกคา่กลางของการปลอดโรคได้ โดยผู้ป่วยท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนมีระยะเวลาติดตาม
อาการโดยเฉล่ีย 34.6 เดือน ซึ่ง สัน้กวา่ผู้ป่วยท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน ซึ่งมีระยะติดตาม
อาการโดยเฉล่ีย 89.9 เดือน (p = 0.849) 
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ส าหรับกลุม่ผู้ป่วยท่ีมาติดตามอาการตัง้แต ่5 ปีขึน้ไป พบวา่ในกลุม่ท่ีมกีารขาดโปรตีนพีเทน
24 ราย มีผู้ป่วยท่ีมีชีวิตรอดโดยไมม่ีการกลบัเป็นซ า้ของโรคท่ี 5 ปีเท่ากบั 18 ราย และในกลุม่ท่ีมีการ
แสดงออกของโปรตีนพีเทนจ านวน 43 รายโดยค านวนคา่มธัยฐานของการปลอดโรคได้ของกลุม่ท่ีมี
การขาดโปรตีนพีเทนเท่ากบั 41 เดือน แตส่ามารถบอกคา่กลางของการปลอดโรค ในกลุม่ท่ีมีการ
แสดงออกของโปรตีนพีเทนได้ โดยผู้ป่วยท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนมีระยะเวลาติดตามอาการโดย
เฉล่ีย 32.6 เดือน ซึ่ง สัน้กวา่ผู้ป่วยท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน ซึ่งมีระยะติดตามอาการโดย
เฉล่ีย 87.4 เดือน (p=0.383) 

 
 

ภาพท่ี 4.10 แสดงถึงระยะการปลอดโรคของ PTEN negative และ PTEN positive ท่ี 
                  ไมล่กุลามสูต่อ่มน า้เหลืองถึง ลกุลามไมเ่กิน 3 ตอ่ม 

mPFS/DFS 

PTEN += NR 

PTEN - = 41 mo(P 0.484) 

 

PTEN positive 

PTEN n                                                                        

egative 
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ภาพท่ี 4.11 แสดงถึงระยะการปลอดโรคของ PTEN negative และ PTEN positive ท่ี 
                  ลกุลามสูท่่อน า้เหลืองและหลอดเลือด 

 

ส่วนท่ี 3 การตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัด 

เมื่อศกึษาเฉพาะกลุม่ผู้ป่วยท่ีได้รับยาเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดั เพ่ือเปรียบเทียบการ
ตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบดัซึ่งดจูากสดัสว่นผู้ป่วยท่ีรอยโรคหายไปหลงัได้รับการรักษา (pathological 
complete response หรือ pCR) พบวา่กลุม่ท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนมีการหายไปของรอยโรคหลงั
ได้รับการรักษา เป็นสดัสว่นท่ีน้อยกวา่กลุม่ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนพีเทน คือ 1 ใน 5 ราย (ร้อย
ละ 20) เทียบกบั 9 รายใน 11 ราย (ร้อยละ 81.8)  ดงัตารางท่ี 4.7 และกลุม่ท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทน
มีการตามสนองตอ่ก้อนมะเร็งทัง้หมด (overall response rate) น้อยกวา่กลุม่ท่ีมีการแสดงออกของ
โปรตีนพีเทน 3 ใน 5 ราย (ร้อยละ 60) เทียบกบัตอบสนองทัง้11 (ร้อยละ 100)  

 

 

 

PTEN positive 

PTEN negative 
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neoadjuvant chemotherapy PTEN negative PTEN positive p-value 
pathological complete response n % N % 

 pCR 1 20% 9 81.8% 0.091 
no pCR 4 80% 2 18.2% 

  

 

ตารางท่ี 4.7 แสดงการตอบสนองตอ่การได้ยาเคมีบ าบดัก่อนผา่ตดั 
 

จากกรณีนี ้ เมื่อน าข้อมลูมาพิจารณาเพ่ือดคูา่มธัยฐานของการปลอดโรคเฉพาะกลุม่ท่ีได้ 
pCR เน่ืองจากในกลุม่ท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนมีเพียง 1 รายเท่านัน้ซึ่งเป็นข้อมลูท่ีน้อยมาก จึงไม่
สามารถค านวนได้ (คา่ระยะปลอดโรคในรายนีเ้ท่ากบั 28 เดือน) แตส่ าหรับกลุม่ท่ีมีการแสดงออก
ของโปรตีนพีเทน มีคา่เท่ากบั 19 เดือน 
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บทที่  5 

สรุปผลการวิจยั อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวจิัย 

มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ ปัจจบุนัเร่ิมมีการศกึษามากขึน้เพราะวา่เป็นโรค
ท่ีมีการพยากรณ์ของโรคท่ีรุนแรงกวา่ และการ ไมม่ีการรักษาเสริมอ่ืนใดนอกจากการให้ยาเคมีบ าบดั 
วิทยาการในปัจจบุนัล า้หน้ามากขึน้ เราจึงใช้วิทยาการใหม่ๆ มาศกึษาและค้นหาวิ ธีการท่ีจะเอาชนะ
มะเร็งชนิดนี ้

การศกึษานีไ้ด้รวบรวมผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพทัง้หมด ท่ีได้รับการ
รักษาท่ีหน่วยมะเร็ง โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ทัง้หมด 175 คนตัง้แตม่ิถนุายน 2549 จนถึง 31 
ธนัวาคม 2554 ซึ่งเทียบกบัการศกึษาอ่ืนๆพบวา่ รวบรวมจ านวนผู้ป่วยได้ใกล้เคียงกนั ตารางท่ี 5.1 
 
ตารางท่ี 5.1 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ เปรียบเทียบแตล่ะ 
                  การศกึษา 

Author  Carey[59, 60] Rebecca[17] Tan[61] Current study 
N n 100 180 175 78(175) 
 year 2006 2007 2009 2012 
Age mean age 46 53 <40 yrs 49.2 
Menopausal  Premenopausal 64%   53% 
 Postmenopausal 36%   47% 
Size 0-2 cm.  37% 31% 27% 
 2-5 cm.  56% 48% 55% 
 >5 cm.  8% 21% 18% 
LN status 0 noode 59% 54% 45% 60% 
 1-3 node 

  

 24% 
 4-9 node 41% 45% 55% 12% 
 >/= 10 node    4% 
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ตารางท่ี 5.1 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพเปรียบเทียบแตล่ะ    

                  การศกึษา (ตอ่) 

Author 
 

Carey[59, 
60] 

Rebecca[1
7] 

Tan[6
1] 

Current 
study 

Grade I 2% 10% 4% 1% 
 II 14% 24% 27% 21% 
 III 81% 66% 69% 78% 
Ki67 </= 30 % 13%   14% 
 >30% 87%   86% 
Lymphovascular 
invasion 

negative  40%  52% 

 positive  60%  48% 
Stage Early   78% 76% 
 Locally 

advanced 
  23% 22% 

 Metastasis    3% 
Histology Ductal 76%  83% 91% 
 Lobular 4%  17% 1% 
 other 20%   8% 

ค าถามของการวิจยัคือการตรวจหาความชกุของโปรตีนพีเทน  ซึ่งค านวนคา่สถิติ
แล้วต้องการ 92 ราย สามารถเก็บตวัอย่างมาได้ 175 ราย แตจ่ านวนผู้ ท่ีน ามาวิเคราะห์ได้จริงเท่ากบั 
78 ราย ผู้ วิจยัจึงสามารถจะเปรียบเทียบกบัข้อมลูทัง้หมดท่ีสามารถน ามาแปลผลได้จริงคือ 78 ราย 

การศกึษาท่ีผา่นมาก่อนหน้านี ้พบข้อมลูท่ี ท าในเฉพาะกลุม่มะเร็งเต้านมชนิดทริป
เปิลเนกาติพ ซึ่งข้อมลูของมะเร็งเต้านมชนิดนีม้กัพบในผู้ป่วยอายนุ้อย มีการด าเนินโรครุนแรง 
โอกาสกลบัเป็นซ า้หลงัการรักษาเสริมสงูโดยเฉพาะใน 1-3 ปีแรก มีอตัราการรอดชีวิตสัน้กวา่ชนิด
อ่ืนๆ สว่นมากมกัเสียชีวิตในช่วง 5 ปีแรก และ ยงัไมม่ีการรักษาเฉพาะนอกเหนือจากยาเคมีบ าบดั
เป็นหลกั 
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จากการศกึษานี ้ เมื่อวิเคราะห์แตล่ะปัจจยัของมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 
เทียบกบัการศกึษาก่อนหน้านี ้พบวา่คา่เฉล่ียอายกุลางท่ีมากกวา่ อยู่ในช่วงวยัก่อนหมดประจ าเดือน
มากกวา่ มีการด าเนินโรครุนแรงคล้ายคลงึกบัการศกึษาอ่ืนๆก่อนหน้านีค้ือ มีขนาดของก้อนอยู่
ในช่วง 2-5 เซนติเมตรมากท่ีสดุ มีเกรดของเซลล์ท่ีรุนแรงคือเกรด  3 และมีคา่ Ki-67 ท่ีสงูมีผลเป็น
บวก แตส่ว่นใหญ่มกัมาด้วยระยะแรกมากกวา่ระยะอ่ืน และมกัจะตรวจพบวา่ไมล่กุลามเข้าสูต่อ่ม
น า้เหลือง นอกเหนือจากนัน้จากข้อมลูของการศกึษาในปัจจบุนัท่ีส าคญัคือจ านวนผู้ป่วยท่ีมกีาร
กลบัมาเป็นซ า้หรือเสียชีวิตท่ี 2 ปีและท่ี 5 ปี มีคา่สงูขึน้ไมม่ากคือ ร้อยละ 18.3 เป็นร้อยละ 20.3 หรือ
จ านวน 2 คน เท่ากบัร้อยละ 2  และคา่มธัยฐานของการปลอดโรค คือ 61 เดือน 
 
ความชกุของการขาดไปของโปรตีนพีเทนในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพในประเทศไทย 

วตัถปุระสงค์หลกัของการศกึษานี ้คือ การหาความชกุของการขาดไปของโปรตีน พี
เทน จากการศกึษานีแ้สดงให้เห็นวา่ ความชกุของการขาดหายไปของโปรตีนพีเทนในมะเร็งเต้านม
ชนิดทริปเปิลเนกาติพส าหรับประชากรของประเทศไทยมีคา่เท่ากบั ร้อยละ 30.8 เมื่อเปรียบเทียบกบั
การศกึษาจากตา่งประเทศท่ีน ามาใช้อ้างอิง พบวา่ประชากรขอ งเรามีความชกุท่ีไมแ่ตกตา่งกนั  ซึ่ง
จากท่ีรายงานพบวา่มีความชกุอยู่ในช่วง ตัง้แตร้่อยละ 28 ถึง 48 และในทางสถิตกิารศกึษาใน
ตา่งประเทศท่ีพบเพียงร้อยละ 40  ซึ่งเมื่อน าผลการศกึษามาทดสอบสมมติฐานท่ีตัง้ไว้ จะสามารถ
ค านวณคา่ Z = -1.64  ซึ่งไมป่ฏิเสธ H0 จึงสรุปไดว่้าความชุกของการขาดโปรตีนพีเทนในผูป่้วยสตรี
ที่เป็นมะเร็งเตา้นมชนิดทริปเปิลเนกาตีฟเท่ากบัร้อยละ 40 โดยท่ีคา่ Binomial Exact 95%CI เท่ากบั 
75.7877% -  91.4232% และถึงแม้จ านวนผู้ป่วยไมถ่ึงตามท่ีก าหนด  แตส่ามารถยอมรับผล
การศกึษาได้ เมื่อค านวนย้อนกลบัตามจ านวนตวัอย่างท่ีได้ ข้อมลูนีจ้ะมีความเช่ือมัน่ท่ีร้อยละ 90 

อย่างท่ีทราบกนัแล้ววา่พีเทน เป็นยีนท่ีท าหน้าท่ียบัยัง้การเกิดเซลล์ขึน้ของเซลล์ท่ี
ผิดปกติ (tumor suppressor gene) เพ่ือให้เกิดความสมดลุขึน้ในเซลล์ เพราะฉะนัน้ ถ้ามีความ
ผิดปกติขึน้ซึ่งเกิดจากโปรตีนพีเทนจึงเป็นสว่นท าให้เกิดเซลล์มะเร็งได้ และอาจน าไปสูก่ารพยากรณ์
ของโรคท่ีรุนแรงมากขึน้ได้ 

การเลือกชนิดของแอนติบอดีท่ี้ใช้ เหตผุลท่ี ผู้ท าวิทยานิพนธ์เลือกใช้ anti - PTEN 
monoclonal antibody ชนิด clone 28H6 เน่ืองจาก เป็นชนิดท่ีไวตอ่การตรวจสอบได้ดี ซึ่งไม่
แตกตา่งกบัชนิดอ่ืน เช่น  anti-PTEN monoclonal antibody ชนิด clone 6H2.1 มีการศกึษาในชิน้
เนือ้จากมะเร็งของเย่ือบโุพรงมดลกูของ Pallares et al. ท่ีพบวา่clone 28H6 มีความไวสงูถึงร้อยละ 
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93 ในกลุม่ท่ีไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทน และพบร้อยละ  80 ในกลุม่ท่ีแสดงออกของโปรตีนพีเทน
และไมต่า่งกบัแอนติบอดีช้นิดอ่ืน และสามารถหาได้ง่ายและราคาไมแ่พง ซึ่งการศกึษานีไ้ด้บอกถึง
ความเก่ียวข้องและมีลกัษณะท่ีสมัพนัธ์กนักบัความผิดปกติของยีนพีเทนกบัการไมแ่สดงออกของ
โปรตีนพีเทนได้ 

ข้อส าคญัของการย้อมด้วยวิธีอิมมโูนฮิสโตเคมีคือ คณุภาพของชิน้เนือ้ เช่นกระบวน 
การฟิกเซชัน่ (fixation) บนพาราฟินให้เสถียร คณุภาพของการย้อมเช่นเวลาในแตล่ะขัน้ตอน หรือ
ปริมาณความเข้มข้นของสารย้อมท่ีสมดลุตลอดการศกึษา  และการอา่นคา่และแปลผลโดยแพทย์
ผู้ เช่ียวชาญทางพยาธิวิทยาโดยเฉพาะ โดยทางผู้ท าการวิจยัได้ค านึงถึงจดุนีเ้ป็นอย่างดี แตเ่น่ืองจาก
ตวัแปรท่ีส าคญัคือคณุภาพของชิน้เนือ้ เช่นบางตวัอย่างมีอายนุานและไมส่ามารถน ามาย้อมได้ หรือ
คณุภาพจากตวัอย่างชิน้เนือ้ท่ีมาจากโรงพยาบาลอ่ืน หรือสว่นชิน้เนือ้ท่ีได้มาไมเ่พียงพอหรือไมม่ีสว่น
ท่ีเป็นมะเร็ง จึงเป็นสาเหตหุลกัท่ีท าให้ได้ตวัอย่างท่ีน ามาวิเคราะห์ได้นัน้น้อยกวา่จ านวนท่ีค านวนไว้ 
(78 ตวัอย่าง, จ านวนท่ีค านวนเพ่ือตอบค าถามการวิจยั 92 ตวัอย่าง) แตอ่ย่างไรก็ตามหากค านวน
กลบัทางสถิติเพ่ือให้ได้จ านวนตามท่ีต้องการแล้ว คา่ความชกุท่ีได้ คือประมาณร้อยละ  34 ซึ่งไม่
ปฏิเสธ H0 เหมือนกนั จึงสรุปได้วา่ความชกุของการขาดโปรตีนพีเทนในผู้ป่วยสตรีท่ีเป็นมะเร็งเต้านม
ชนิดทริปเปิลเนกาตีฟเท่ากบัร้อยละ 40 

มาตราฐานของการอา่นและให้คะแนนของอิมมโูนฮิสโตเคมวิีธีหนึ่ง คือ วิธี 
immunoreactive score (IRS)  มาจากการศกึษาของ“Chui et al.”[62] โดยครัง้แรกได้มีการใช้ใน
กรณีท่ีมีคะแนนน้อยกวา่ 9 ซึ่งสามารถบอกถึงการไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทนได้ประมาณ ร้อยละ 
36.2 ถึง 43.2 แตห่ลงัจากนัน้พบวา่ย่ิงให้คะแนนน้อยลงย่ิงมีความจ าเพาะสงูขึน้ ผู้ท าการวิจยันีจ้ึงได้
อ้างอิงวิธีการท่ีใช้คือ immunoractive score และเลือกท่ีใช้คะแนนท่ี 0-4 เพ่ือบอกลกัษณะถึงการไม่
แสดงออกของโปรตีนพีเทน และผู้ประเมินการอา่นคือผู้ เช่ียวชาญทางด้ านพยาธิวิทยาของคณะ
พยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์วิทยาลยั เพียง  1 ท่าน ซึ่งไมท่ราบอาการทางคลินิกของ
คนไข้ในแตล่ะราย (blinded) จึงไมม่ีอคติในการแปลผล 

จากข้อมลูปัจจบุนัมีการศกึษามากขึน้ในมะเร็งชนิดเฮอร์ท ู(HER2 positive breast 
cancer) กบัโปรตีนพีเทนในแงข่องการตอบสนองตอ่การรักษา[57] ซึ่งพบวา่กลุม่ท่ีไมแ่สดงออกของ
โปรตีนพีเทน มีการตอบสนองตอ่ยาทราสทซููแมบ (trastuzumab) ซึ่งเป็นยาเป้าตรงชนิดโมโนโค
รนอล แอนติบอดีต้อ่ตวั รับสญัญานเฮอร์ท ู (anti-HER2 monoclonal antibody) นัน้ลดลง แต่แสดง
ให้เห็นวา่ไมม่ีความแตกตา่งของการตอบสนองจากยาเคมีบ าบดัชนิดแทกเซน คือ พาคลิแทกเซล  
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(paclitaxel) ซึ่งจากการศกึษานีไ้มส่ามารถบอกเร่ืองการตอบสนองตอ่ยาเคมีบ าบดัได้ เพราะสว่น
ใหญ่ใช้ในแง่การเป็นการรักษาเสริมหลงัการผา่ตดั (adjuvant chemotherapy) แตถ้่าน าไปค านวน
ทางสถิติเพ่ือดคูวามสมัพนัธ์ของการใช้ยาในกลุม่ taxane กบัระยะการปลอดโรค พบวา่กลุม่ท่ีไม่
แสดงออกของโปรตีนพีเทนยงัคงมีแนวโน้มคา่มธัยฐานการปลอดโรคต ่ากวา่อีกกลุม่ คือ ท่ี 28 เดือน 
เทียบกบั ยงัไมส่ามารถ ค านวนได้ (not reach), p = 0.076 ซึ่งจากผลลพัธ์ท่ีกลา่วมาจึงอาจไม่
สามารถบอกการตอบสนองตอ่ยาได้ 

อภิปรายผลการวิจยั 

ถึงแม้การศกึษานีม้ีการติดตามผลการศกึษามานาน แตส่่ วนใหญ่คนไข้จะมาในระยะแรก
ของโรค พบอตัรา เพียง 13 ราย (ร้อยละ 16.6) ท่ีเสียชีวิตจึงไมส่ามารถบอกถึงคา่มธัยฐานของ
ด ารงชีวิตโดยการปลอดโรคได้ แตส่ามารถบอกคา่มธัยฐานของการปลอดโรคของกลุม่ท่ีไมแ่สดงออก
ของโปรตีนพีเทนได้ท่ี 30 เดือนแสดงจากข้อมลูเบือ้งต้น(บทท่ี4) 

 เมื่อน าข้อมลูจากการศกึษานีเ้ปรียบเทียบกบัการศกึษาก่อนหน้าพบวา่ การศกึษาท่ีผา่นมา
เกือบทัง้หมด (ตาราง5.2) ความชกุของการไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทนของมะเร็งเต้านมอยู่ในช่วง
ร้อยละ 28 ถึง 48 ส าหรับมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพเท่านัน้ของประเทศไทย จากการค านวน
ทางสถิติพบวา่อาจไมม่ีความแตกตา่งจากกลุม่ประชากรจากตา่งประเทศ ถ้าอ้างอิงตาม Shikha et 
al.[63] ท่ีพบความชกุของการไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทนโดยไมแ่ยกชนิดของมะเร็งเต้านมเท่ากบั 
ร้อยละ 40 อย่างท่ีกลา่วข้างต้นและมีการศกึษาของ Depowski et al.[2] โดยท่ีเป็นเซลล์ท่ีไมม่ีตวัรับ
สญัญาณเอสโตรเจนสงูถึงร้อยละ 68 แตไ่มส่มัพนัธ์กบัมะเร็งเต้านมท่ีไมม่ีตวัรับสญัญาณโปรเจสเตอ
โรน และ ในยกุนัน้ยงัไมม่ีการแยกกลุม่ตวัรับสญัญานเฮอร์ทเูป็นมาตรฐาน จึงอาจบอกยงัไมไ่ด้วา่
ทัง้หมดนัน้ เป็นความชกุเฉพาะกลุม่ TNBC หรือไม ่การศกึษานีจ้ึงเป็นการศกึษาแรกในประเทศไทย
ท่ีตรวจหาโปรตีนพีเทนจากมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 

ปัจจบุนั เมื่อได้ท าการหาข้อมลูเพ่ิ มเติมใหม ่พบวา่จากงานประชมุ American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) 2011 breast cancer symposium ในหมวดของ “Detection, 
Screening, and Imaging” ได้มีการน าเสนอโปสเตอร์ของ Khatib et al. ซึ่งศกึษาผู้ป่วยชนชาติ
ปาเลสไตน์ท่ีวินิจฉยัเป็นมะเร็งเต้านมทัง้หมด 100 ราย และพบวา่มี TNBC ร้อยละ30 และมีการ
ตรวจการแสดงออกของโปรตีนพีเทนโดยวิธีอิมมโูนฮิสโตรเคมีเช่นกนั พบวา่ความชกุของการไม่
แสดงออกของโปรตีนพีเทนท่ีสมัพนัธ์กบั TNBC เท่ากบัร้อยละ 60 ซึ่งมากกวา่การศกึษาท่ีผา่นมา
ทัง้หมด แตอ่ย่างไรก็ตา มการศกึษาดงักลา่วมีข้อสงัเกตวา่ประชาการท่ีศกึษาทัง้หมดนัน้มีเพียง 100 
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รายและเป็นชนิด TNBC เพียง 30 รายเท่านัน้ ถ้าน ามาเทียบกบัการศกึษานี ้ผู้ท าการวิจยัได้ท าการ
เลือกเฉพาะกลุม่ท่ีเป็น TNBC เท่านัน้เท่ากบั 78 ราย ซึ่งมากกวา่การศกึษาดงักลา่วประมาณ 2.5 
เท่าและมีความจ าเพาะมากกวา่ เพราะฉะนัน้ การศกึษานีจ้ึงเป็นการศกึษาแรกท่ีตรวจการแสดงออก
ของโปรตีนพีเทนเฉพาะในกลุม่มะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ 



 
 

 

64 

ตารางท่ี 5.2 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม(และมะเร็งเย่ือบโุพรงมดลกู)กบัไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทน เปรียบเทียบแตล่ะการศกึษา

Author Pallares et al.[44] Shinichi  
[64] 

Depowski et al.[2] Feilotter et al.[65] Shikha et al.[63] Aurel et al.[43] Current study 

n 70 236 151 70 42 33 78 
cancer Endometrium IDC IDC IDC(97%) IDC IDC IDC(91%) 
type - All All All All All TNBC 
%PTEN negative 60% 28% 48% 39% 40% 33% 30.8% 
method mAb 6H2.1 mAb 28.6 mAb 6H2.1 LOH LOH mAb 6H2.1 mAb 28.6 
Age - - mean 59 - - - mean49.2 
</=50 - 55.0% - - - - 59.0% 
>50 - 45.0% - - - - 41.0% 
tumor size         
0-2cm. - 22.0% 25.0% - - - 26.9% 
2-5cm. - 31.0% 50.0% - - - 55.1% 
>5cm - 28.0% 9.0% - - - 17.9% 
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ตารางท่ี 5.2 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม(และมะเร็งเย่ือบโุพรงมดลกู)กบัไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทน เปรียบเทียบแตล่ะการศกึษา(ตอ่) 
 

Author Pallares et al.[44] Shinichi  
[64] 

Depowski et al.[2] Feilotter et al.[65] Shikha et al.[63] Aurel et al.[43] current study 

nuclear gr,         
1,2 - 26.0% 48.0% - 48.0% - 22.4% 
3 - 33.0% 52.0% - 52.0% - 77.6% 
lymph node        
positive - 23.0% 60.0% - - - 51.7% 
negative - 35.0% 40.0% - - - 48.3% 

65 
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  อายเุฉล่ียของการศกึษานีเ้ฉพาะกลุม่ท่ีไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทน มีอายท่ีุ
มากกวา่อายเุฉล่ียเฉพาะกลุม่ท่ีมีแสดงออกของโปรตีนพีเทน คือ 51 ปีเทียบกบั 47 ปี เมื่อ
เปรียบเทียบกบัการศกึษาก่อนหน้านี ้ซึ่งโดยตามทฤษฎีคือ TNBC เป็นกลุม่ท่ีมอีายเุฉล่ียน้อยกวา่ใน
กลุม่อ่ืนคือ 50-55 ปี [66-68] ฉะนัน้การแสดงออกหรือไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทน อาจมีแนวโน้ม
สมัพนัธ์กบัอายเุฉล่ียท่ีมากกวา่กลุม่ท่ีแสดงออกของโปรตีนพีเทน 

 สว่นข้อมลูด้านการพยากรณ์ของโรคพบวา่กลุม่ท่ีไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทน มีแนวโน้มท่ี
มีความรุนแรงท่ีมากกวา่และอาจมีการพยากรณ์ของโรคท่ีแย่กวา่ เช่น ก้อนมีขนาดใหญ่มีมากกวา่ 
การแบ่งตวัหรือคา่ Ki-67 เป็นบวกมากกวา่ มีการลกุลามสูห่ลอดน า้เหลืองและหลอดเลือดมากกวา่
ถึงแม้อายเุฉล่ียมากกวา่ และเป็นกลุม่ท่ี performance status ท่ีดีกวา่ กระจายสูต่อ่มน า้เหลืองน้อย
กวา่ก็ตาม และถึงแม้การศกึษานีไ้มไ่ด้ออกแบบมาเพ่ือบอกความแตกตา่งของปัจจยัดงักลา่วก็ตาม 
ค าถามหลกัของการวิจยั คือ ศกึษาหาความชกุ และข้อมลูท่ีได้มานัน้จ าเพาะกบั TNBC เท่านัน้ ซึ่ง
ตา่งจากการศกึษาอ่ืนๆท่ีศกึษาในกลุม่ประชากรมะเร็งเต้านมทัง้หมด หรือเฉพาะเฮอร์ท ู 

แตอ่ย่างไรก็ตามความแตกตา่งของโดยเฉล่ียท่ีโรคกลบัเป็นซ า้หรือลกุลามมากขึน้ ระหวา่ง
ผู้ป่วยทัง้ 2 กลุม่นี ้ยงัไมม่ีนยัส าคญัทางสถิติ เน่ืองจากระยะเวลาท่ีติดตามอาการผู้ป่วยโดยเฉล่ีย 2.5 
ปีนัน้ สัน้เกินไป เพราะผู้ ป่วยสว่นใหญ่ คือ ประมาณร้อยละ  75.6 ยงัเป็นมะเร็งระยะต้น ซึ่งมีการ
พยากรณ์โรคท่ีดีอยู่แล้วการศกึษาติดตามเพียง 2-3 ปีอาจไมเ่พียงพอส าหรับการวิเคราะห์ และไม่
ยาวนานพอท่ีจะเห็นถึงความแตกตา่งระหวา่งผู้ป่วยทัง้ 2 กลุม่ 

การตอบสนองตอ่การรักษา 

ถึงแม้ในปัจจบุนั เน่ืองจากวิทยาการก้าวหน้ามากขึน้และได้มีการแบ่งกลุม่มะเร็งเต้านมตาม 
Molecular Biology คือ Luminal A ร้อยละ 40, Luminal B ร้อยละ 25, HER2 ร้อยละ 20, TNBC 
ร้อยละ 15 ถึงแม้ TNBC ยงัไมม่ีตวับ่งชีท่ี้ชดัเจนในการรักษาโดยเฉพาะ แตก่ารศกึษาเบือ้งต้น
สามารถแบ่งเป็นกลุม่ Basal-like (CK5/6+, EGFR +) และกลุม่ Non basal – like หรือ Claudin 
Low (CK5/6-,EGFR+) โดยการแยกกลุม่ดงักลุม่มีผลตอ่การพยากรณ์ของโรค(Prognosis) และการ
ตอบสนองตอ่การรักษา (Predictive) ได้ แต่ ปัจจบุนัยงัไมม่ีวิธีการย้อมด้วยอิมมโูนฮิสโตเคมีท่ี
สามารถแยกกนัได้ทัง้หมด แตม่ีความแตกตา่งของการแสดงออกของ โปรตีนของเซลล์บางชนิดได้
บ้าง เช่น กลุม่ Basal-like มีการแสดงของโปรตีนชนิด CK5/6, EGFR, Cyclin E, Vimentin ท่ี
มากกวา่กลุม่ non basal-like แตใ่นแง่ของการรักษาถือวา่ในกลุม่ TNBC ทัง้หมดนี ้คือการรักษาโดย
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ยาเคมีบ าบดัเป็นหลกัไมต่า่งกนั อย่างไรก็ตามกลุม่ TNBC มีความสมัพนัธ์กบัการกลายพนัธุ์ของยีน
บีอาร์ซีเอวนั (BRCA-1, breast related cancer - 1) โดยถ้ามี BRCA mutation จะสมัพนัธ์กบัการ
ตอบสนองตอ่เคมีบ าบดักลุม่พลาตินัม่ เช่น cisplatin ในข้อมลู phase 2 โดยพบวา่มีการตอบสนอง
ตอ่การให้ยาเพ่ือให้ตอบสนองจนไมพ่บเซลล์มะเร็ง (pCR) ถึงร้อยละ 72    แตใ่นการศกึษานีม้ีกลุม่ท่ี
ให้ยาเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดัมีจ านวนเพียง 12 ราย และไมม่ีผู้ ป่วยรายใดได้ รับยา cisplatin[69] 
เน่ืองจากเหตผุลคือยา cisplatin ยงัไมเ่ป็นมาตรฐานในการรักษาเป็นสตูรยาแรกปัจจบุนั โดยสตูร
มาตรฐานหลกัคือยา anthracyclin และ/หรือ ยา taxane  และจากข้อมลูการศกึษานี ้มีเพียง 1 ราย
ของกลุม่ท่ีไมแ่สดงออกของโปรตีนพีเทนจาก 5 ราย (ร้อยละ20) ท่ีได้ pCR ซึ่งมีจ านวนน้อยผู้ป่วย
น้อยมากจึงยงัไมส่ามารถสรุปได้ แต่ บอกได้เพียงวา่ การขาดหายไปของโปรตีนพีเทน อาจไมม่ี
ความสมัพนัธ์กบัการตอบสนองตอ่การให้ยาเพ่ือให้ตอบสนองจนไมพ่บเซลล์มะเร็ง ย่ิงไปกวา่นัน้คือ 
กลุม่ท่ี no pCR 4 ราย ม ี1 รายท่ีไมต่อบสนองลกุลามหลงัได้รับยาเคมีบ าบดั (PD) ซึ่งไมพ่บ PD เลย
ในกลุม่ท่ีแสดงถงึโปรตีนพีเทน อาจเป็นข้อสนบัสนนุข้อหนึ่ง ท่ีอาจไมม่ีความสมัพนัธ์กบัการ
ตอบสนองตอ่เคมีบ าบดัได้ 

 

สรุปผลการวิจยัและข้อเสนอแนะ 

 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบย้อนหลงัไปข้างหน้า (retrospective - cohort study) โดย
วตัถปุระสงค์หลกัเพ่ือหาความชกุของการขาดโปรตีนพีเทนในผู้ป่วยสตรี ท่ีวินิจฉยัเป็นมะเร็งเต้านม
ชนิดทรปเปิลเนกาติพ การหา ความชกุของการขาดหายไปของโปรตีนพีเทนนีต้รวจโดยกระบวนการ
อิมมโูนฮิสโตเคมีจากชิน้เนือ้เดิมท่ีมีอยู่แล้ว และผู้ป่วยใหมท่ี่ได้รับการวินิจฉยั โดยเปรียบเทียบ
ลกัษณะของผู้ป่วย ปัจจยัท่ีเก่ียวข้องกบัโรค การด าเนินของโรคและการตอบสนองตอ่การรักษา  

 ถึงแม้วา่การท่ีได้จ านวนชิน้เนือ้ท่ีสมบรูณ์เท่ากบั 78 ราย จากการค านวนจ านวนท่ี เพียงพอ
ในการตอบค าถามการวิจยัท่ีต้องการคือ 92 รายโดยคิดค านวนเผื่อคณุภาพไมด่ีเท่ากบัร้อยละ 25 
เป็นผลท าให้คา่ความน่าเช่ือถืงลดลง แตจ่ากความเช่ือมั่ นท่ีร้อยละ 95 และหากมีการค านวน
ย้อนกลบั ปรากฎวา่ค าตอบของการศกึษายงัคงเป็นเหมือนเดิมคือไมป่ฏิเสธสมมติฐานการวิจยั 

 จากการวิเคราะห์ข้อมลูทัง้หมดนี ้ผู้ท าการวิจยั สามารถสรุปได้วา่ ความชกุของการขาด
โปรตีนพีเทนในผู้ป่วยสตรีท่ีเป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพของไทยไมแ่ตกตา่งจากการศกึษา
ก่อนหน้านีโ้ดยมีคา่เท่ากบั ร้อยละ 30.8 
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 สว่นในแง่ของปัจจยัท่ีมีผลตอ่ระยะการปลอดโรค หรือปลอดการลกุลามของโรคของทัง้สอง
กลุม่ อาจมีแน้วโน้มในแง่การพยากรณ์ของโรคท่ีรุนแรงกวา่ แต่ เน่ืองจากระยะเวลาการตดิตามยงัไม่
นานมากนกัเป็นผลท าให้ยงัไมพ่บความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญั เพราะผู้ป่วยสว่นใหญ่คือกลุม่
ผู้ป่วยท่ีมากในระยะแรก มีประชากรสว่นน้อยท่ีมาในระยะลกุลามแล้ว 

ข้อเสนอแนะ 

1. เพ่ิมจ านวนตวัอย่างโดยการเก็บตวัอย่างให้ได้มากขึน้ เช่นการเก็บชิน้เนือ้ให้มีประสิทธิภาพ 
ตามชิน้เนือ้ท่ีมาจากโรงพยาบาลอ่ืนทกุชิน้ มาทบทวนชิน้เนือ้ท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 
กรณีท่ีชิน้เนือ้ไหนท่ีไมไ่ด้คณุภาพแล้วให้แยกออกให้ชดัเจน 

2. การติดตามกลุม่ตวัอย่างนีต้อ่ไปตอ่เน่ืองอย่างน้อย5ปีเพ่ือศกึษาถึงการด าเนินโรค ในแตล่ะ
กลุม่ แล้วจึงท าการวิเคราะห์ข้อมลูอีกครัง้ เพราะจะท าให้สามารถมองภาพของการ ด าเนิน
โรคได้ชดัเจนมากขึน้ รวมถึงสามารถวิเคราะห์การรักษาตอ่หลงัจากการกลบัมาเป็นซ า้หรือ
หรือลกัษณะการแพร่กระจายได้ 

3. ให้มีการเช่ือมโยงกบัการศกึษาเดิม เช่น การตรวจโปรตีนเรติโนบลาสโตมา (Retino- 
blastoma) หรือท าการวิจยัใหมโ่ดยใช้ฐานข้อมลูเดิมตอ่ยอดในการตรวจหาโปรตนีชนิดอ่ืน
ท่ีมีความส าคญัในกระบวนการเกิดมะเร็ง เช่นโปรตีน PI3K, AKT 

4. รอการศกึษาใหมท่ี่สามารถรักษาPTEN loss โดยใช้ยาเป้าตรงตอ่กระบวนการ PI3K-Akt-
mTOR[70] 
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ภาคผนวก ก 

แบบบันทกึการเก็บข้อมูล (Record form) 

แบบสอบถามการวจิยัเร่ือง 

“ความชุกของการขาดหายของโปรตนีพเีทนในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาตพิ (ชนิดที่
ไม่แสดงถึง ฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ทู ในประชากรของประเทศไทย” 

ประวติัส่วนตวั 
ช่ือ-นามสกุล ……………………………………………………………………………   
  
ท่ิอยู ่ ……………………………………………………………………………………  
โทรศพัทบ์า้น     …………………………โทรศพัทมื์อถือ  ……………………………    

1. อาย ุ ……… ปี 
2. เพศ   1 . หญิง       2.ชาย 

3. อาชีพ   1. รับราชการ      2.พนกังานรัฐวิสาหกิจ         3. นกัเรียน /นกัศึกษา        4. แม่บา้น 

    5. ธุรกิจส่วนตวั        6.อื่นๆ ………………  

4. ภูมิล  าเนาเดิม           1. กรุงเทพฯ                2.ภาคกลาง 3 . ภาคตะวนัออก      4.ภาคตะวนัตก 

 5. ภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ    6.ภาคเหนือ       7. ภาคใต ้

5. ประวติัการสูบบุหร่ี         0.ไม่เคย 

            1. เคย   …………มวน/ซอง  ต่อวนั          นาน …………วนั /สัปดาห์/เดือน/ปี 

         2.เลิกนาน ……………วนั /สัปดาห์/เดือน/ปี 

6. อายท่ีุเร่ิมมีประจ าเดือน …………………ปี 

7. อายทุี่หมดประจ าเดือน(ถา้มี……………ปี) 

8. ประวติัการใชย้าคุมก าเนิด      0. ไม่เคยใช ้

    1 . เคยใช ้ชนิด      1.1กิน         1.2ฉีด       1.3ฝัง นาน ….วนั /สัปดาห์/เดือน/ปี 

    2 . เลิกนาน  ………วนั /สัปดาห์/เดือน/ปี 

9. ประวติัการตั้งครรภ์ 0             . ไม่เคย 1 .เคย ……คร้ัง ,คร้ังแรกเม่ือ .……… วนั/สัปดาห์/เดือน/ปี 

10. อายท่ีุผูป่้วยเร่ิมเป็นโรคมะเร็งเตา้นม ……………ปี 

11. ระยะเวลาที่ผูป่้วยทราบว่าพบกอ้นที่เตา้นมจนถึงปัจจุบนั…………วนั/สัปดาห์/เดือน/ปี 

 

 

TN ……………… 
HN………………
…… 
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ประวติัที่เกี่ยวขอ้งกบัผูเ้ป็นโรคมะเร็งในครอบครัว 

1. มะเร็งเตา้นม 

ความสัมพนัธ์เป็น  1.มารดา  2.บุตร-ธิดา        3.พี่ /นอ้ง กบัผูป่้วย  

4.อื่นๆ (ระบุ  .............................)รวมทั้งส้ิน   …………..   คน 

2. มะเร็งชนิดอื่นๆ   1.รังไข่       2.กระเพาะ         3.เยือ่บุผนงัมดลูก           

4.อื่นๆ (ระบุ ...............................)  

3. ความสัมพนัธ์เป็น                  1.บิดา/มารดา 2.บุตร-ธิดา         3.พี่ /นอ้ง กบัผูป่้วย  
4.อื่นๆ (ระบุ ............................)รวมทั้งส้ิน   …………..   คน 

 

อาการแสดง  

1. คล าไดก้อ้น( breast mass)  0.ใช่                              1.ไม่ใช่ 

2. มีน ้านมไหล    0.ใช่                              1.ไม่ใช่ 

3. เจ็บบริเวณเตา้นม    0.ใช่                              1.ไม่ใช่ 

 

ตรวจร่างกาย Body weight…..………kg. Height….………..cm. 

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

Breast mass    0. Right      1. Left        2.Both 

Axillary Lymph node   0.none         1.not fix     2.fix 

   

Diagnosis date( DD/MM/YYYY)    ………………………… 

Pathological   method  0.cytology(FNA)         1.Histology (Core Biopsy) 

Stage of Disease   0.Early          1.Locally advanced        2.metastasis    

Pathology ( Type )   0.Ductal carcinoma        1.Lobular carcinoma      2.other………………… 

Invasive or not   0.In situ          1.Invasive 

Histological grade   0. 1       1. 2         2. 3                 3.anaplatic 

Tumor size (cm.)   0. 0-2       1. 2-5        2. >5 

Hormonal receptor 

1. Estrogen   0.Negative                      1.Positive……% 

2. Prosgesterone  0.Negative         1.Postive…….% 

3. HER-2 Immunohistrochemistry          0. 0 1. 1 2. 2 3. 3 

                FISH    0.Negative 1.Positive 2.not known 
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Ki 67    0.Negative                       1.Positive……% 

Lymphovascular invasion  0.No          1.Yes 

Lymph node   0.No          1.1-3node  2.>3node 

SPECIAL Marker   PTEN  0.Negative                      1.Low  

    2.Moderate         3.High 

 Retinoblastoma protein 0.Negative         1.Positive  2.not known 

 

Treatment 

Primary surgery   0.No          1.Yes 

Type of surgery   0.Breast conserving        1.Modified Radical mastectomy 

2nd surgery   0.No          1.Yes …………………………… 

 

Systemic Treatment 

Neoadjuvant  Chemotherapy  0.No          1.Yes 

If yes , the regimen is  

Antracyclin-based  0.No 1.AC 2.EC 3.FAC 4.FEC 5.other……………… 

Taxane-based  0.No  1.Paclitaxel q3wk  2.Paclitaxel q weekly 

   3.Docetaxel q 3 wk  4.Docetaxel q weekly 5.other 

Other regimen  0.oral CMF 1.IV CMF  2.other……………… 

Adjuvant  Chemotherapy  0.No   1.Yes 

If yes , the regimen is  

Antracyclin-based  0.No 1.AC 2.EC 3.FAC 4.FEC 5.other……………… 

Taxane-based  0.No  1.Paclitaxel q3wk  2.Paclitaxel q weekly 

   3.Docetaxel q 3 wk  4.Docetaxel q weekly 5.other 

Other regimen  0.oral CMF 1.IV CMF  2.other……………… 

Date last chemotherapy(DD/MM/YYYY)………………………………………………………………………..  

Adjuvant Herceptin  0.No   1.Yes 

Adjuvant Hormonal  0.No   1.Tamoxifen  2.Aromatase inhibitor 

RADIATION technique  0.No   1.Yes  
Total dose....................................Gy        Fraction...........................  
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Treatment result   

Follow up #1 Date(DD/MM/YYYY)……………………………………… 

RECURRENCE     0.No   1.Yes 

Type of recurrence   0.Local   1.Non visceral metastasis 2.Visceral metastasis 

Location Lymph node  0.Locoregional LN  1.Distance LN 

 Solid organ  0.Liver  1.Lung  2.Brain 

    3.Bone  4.Other…………………… 

STATUS     0.Alive with disease 1.Death  Date………………………………… 
 2.Lost to follow up 

 
 

Follow up.…….Date(DD/MM/YYYY)……………………………………… 

RECURRENCE     0.No   1.Yes 

Type of recurrence   0.Local   1.Non visceral metastasis 2.Visceral metastasis 

Location Lymph node  0.Locoregional LN  1.Distance LN 

 Solid organ  0.Liver  1.Lung  2.Brain 

    3.Bone  4.Other…………………… 

STATUS     0.Alive with disease 1.Death  Date………………………………… 
 2.Lost to follow up 

 
Follow up……(DD/MM/YYYY)……………………………………… 

RECURRENCE     0.No   1.Yes 

Type of recurrence   0.Local   1.Non visceral metastasis 2.Visceral metastasis 

Location Lymph node  0.Locoregional LN  1.Distance LN 

 Solid organ  0.Liver  1.Lung  2.Brain 

    3.Bone  4.Other…………………… 

STATUS     0.Alive with disease 1.Death  Date………………………………… 
 2.Lost to follow up 

 



 
 

 

83 

ภาคผนวก ข 
เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยั  

 

ใบยนิยอมรับการรักษาและเข้าร่วมโครงการวจิัย 

โครงการวจิัยเร่ืองความชกุของการขาดหายของโปรตีนพีเทนในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริป

เปิลเนกาติพ (ชนิดท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ท ูในประชากร

ของประเทศไทย 

วนัให้ค ายินยอม  วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................... 

 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว.............................................................................................. 

ท่ีอยู่ ……....……………………………………………………………………………………………

ได้อา่นรายละเอียดจากเอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยัวิจยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี

..........................และ  ข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 

              ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยัท่ีข้าพเจ้าได้ลงนาม 

และ วนัท่ี พร้อมด้วยเอ กสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั ทัง้นีก้่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอม

ให้ท าการวิจยันี ้ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้ วิจยัถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการ

ท าวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั  รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้ จาก

การวิจยัและแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถาม

ข้อสงสยัจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้ วิจยัได้ตอบค าถามตา่ง ๆ ด้วยความเตม็ใจไมปิ่ดบงัซ่อน

เร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้ วิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจั ยดงักลา่ว ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะ

ได้รับการรักษาพยาบาลโดยไมเ่สียคา่ใช้จ่าย  

 ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจยัเมื่อใดก็ได้ โดยไมจ่ าเป็นต้องแจ้งเหตผุล 

และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจยันี ้จะไมม่ีผลตอ่การรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีข้าพเจ้าจะพึง

ได้รบัตอ่ไป 
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 ผู้ วิจยัรับรองวา่จะเก็บข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าเป็นความลบั และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ

ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านัน้ บคุคลอ่ืนในนามของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยั

ในคน อาจได้รับอนญุาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมลูของผู้เข้าร่วมวิจยั ทัง้นีจ้ะต้ องกระท าไป

เพ่ือวตัถปุระสงค์เพ่ือตรวจสอบความถกูต้องของข้อมลูเท่านัน้ โดยการตกลงท่ีจะเข้าร่วมการศกึษานี ้

ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมท่ีจะให้มีการตรวจสอบข้อมลูประวตัิทางการแพทย์ของผู้เข้าร่วมวิจยัได้ 

 ผู้ วิจยัรับรองวา่จะไมม่ีการเก็บข้อมลูใด ๆ ของผู้เข้าร่วมวิจยั เพ่ิ มเติม หลงัจากท่ีข้าพเจ้าขอ

ยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจยัและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอย่างท่ีใช้ตรวจสอบ

ทัง้หมดท่ีสามารถสืบค้นถึงตวัข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจวา่  ข้าพเจ้ามีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าและ

สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้ วิจยัรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนกัวา่ข้อมลูในการวิจยัรวมถึงข้อมลูทางการแพทย์ของข้าพเจ้าท่ีไมม่ีการ

เปิดเผยช่ือ จะผา่นกระบวนการตา่ง ๆ เช่น การเก็บข้อมลู การบนัทึกข้อมลูในแบบบนัทึกและใน

คอมพิวเตอร์ การตรวจสอ บ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมลูเพ่ือวตัถปุระสงค์ทางวิชาการ 

รวมทัง้การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจยัทางด้านเภสชัภณัฑ์ เท่านัน้  

 ข้าพเจ้าได้อา่นข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทกุประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจยั

ด้วยความเตม็ใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี ้

  ...................................................... ..............................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................... ...........) ช่ือผู้ ยินยอมตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................  

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการไมพ่ึง

ประสงค์หรือความเสี่ยงท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยัอย่าง

ละเอียด ให้ผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนาม

ลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วย ความเตม็ใจ  
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  ...................................................................................... ลงนามผู้ท าวิจยั 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ท าวิจยั ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

 

  ....................................................................... ...............ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ.............................  
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ภาคผนวก ค 
เอกสารข้อมูลสาหรับอาสาสมัครโครงการวิจยั  

 

หน่วยมะเร็งวทิยา ภาควชิาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์วนัท่ี      ______________. 

ชื่อโครงการวจิัย ความชกุของการขาดหายของโปรตีนพีเทนในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิล 

  เนกาติพ (ชนิดท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน   ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ 

  ท)ู ในประชากรของประเทศไทย 

ผู้สนับสนุนการวจัิยหน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

แพทย์ผู้ท าวจัิย  

ช่ือ นายแพทย์ทิวา เกียรติปานอภิกลุ 

ท่ีอยู่ หน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทย์ศาสตร์จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

เบอร์โทรศพัท์ 02-2564533  หรือ 081-9354336 

แพทย์ผู้ร่วมท าวจัิย  

ช่ือ ผู้ช่วยศาสตรจารย์ นายแพทย์ วิโรจน์ ศรีอฬุารพงศ ์

ท่ีอยู่ หน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทย์ศาสตร์จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

เบอร์โทรศพัท์ 02-2564533 

 

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวจิัยทุกท่าน 

 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจยันีเ้น่ืองจากท่านเป็นผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไม่

แสดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ทู (ทริปเปิลเนกาติพ)  ก่อนท่ีท่านจะ
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ตดัสินใจเข้าร่วมในการศกึษาวิจยัดงักลา่ว ขอให้ท่านอา่นเอกสารฉบบันีอ้ ย่างถ่ีถ้วน เพ่ือให้ท่านได้

ทราบถึงเหตผุลและรายละเอียดของการศกึษาวิจยัในครัง้นี ้หากท่านมีข้อสงสยัใดๆ เพ่ิมเติม กรุณา

ซกัถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจยั หรือแพทย์ผู้ ร่วมท าวิจยัซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและ

ให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 

 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์

ประจ าตวัของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตดัสินใจแล้ววา่จะ

เข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้ 

เหตุผลความเป็นมา 

 มะเร็งเต้านมในผู้หญิง เป็นโรคมะเร็งอนัดบัสองรองจากมะเร็งปากมดลกู และท่ีส าคญัเป็น

สาเหตกุารตายอนัดบัต้นๆของผู้หญิง อตัราการเป็นมะเร็งเต้านมในประเทศไทยพบ 17.2 ตอ่แสน

ประชากร (ปี 2538-2540) ในกรุงเทพฯพบ 25.4 ตอ่แสนประชากรขอนแก่น 11.6 ตอ่แสนประชากร

อายพุบได้ตัง้แต ่20 ปีแตช่่วงอายท่ีุพบมากคือ 45-55 ปี 

 มะเร็งเต้านม แบ่งหลกัๆได้ 2 ชนิด คือ 1.ชนิดไมล่กุลาม (non invasive breast cancer) 

และ 2.ชนิดลกุลาม (invasive breast cancer) ซึ่งยงัสามารถแบ่งตามชนิดของเซลล์ได้ตามการย้อม

ชนิดพิเศษ(immunohistochemistry)อีก 4 ชนิด คือ 1.เซลล์มะเร็งท่ีมีตวัรบัฮอร์โมนเอสโตรเจนและ/

หรือโปรเจสเตอโรน (estrogen/progesterone receptor positive) ,2. เซลล์มะเร็งท่ีตรวจพบวา่มียีน

มะเร็งเฮอร์ท ู (HER-2/neu receptor positive,ER/PgR negative) 3.เซลล์มะเร็งท่ีไมพ่บทัง้ฮอร์โมน

และยีนมะเร็งเฮอร์ท,ู (triple negative/Basal like breast cancer) 4.ชนิดอ่ืนๆ (unclassified) จาก

การรายงานท่ีผา่นมาพบวา่กลุม่เซลล์มะเร็งท่ีไมพ่บทัง้ฮอร์โมนและยีนมะเร็งเฮอร์ท ู (triple 

negative/basal like breast cancer) มีความรุนแรงและมีการพยากรณ์ของโรคท่ีแย่กวา่กลุม่

เซลล์มะเร็งท่ีมีตวัรับฮอร์โมนเอสโตรเจนและ/หรือโปรเจสเตอโรนทัง้เร่ืองของอาการแสดง การด าเนิน

ของโรค การตอบสนองตอ่การรักษา การกลบัเป็นซ า้ของโรค อตัราการรอดชีวิตและท่ีส าคญัคือพบวา่

มะเร็งเต้านมทริปเปิลเนกาติพมีความสมัพนัธ์กบัความผิดปกติของโปรตีนพีเทน (PTEN, 

phosphatase  and  tensin  homolog  deleted on  chromosome 10) ร่วมด้วยจากการศกึษาใน
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ตา่งประเทศพบการขาดหายของยีนพีเทน ในมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไมพ่บทัง้ฮอร์โมนและยีนมะเร็งเฮอร์

ท ู (triple negative/basal like breast cancer) ประมาณ 30-40% แตท่ัง้หมดนัน้ป็นการศกึษาใน

ประชาการทางด้านฝ่ังตะวนัตกทัง้สิน้ ยงัไมเ่คยมีกา รศกึษาในประชากรของไทย จึงเป็นท่ีมาของ

การศกึษานี ้

วัตถุประสงค์ของการวจิัย 

  1.เพ่ือศกึษาหาความชกุของการพร่องหรือการขาดหายไปของยีนพีเทน ในผู้ป่วย

โรคมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ท ูใน

ประชากรของประเทศไทย 

  2.เพ่ือสงัเกตความสมัพนัธ์ระหวา่งพร่องหรือการขาดหายไปของยีนพีเทน กบั

โรคมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไมแ่สดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ทู ในแง่ทาง

คลนิิก เพ่ือสามารถบ่งบอกถึงการพยากรณ์ของโรคท่ีไมด่ีได้ 

 จ านวนผู้เข้าร่วมในโครงการวิจยั  คือ 92 คน 

วธีิการท่ีเก่ียวข้องกับการวจิัย 

 หลงัจากท่านให้ความยินยอมท่ีจะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ผู้ วิจยัจะขอถามประวตัิเพ่ือ ดู

ข้อมลูเบือ้งต้น หลงัจากนัน้  ผู้ป่วยจะได้รับการรักษาตามมาตรฐานของโรคมะเร็งเต้านมชนิดทริป

เปิลเนกาทิฟ ทางผู้ วิจยัจะมีการตรวจตามนดัเป็นระยะตามรอบของการให้เคมีบ า บดั และหลงัจาก

การให้เคมีบ าบดัครบ ทกุ 1-3 เดือน เพ่ือประเมินการรักษา และการเฝ้าระวงัการกลบัเป็นซ า้ของโรค 

ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 

 เพ่ือให้งานวิจยันีป้ระสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจยัใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ

ขอให้ท่านปฏิบตัิตามค าแนะน าของผู้ท าวิจยัอย่างเคร่งครัด รวมทัง้แจ้งอาการผิดปกติตา่ง ๆ ท่ีเกิด

ขึน้กบัท่านระหวา่งท่ีท่านเข้าร่วมในโครงการวิจยัให้ผู้ท าวิจยัได้รับทราบ 
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ความเส่ียงท่ีได้รับจากการตรวจชิน้เนือ้ 

เน่ืองจากท่านจะได้รับการรักษาด้วยการผา่ตดัจากทางศลัยกรรมซึ่งเป็นมาตรฐานอยูแ่ล้ว ทางผู้ วิจยั

จะน าชิน้เนือ้นัน้น ามาท าการทดลองตอ่ ซึ่งจะไมม่ีผลกระทบตอ่ผู้ป่วยแตอ่ย่างใด 

ความเส่ียงท่ีไม่ทราบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไมส่บาย นอกเหนือจากท่ีได้แสดงในเอกสารฉบบันี ้

ซึ่งอาการข้างเคียงเหลา่นีเ้ป็นอาการท่ีไมเ่คยพบมาก่อน เพ่ื อความปลอดภยัของท่าน ควรแจ้ง

ผู้ท าวิจยัให้ทราบทนัทีเมื่อเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดขึน้ 

 หากท่านมีข้อสงสยัใดๆ เก่ียวกบัความเสี่ยงท่ีอาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจยั ท่าน

สามารถสอบถามจากผู้ท าวิจยัได้ตลอดเวลา   

 หากมีการค้นพบข้อมลูใหม ่ๆ ท่ีอาจมีผลตอ่ความปลอดภั ยของท่านในระหวา่งท่ีท่านเข้า

ร่วมในโครงการวิจยั ผู้ท าวิจยัจะแจ้งให้ท่านทราบทนัที เพ่ือให้ท่านตดัสินใจวา่จะอยู่ในโครงการวิจยั

ตอ่ไปหรือจะขอถอนตวัออกจากการวิจยั 

การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีท่ีเกิดอาการข้างเคียง 

 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึน้กบัท่าน ขอให้ ท่านรีบมาพบแพทย์ท่ีสถานพยาบาลทนัที 

ถึงแม้วา่จะอยู่นอกตารางการนดัหมาย เพ่ือแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การ

รักษาท่ีเหมาะสมทนัที หากอาการดงักลา่วเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะไมเ่สีย

คา่ใช้จ่าย  

ประโยชน์ท่ีอาจได้รับ 

 ท่านจะได้รับประโยชน์จากการเข้าร่วมในการวิจยัครัง้นี ้ คือได้ทราบผลการศกึษาและทราบ

แนวทางในการรักษาตอ่ไป  ข้อมลูท่ีได้จะน ามาซึ่งข้อมลูท่ีมีความส าคญัตอ่โรคมะเร็งเต้านมชนิดท่ีไม่

แสดงถึงฮอร์โมนเอสโตรเจน ฮอร์โมนโปรเจรเตอโรนและเฮอร์ทู (ทริปเปิลเนกาติพ)และความชกุของ

โปรตีนพีเทนในประเทศ  การเข้าร่วมในโครงการวิจยันีไ้มส่ง่ผลใดๆ เพ่ิมเติมตอ่สขุภาพของท่านใน

ปัจจบุนั 
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ข้อปฏิบัติของท่านขณะท่ีร่วมในโครงการวจิัย 

ขอให้ท่านปฏิบตัิดงันี ้

- ขอให้ท่านให้ข้อมลูทางการแพทย์ของท่านทัง้ในอดีต และปัจจบุนั แก่ผู้ท าวิจยัด้วย

ความสตัย์จริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจยัทราบความผิดปกติท่ีเกิดขึน้ระหวา่งท่ีท่านร่วมใน

โครงการวิจยั 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอ่ืนนอกเหนือจากท่ีผู้ท าวิจยัได้จดัให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น 

การรักษาด้วยสมนุไพร การซือ้ยาจากร้านขายยา  

อันตรายที่อาจเกิดขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวจิัยและความรับผดิชอบของผู้ท าวจัิย/

ผู้สนับสนุนการวจัิย  

หากพบอนัตรายท่ีเกิดขึน้จากการวิจยั ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทนัที  หาก

พิสจูน์ได้วา่ท่านปฏิบตัิตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจยัแล้ว ผู้ท าวิจยั /ผู้สนบัสนนุการวิจยัยินดีจะ

รับผิดชอบคา่ใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไมไ่ด้

หมายความวา่ท่านได้สละสิทธ์ิทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึงมี 

 ในกรณีท่ีท่านได้รับอนัตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมลูเพ่ิมเติมท่ีเก่ียวข้องกบัโครงการวิจยั 

ท่านสามารถติดตอ่กบัผู้ท าวิจยัคือ นายแพทย์ทิวา เกียรติปานอภิกลุ ได้ตลอด 24 ชัว่โมง 

ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวจิัย 

 คา่ใช้จ่ายอื่นท่ีเก่ียวข้องกบัโครงการวิจยั เช่น คา่ธรรมเนียมทางการแพทย์ และ คา่วิเคราะห์

ทางห้องปฏิบตัิการ ผู้สนบัสนนุการวิจยัจะเป็นผู้รับผิดชอบทัง้หมด 

ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวจัิย(ถ้ามี) 

 ท่านจะไมไ่ด้รับเงินคา่ตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจยันี ้
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การเข้าร่วมและการสิน้สุดการเข้าร่วมโครงการวจิัย 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจยัครัง้นีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไมส่มคัรใจจะเข้าร่วม

การศกึษาแล้ว ท่านสามารถถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไมม่ีผลตอ่

การดแูลรักษาโรคของท่านแตอ่ย่างใด 

 ผู้ท าวิจยัอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจยั เพ่ือเหตผุลด้านความปลอดภยัของท่าน 

หรือเมื่อผู้สนบัสนนุการวิจยัยตุิการด าเนินงานวิจยั หรือในกรณีดงัตอ่ไปนี ้

 -       ท่านไมส่ามารถปฎิบตัิตามค าแนะน าของผู้ท าวิจยั 

- ท่านรับประทานยาท่ีไมอ่นญุาตให้ใช้ในการศกึษา 

- ท่านตัง้ครรภ์ระหวา่งท่ีเข้าร่วมโครงการวิจยั 

- ท่านเกิดอาการข้างเคียง หรือความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบตัิการจากการได้รับยาท่ี

ใช้ในการศกึษา 

- ท่านแพ้ยาท่ีใช้ในการศกึษา 

- ท่านต้องการปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาตวัท่ีไมไ่ด้รับอนญุาตจากการวิจยัครัง้นี ้ 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

 ข้อมลูท่ีอาจน าไปสูก่ารเปิดเผยตวัท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไมเ่ปิดเผยแก่สาธารณชน 

ในกรณีท่ีผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้

เฉพาะรหสัประจ าโครงการวิจยัของท่าน 

 จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจยั และผู้สนบัสนนุการวิจยัสามารถเข้าไปตรวจสอบ

บนัทึกข้อมลูทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิน้สดุโครงการวิจยัแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิก

การให้สิทธ์ิดงักลา่ว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบนัทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยสง่ไปท่ี หน่วย

ตอ่มไร้ท่อและเมตาบอลิสม ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทย์ศาสตร์จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
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 หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลงัจากท่ีท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจยัแล้ว ข้อมลู

สว่นตวัของท่านจะไมถ่กูบนัทึกเพ่ิมเติม อย่างไรก็ตามข้อมลูอ่ืน ๆ ของท่านอาจถกูน ามาใช้เพ่ือ

ประเมินผลการวิจยัและทา่นจะไมส่ามารถกลบัมาเข้าร่วมในโครงการนีไ้ด้อีก ทัง้นีเ้น่ืองจากข้อมลู

ของท่านท่ีจ าเป็นส าหรับใช้เพ่ือการวิจยัไมไ่ด้ถกูบนัทึก 

 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจยัสามารถบอกรายละเอียดของท่านท่ีเก่ียวกบั

การเข้าร่วมโครงการวิจยันีใ้ห้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 

สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 

 ในฐานะท่ีท่านเป็นผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะมีสิทธ์ิดงัตอ่ไปนี ้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของการวิจยัในครัง้นี ้ 

2. ท่านจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย์ รวมทัง้ยาและ
อปุกรณ์ท่ีใช้ในการวิจยัครัง้นี ้

3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมส่บายท่ีจะได้รับจากการวิจยั 

4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีท่านอาจจะได้รับจากการวิจยั 

5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอ่ืน ยา หรืออปุกรณ์ซึ่งมีผลดีตอ่
ท่านรวมทัง้ประโยชน์และความเสี่ยงท่ีท่านอาจได้รับ 

6. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลงัการเข้าร่วมใน
โครงการวิจยั 

7. ท่านจะมีโอกาสได้ซกัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยั 

8. ท่านจะได้รับทราบวา่การยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ท่านสามารถข อถอนตวัจาก

โครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไมไ่ด้

รับผลกระทบใด ๆ ทัง้สิน้ 
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9. ท่านจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมท่ีมีทัง้ลายเซ็นและวนัท่ี 

10. ท่านจะได้โอกาสในการตดัสินใจวา่จะเข้าร่วมในโครงการวิจยัหรือไมก่็ได้ โดยปราศจากการ
ใช้อิทธิพลบงัคบัขม่ขู ่หรือการหลอกลวง 

หากท่านไมไ่ด้รับการชดเชยอนัควรตอ่การบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดขึน้โดยตรงจากการวิจยั  

หรือท่านไมไ่ด้รับการปฏิบตัิตามท่ีปรากฎในเอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมในการวิจยั ท่าน

สามารถร้องเรียนได้ท่ี คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

ตกึอานนัทมหิดลชัน้ 3  โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทมุวนั กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-

2256-4455 ตอ่ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคณุในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีนี ้

 

.......................................................... .................... 
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ภาคผนวก ง 
แสดงการทดสอบสมมตฐิาน  

จากสมมติฐานของการศกึษานีค้ือ  

H0:  ความชกุของการขาดโปรตนีพีเทนในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟ 
เท่ากบัร้อยละ 40 

H1 :  ความชกุของการขาดโปรตีนพีเทนในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาทีฟไม่
เท่ากบัร้อยละ 40 

 

เพ่ือจะทดสอบวา่สดัสว่นของผู้ป่วยท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเน
กาติพในการศกึษานีก้บัสดัสว่นท่ีใช้เป็นเกณฑ์ (5) มีความแตกตา่งกนัหรือไมส่ถิติท่ีใช้คือ 

Z = 
p−π

 π 1−π 

n

 

เมื่อก าหนด p แทนสดัสว่นของผู้ป่วยท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนในมะเร็งเต้านมชนิดทริป
เปิลเนกาทีฟในกลุม่ตวัอย่าง = 0.31 

  Π แทน สดัสว่นของของผู้ป่วยท่ีมีการขาดโปรตีนพีเทนในมะเร็งเต้านม
ชนิดทริปเปิลเนกาทีฟในประชากร = 0.40 

  n     คือ จ านวนตวัอย่างเท่ากบั 78 ราย 

ผลการค านวน    Zเท่ากบั -1.64 

จะสามารถค านวณคา่ Z = -1.64 ซึ่งไมป่ฏิเสธ H0 ดงันัน้จึงสรุปได้วา่ ความชกุของการขาด
โปรตีนพีเทนในผู้ป่วยสตรีท่ีเป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาตฟีเท่ากบัร้อยละ 40 ท่ีระดบั
นยัส าคญั 0.05 
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ภาคผนวก จ 
รูปแสดงการตดิสีย้อมทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรีข้องโปรตนีพเีทน  

การอา่นผลทางอิมมโูนฮิสโตเคมซีึ่งบอกถึงการแสดงออกของโปรตีนพีเทน โดยใช้วิธีวดัของ 
”Nakata et al.[3]”โดยอ้างอิงวิธีการอา่น Immunoreactivity score[62] โดยวดัจากผลคณูของร้อย
ละของจ านวนเซลล์มะเร็งท่ีติดส ี (คะแนน 0-4) และความเข้มของการติดสี (คะแนน0-3) โดยแจก
แจงคะแนนดงัตอ่ไปนี ้

จ านวนเซลล์มะเร็งท่ีติดส ี

0 คะแนน คือ ไมม่ีเซลล์มะเร็งท่ีติดสีเลย 

1 คะแนน คือ จ านวนเซลล์มะเร็งท่ีนิวเคลียสมีการติดสีไมเ่กินร้อยละ 25 ของเซลล์มะเร็ง
ทัง้หมด 

2 คะแนน คือ จ านวนเซลล์มะเร็งท่ีนิวเคลียสมีการติดสีมากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ25 และไม่
เกินร้อยละ 50 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด 

3 คะแนน คือ จ านวนเซลล์มะเร็งท่ีนิวเคลียสมีการติดสีมากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ50 และไม่
เกินร้อยละ 75 ของเซลล์มะเร็งทัง้หมด 

4 คะแนน คือ เซลล์มะเร็งทัง้หมดท่ีนิวเคลียสมีการติดส ี

เกณฑ์ความเข้มของการติดส ี

1 คะแนน คือ มีนิวเคลียสเซลล์มะเร็งไมต่ิดสีเลยหรือมีความเข้มของการติดสีน้อยมาก 
(trace) 

2  คะแนน   คือ   นิวเคลียสเซลล์มะเร็งมีความเข้มของการติดสีออ่น (weak) ถึงปานกลาง 
(moderate) 

3   คะแนน    คือนิวเคลียสเซลล์มะเร็งมีความเข้มของการติดสีมาก (intence) 
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การแปลผล คือ 

เมื่อได้ค านวนผลคณูมาแล้ว ถ้าคา่ท่ีได้น้อยกวา่ 4 ถือวา่ย้อมไมต่ิดสีของโปรตีนพีเทน ซึ่ง
หมายถึง PTEN negative หรือ loss และเมื่อได้ค านวนผลคณูมาแล้ว ถ้าคา่ท่ีได้มากกวา่หรือเท่ากบั 
4 ถือวา่ย้อมติดสีของโปรตีนพีเทน ซึ่งหมายถึง PTENPositive หรือมีผลเป็นบวก 
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ภาพแสดงเซลล์มะเร็งจากการย้อม H&E และ ย้อมได้คะแนนเท่ากบั 0 (ขนาดก าลงัขยาย x20) 
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ภาพแสดงเซลล์มะเร็งจากการย้อม H&E และ ย้อมได้คะแนนเท่ากบั 1 (ขนาดก าลงัขยาย x20) 
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ภาพแสดงเซลล์มะเร็งจากการย้อม H&E และ ย้อมได้คะแนนเท่ากบั 4 (ขนาดก าลงัขยาย x20) 

 

 

 



 
 

 

100 

ภาพแสดงเซลล์มะเร็งจากการย้อม H&E และ ย้อมได้คะแนนเท่ากบั 6 (ขนาดก าลงัขยาย x20) 
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ภาพแสดงเซลล์มะเร็งจากการย้อม H&E และ ย้อมได้คะแนนเท่ากบั 9 (ขนาดก าลงัขยาย x20) 
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ภาพแสดงเซลล์มะเร็งจากการย้อม H&E และ ย้อมได้คะแนนเท่ากบั12 (ขนาดก าลงัขยาย x20) 
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ประวตัิผู้ เขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ช่ือ นายทิวา เกียรติปานอภิกลุ 

วนัเดือนปีเกิด13 สิงหาคม พ.ศ. 2521 จงัหวดักรุงเทพมหานคร 

ประวตัิการศกึษาและการท างาน 

 นิสิตคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ      2539 - 2545 

 แพทย์เพ่ิมพนูทกัษะ โรงพยาบาลพิจิตร    2545 – 2546 

 แพทย์ประจ าโรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ์   2546 - 2548 

 แพทย์ประจ าบ้านอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  2548 – 2551 

 นายแพทย์6 กลุม่บริการทางการแพทย์ กลุม่งานอายรุกรรม  

โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ์ ส านกัการแพทย์                 2551- ปัจจบุนั 

ปริญญาและประกาศนียบตัร 

 แพทยศาสตร์บณัฑิต มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ      2545 

 วฒุิบตัรแพทย์ผู้ป่วยเช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์   2551 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

 สมาชิกแพทยสภา 

สมาชิกราชวิทยาลยัอายรุแพทย์แห่งประเทศไทย  

สมาชิกสมาคมตอ่มไร้ท่อแห่งประเทศไทย   
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