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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

# # 5874073130 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: CLINICOPATHOLOGICAL PREDICTION MODEL, RECURRENCE, HORMONAL RECEPTOR POSITIVE, HER-2 
NEGATIVE BREAST CANCER 

SULEEPON UTTAMAPINAN: A Clinicopathological Prediction Model for Recurrence in Patients with Early-
staged Hormonal Receptor Positive, Her-2 Negative Breast Cancer at King Chulalongkorn Memorial 
Hospital During 2002-2016. ADVISOR: NAPA PARINYANITIKUL, M.D.{, 88 pp. 

Background: Genetic recurrent score (GRS) has been increasingly applied in combination with 
clinicopathology for predicting recurrence and guiding the potential role of adjuvant chemotherapy in patients with 
early breast cancer. However, lack of accessibility limits its use for clinical practice especially in developing countries. 
Our study aims to formulate model for predicting risk of recurrence in patients with hormonal receptor-positive, 
her-2 negative early breast cancer. 

Methods: Five hundred and twenty nine hormonal receptor-positive, her-2 negative early breast cancer 
patients who were diagnosed during 2002 to 2016 in King Chulalongkorn Memorial Hospital were retrospectively 
reviewed. All potentially clinicopathologic prognostic factors for recurrence were analyzed using multivariable 
logistic regression. 

Results: Ninety-eight hormonal receptor-positive, her-2 negative early breast cancers developed both 
loco-regional and distant recurrences after a median follow-up of 65.7 months (IQR, 41.2 - 92.3). There is no 
difference among recurrent and non-recurrent groups in term of age and menopausal status. However, greater 
number of patients in non-recurrent group had earlier stage (stage I or II). Most of patients in both groups received 
hormonal therapy, while more patients in the recurrent group received adjuvant (82.7% vs. 70.8%; P = 0.017) and 
neoadjuvant chemotherapy (35.1% vs 11.2 %; P < 0.001). From multiple logistic regression using clinical and 
pathologic variables, lymphovascular invasion (LVI), percentage of Ki-67 and tumor size were independent predictors 
of recurrence (OR 3.04; P < 0.001, OR 1.02; P = 0.001 and OR 1.18; P = 0.05, respectively). The prediction model for 
10-year recurrent risk appears as “Log(odds) = -2.819528+1.070925*(LVI)+0.3691941*(pStage2)+1.14922(pStage3)-
0.0065267*(PercentageER)+0.021392*(PercentageKi67)”. Probability of recurrence is defined as odd/(1+odd). This 
model yielded a C statistic above 0.7 on validation in independent population. 

Conclusions: A new clinicopathologic prediction model provides comprehensive recurrent estimation 
for Thai patients with hormonal receptor-positive, her-2 negative early breast cancer. Further comparison between 
GRS and our model is needed to define the possibility in estimated risk of recurrence. 
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บทที ่1 

บทน า 

1.1 ความส าคญัและทีม่าของปัญหาการวิจัย   

 มะเร็งเตา้นมเป็นมะเร็งท่ีมีความหลากหลาย นอกจากระยะของโรคแลว้ พนัธุกรรมของมะเร็งยงัมีผลต่อ

พยากรณ์ของโรคดว้ย(1)โดยมะเร็งชนิดท่ีเป็นตวัรับสัญญาณฮอร์โมนบวก (Hormonal receptor positive) และ

ตวัรับสัญญาณเฮอร์ทู (Human epidermal growth factor receptor-2 : HER-2) ลบ โดยเฉพาะชนิดลูมินอล เอ 

(Luminal A) ไม่ลุกลามไปท่ีต่อมน ้าเหลืองเป็นมะเร็งเตา้นมท่ีมีพยากรณ์โรคดีท่ีสุด แมว้า่จากการศึกษา National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) Trial B-14 และ B-20 (2, 3) พบวา่การรักษาดว้ยยาเคมี

บ าบดัและยาตา้นฮอร์โมนมีประโยชน์ในผูป่้วยกลุ่มน้ีหลงัการผา่ตดั แต่อยา่งไรกต็ามการรักษาดว้ยยาตา้น

ฮอร์โมนอยา่งเดียวกมี็โอกาสปลอดโรคท่ี 10 ปีถึงร้อยละ 85  และการใหย้าเคมีบ าบดัแมว้า่จะเพ่ิมโอกาสปลอด

โรคไดแ้ต่กเ็พ่ิมเพียงร้อยละ 5 ในผูป่้วยกลุ่มน้ี( 4, 5) ดงันั้นจะเห็นไดว้า่ผูป่้วยจ านวนไม่นอ้ยในกลุ่มน้ีท่ีมีโอกาส

ไดรั้บยาเคมีบ าบดัหลงัการผา่ตดัโดยไม่จ าเป็น ซ่ึงในต่างประเทศไดมี้การศึกษามากมายถึงการตรวจทางพนัธุ

ศาสตร์ระดบัโมเลกุล (molecular genetics) เพื่อท่ีมาใชใ้นประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมใน

ผูป่้วยท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนบวกในการจ าแนกผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงสูงท่ีจะพิจารณาการรักษาเคมีบ าบดัเสริม 

ซ่ึงไดมี้การท าเป็นชุดตรวจในเชิงพาณิชยท่ี์สามารถตรวจไดใ้นเวชปฏิบติัทัว่ไป เช่น OncotypeDx(6), 

Mammaprint(7), PAM 50(8), EndoPredict(9) เป็นตน้ แมว้า่การตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุจะสามารถ

ช่วยประเมินโอกาสปลอดโรคหรือโอกาสการรอดชีวิตรวมถึงการตดัสินใจในการรักษาเคมีบ าบดัเสริม แต่

เน่ืองจากการตรวจดงักล่าวมีราคาแพง แมใ้นประเทศท่ีรายไดป้ระชากรเฉล่ียในเกณฑสู์งกย็งัมีผูป่้วยท่ีสามารถ

เขา้ถึงการตรวจดงักล่าวไดเ้ป็นจ านวนนอ้ย(10, 11)  จึงไดมี้การศึกษาโดยใชผ้ลตรวจทางพยาธิวิทยาโดยเฉพาะวธีิ

ทางอิมมูโนวิทยา (immunohistochemistry) ไดแ้ก่ ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน (estrogen receptor), ตวัรับ

สัญญาณฮอร์โมนโปรเจสโตรเจน (progestrogen receptor), ตวัรับสัญญาณเฮอร์ทู, และค่าการแบ่งตวัเคไอ67 

(Ki67) และหรือร่วมกบัการใชข้อ้มูลทางคลินิก ในการประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม เช่น 
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IHC4+C score(10), Adjuvant! online(12), Predict tool v 2.0(13) เป็นตน้ ซ่ึงมีขอ้มูลวา่สามารถใชใ้นเวชปฏิบติั

เพ่ือช่วยในการตดัสินใจรักษาเคมีบ าบดัเสริม, ใหข้อ้มูลกบัผูป่้วยไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ อีกทั้งยงัเป็นการตรวจท่ี

เขา้ถึงไดง่้ายและเป็นขอ้มูลท่ีมีรายงานในเวชปฏิบติัทัว่ไป แต่อยา่งไรกต็ามคะแนนการประเมินโอกาสการกลบั

เป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมดงักล่าวท าในประเทศทางฝ่ังตะวนัตกซ่ึงมีลกัษณะการด าเนินโรคและพยากรณ์ของ

โรคแตกต่างไปจากคนในแถบเอเชีย ท าใหไ้ม่สามารถใชก้บัผูป่้วยในประเทศไทยไดโ้ดยตรง(11)  

การศึกษาน้ีจึงท าข้ึนเพื่อศึกษาวิจยัการประเมินโอกาสกลบัเป็นซ ้ าในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบระยะตน้หลงัท่ีไดรั้บการผา่ตดั โดยใชค้ะแนนรวมจาก

การตรวจทางพยาธิวทิยาร่วมกบัขอ้มูลทางคลินิกในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ รวมถึงศึกษาผลของเคมีบ าบดัต่อโอา

กาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมชนิดน้ีโดยเฉพาะในกลุ่มท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้ าเหลืองหรือลุกลามไปยงัต่อม

น ้าเหลืองไม่เกินสามต่อมน ้าเหลือง 

1.2 ค าถามของการวิจัย 

 ค  าถามหลกั: การใชข้อ้มูลทางคลินิกร่วมกบัขอ้มูลทางพยาธิวิทยา ไดแ้ก่ อายุ, ระดบัของพยาธิวิทยา, 

ระดบัของขนาดกอ้นมะเร็งทางพยาธิวิทยา, ระดบัการลุกลามต่อมน ้ าเหลือง, การลุกลามไปยงัเส้นน ้ าเหลืองและ

หลอดเลือด, ร้อยละการติดสียอ้มอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, ร้อยละการติดสียอ้มอิมมู

โนวิทยาของตวัรับสัญญาฮอร์โมนโปรเจสโตร-เจน, และค่าการแบ่งตวัของมะเร็งเคไอ67 โดยการสร้างเป็น

สมการท านายสามารถประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าภายใน 10 ปี ของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมน

เป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบระยะตน้ ในผูป่้วยหญิงไทยไดห้รือไม่ 

 ค  าถามรอง: การไดรั้บยาเคมีบ าบดัเป็นการรักษาเสริมในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมน

เป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบระยตน้ โดยเฉพาะกลุ่มท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้ าเหลืองหรือ

ลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองไม่เกินสามต่อม มีผลต่อโอกาสรอดจากการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมหรือไม่ 
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1.3 วตัถุประสงค์งานวจิัย 

 1. ศึกษาการใชข้อ้มูลทางคลินิกร่วมกบัขอ้มูลทางพยาธิวิทยาโดยการสร้างเป็นสมการท านายสามารถ

ประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าภายใน 10 ปีของโรคมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับ

สัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในระยะตน้ของผูป่้วยหญิงไทย 

 2. ศึกษาผลของการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดัต่อโอากาสรอดจากการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิด

ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อม

น ้าเหลืองหรือลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองไม่เกินสามต่อม 

1.4 สมมตฐิาน 

 การใชข้อ้มูลทางคลินิกร่วมกบัขอ้มูลทางพยาธิวิทยา ไดแ้ก่ อายุ, การไดรั้บยาเคมีบ าบดัเป็นการรักษา

เสริม, ระดบัของขนาดกอ้นมะเร็งทางพยาธิวิทยา, ระดบัของพยาธิวิทยา, ระดบัการลุกลามต่อมน ้ าเหลือง, การ

ลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด, ร้อยละการติดสียอ้มอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตร

เจน, ร้อยละการติดสียอ้มอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาฮอร์โมนโปรเจสโตรเจน, และค่าการแบ่งตวัของมะเร็งเค

ไอ-67 โดยสร้างเป็นสมการท านายสามารถประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าภายใน 10 ปี ของมะเร็งเตา้นมชนิด

ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบระยะตน้ ในผูป่้วยหญิงไทยได ้

1.5 ข้อตกลงเบ้ืองต้น 

 ผูป่้วยมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบระยะตน้ท่ีมี

ขอ้มูลของผลช้ินเน้ือทางพยาธิวทิยาครบถว้นในหน่วยมะเร็งวทิยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
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1.6 กรอบความคดิแนววจิัย 

รูปภาพท่ี 1 แสดงกรอบความคิดแนววจิยั 

 

1.7  การให้ค านิยามเชิงปฏิบัตทิีจ่ะใช้ในการวจิัย 

• มะเร็งเตา้นมระยะตน้ชนิดตวัรับฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ คือ มะเร็งเตา้นมท่ีไดรั้บ

การวินิจฉัยโดยทางพยาธิวิทยายืนยนัโดยในการศึกษาน้ีจะเจาะจงเฉพาะชนิด invasive ductal carcinoma และ 

invasive lobular carcinoma เท่านั้น ท่ียอ้มทางอิมมูโนวิทยาแลว้พบว่าตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและ

หรือตวัรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสโตรเจนเป็นบวกร้อยละ 1 ข้ึนไปและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบท่ีอยูใ่น

ระยะท่ี I-III ตาม American joint Committee on Cancer staging system for breast cancer version 7 (AJCC7) ท่ี
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ไดรั้บการผ่าตดัมะเร็งเตา้นมและหรือต่อมน ้ าเหลืองออกเรียบร้อย โดยตอ้งไม่รวมกลุ่มท่ีเป็น inflammatory 

breast cancer  

• ชนิดย่อยของมะเร็งเต้านมตามคลินิกพยาธิวิทยา (Clinico-pathologic surrogate definition) แบ่งย่อยตาม St 

Gallen International Expert Consensus 2013 ไดเ้ป็น กลุ่มคลา้ยลูมินอลเอ (Luminal A-like), กลุ่มคลา้ยลูมินอล

บี (Luminal B-like), กลุ่มเฮอร์ทูบวก (HER-2 positive), ทริปเปิลเนกาทีฟ (Tripple negative)(14)  

• กลุ่มคลา้ยลูมินอลเอคือ กลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและตวัรับสัญญาณโปรเจสโตรเจนเป็น

บวก, ตัวรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ, และมีค่าเคไอ67ต ่า (การแบ่งเคไอ67 มีความแตกต่างระหว่าง

หอ้งปฏิบติัการ โดยแนะน าค่านอ้ยกวา่ร้อยละ 14 เป็นค่าท่ีมีความสัมพนัธ์กบักลุ่มลูมินอลเอในการตรวจทาง

พนัธุกรรม และในส่วนค่าร้อยละตวัรับสัญญาณโปรเจสโตรเจนตดัค่าท่ีมากกว่าเท่ากบัร้อยละ 20 เป็นค่าท่ี

สัมพนัธ์กบักลุ่มลูมินอลเอในการตรวจทางพนัธุกรรม 

• กลุ่มคลา้ยลูมินอลบี แบ่งไดเ้ป็นสองกลุ่มยอ่ย 

• กลุ่มคลา้ยลูมินอลบีท่ีมีตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบคือ กลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็น

บวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบและมีอย่างน้อยหน่ึงในต่อไปน้ีคือ มีค่าการแบ่งตวัเคไอ67ท่ีสูง

มากกวา่เท่ากบัร้อยละ 14หรือมีค่าร้อยละตวัรับสัญญาณโปรเจสโตรเจนท่ีต ่ากวา่ร้อยละ 20 หรือเป็นลบ 

• กลุ่มคลา้ยลูมินอลบีท่ีมีตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวกคือ กลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็น

บวกและมีตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวกโดยไม่ค านึงถึงค่าการแบ่งตวัเคไอ67และค่าตวัรับสัญญาณ

ฮอร์โมนโปรเจสโตรเจน 

• กลุ่มเฮอร์ทูบวก (ไม่ใช่กลุ่มลูมินอล)คือ กลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวกโดยตวัรับสัญญาณเอสโตร

เจนและโปรเจสโตรเจนเป็นลบ 

• กลุ่มทริปเปิลเนกาทีฟคือ กลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสโตร

เจน, และตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบทั้งหมด 
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ตารางท่ี 1 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งการแบ่งชนิดของมะเร็งเตา้นมทางพนัธุกรรมกบัการแบ่งชนิดมะเร็ง 
เตา้นมทางคลินิกพยาธิ (ดดัแปลงมาจากเอกสารอา้งอิง 14) 

Intrinsic subtype Clinicopathologic surrogate definition 

Luminal A Luminal A-like:  

All of : 

 ER and PgR positive, HER-2 negative, 

Ki67 ‘low’, Recurrence risk ‘low’ based on 

multi-gene-expression assay (if available) 

Luminal B Luminal B-like (HER-2 negative): 

ER positive, HER-2 negative, and at least 

one of : Ki-67 ‘high’, PgR ‘negative or 

low’, Recurrence risk ‘high’ based on multi-

gene-expression assay (if available) 

Luminal B-like (HER-2 positive): 

ER positive, HER-2 over-expressed or 

amplified, any Ki-67, any PgR 

Erb-B2 overexpression HER-2 positive (non-luminal): 

HER-2 over-expressed or amplified, ER and 

PgR absent 

Basal-like Tripple negative (ductal): 

ER and PgR absent, HER-2 negative 
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• นิยามทางพยาธิวิทยา invasive ductal carcinoma และ invasive lobular carcinoma ตาม WHO classification, 4th 

edition 2013  

• ตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูโดยการตรวจวิธีทางอิมมูโนวิทยาโดยใช ้Dako HercepTest ไดค้่าและแปลผลดงัต่อไปน้ี 

1+ คือ เฮอร์ทูเป็นลบ (negative), 2+ คือ เฮอร์ทูก ้าก่ึง (equivocal), 3+ คือ เฮอร์ทูเป็นบวก (positive) ในกรณีท่ีค่า

ทางอิมมูโนวิทยาไดเ้ป็น 2+ ใหท้ าการตรวจ เพ่ิมเติมโดยวธีิ In Situ Hybridization (ISH) โดยใชเ้กณฑ์

ดงัต่อไปน้ี 

• ส าหรับช้ินเน้ือในปีพ.ศ. 2548-2555 (รายละเอียดเพ่ิมเติมใน ASCO-CAP 2007) (15) 

• FISH amplified (ratio of HER2 to CEP 17 of > 2.2 or average HER2 gene copy number > 6 

signals/nucleus for those test systems without an internal control probe 

• ส าหรับช้ินเน้ือในปีพ.ศ. 2556-2559 (รายละเอียดเพ่ิมเติมใน ASCO-CAP 2013 )(16) 

• Single-probe average HER2 copy number > 6 .0 signals/cell 

• Dual-probe HER2/CEP17 ratio > 2.0 (ratio of HER2 to chromosome 17 centromeric region) with an 

average HER2 copy number  >4.0 signals per cell 

• Dual-probe HER2/CEP17 ratio > 2.0 with an average HER2 copy number < 4.0 signals/cell 

• Dual-probe HER2/CEP17 ratio  < 2.0 with an average HER2 copy number > 6.0 signals/cell    

• การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม หมายถึง การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมในขา้งเดียวกนักบัท่ีวนิิจฉยัและ

บริเวณใกลเ้คียง (locoregional recurrence), การกลบัเป็นซ ้ าแบบแพร่กระจายไปอวยัวะอ่ืนๆ (distant 

recurrence), การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอีกขา้งหน่ึง (contralateral second primary invasive cancer) 

• การจดัระดบัมะเร็งทางพยาธิวิทยาใช ้Elston and Ellis modification of the Scarff-Bloom-Richardson grading 

system โดยใชก้ลอ้ง ก าลงัขยาย 0.59 มมต่อก าลงัขยายใหญ่(high power field-HPF) โดยแบ่งเป็น เกรด 1 

เท่ากบั 0-9 mitotic figures/10 HPFs, เกรด 2 เท่ากบั 10-20 mitotic figures/10HPFs, และเกรด 3 มากกวา่ 20 

mitotic figures/10HPFs(17) 
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• การตรวจวิธีทางอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณเอสโตรเจนใช ้Dako FLEX Monoclonal Rabbit Anti-Human 

Estrogen Receptor α clone EP1 และตวัรับสัญญาณโปรเจสโตรเจนใช ้Dako FLEX Monoclonal Mouse Anti-

Human Progesterone Receptor clone PgR 636 โดยใช ้Dako Autostainer (Dako, Glostrup, Denmark) และใช ้

protocal ตาม EnVisionTM FLEX High pH system พบวา่มีการติดสีดว้ยวธีิอิมมูโนวทิยามากกวา่เท่ากบัร้อยละ 1 

ถือวา่เป็นบวกตาม ASCO/CAP guidelines และการรายงานผลเป็นร้อยละท่ีติดสี (16) 

• การยอ้มเคไอ-67(Ki-67) ใช ้Dako Monoclonal Mouse Anti-Human Ki67 Antigen Clone MIB-1 โดยใช ้Dako 

Autostainer (Dako, Glostrup, Denmark) แลว้ใช ้ protocol ตาม EnVisionTM FLEX High pH system โดย

รายงานผลเป็นร้อยละท่ีติดสี (18) 

• ความสามารถในการใชชี้วิตประจ าวนัของผูป่้วยใชต้าม Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

performance status score โดยแบ่งเป็น 0-5 คะแนนดงัต่อไปน้ี (19) (ตารางท่ี 2) 

• วยัหมดประจ าเดือน หมายถึง ผูห้ญิงท่ีมีอายมุากกวา่ 60 ปี หรือผูห้ญิงท่ีมีอายนุอ้ยกวา่ 60 ปีแต่ไดรั้บการผา่ตดั

หรือฉายแสงบริเวณรังไข่ทั้งสองขา้ง, หรือผูท่ี้ไม่มีประจ าเดือนติดต่อกนัอยา่งนอ้ย 12 เดือนโดยท่ีไม่ไดรั้บยา

ตา้นฮอร์โมน Tamoxifen, ยาเคมีบ าบดัหรือยาท่ีกดการท างานของรังไข่, หรือมีการตรวจเลือดพบระดบั

ฮอร์โมน FSH และ Estradiol อยูใ่นระดบัท่ีช้ีบ่งถึงการหมดประจ าเดือน 

ตารางท่ี 2 ความสามารถในการใชชี้วิตประจ าวนั (ECOG Performance Status) (ดดัแปลงมาจากเอกสารอา้งอิง 17) 
ระดับ ความสามารถในการใช้ชีวิตประจ าวัน 

0 ความสามารถปกติ ออกแรงท้างานได้เหมือนก่อนป่วย ไม่มีข้อจ้ากัด 

1 ไม่สามารถท้ากิจกรรมที่ออกแรงมากได้ แต่สามารถท้ากิจวัตรประจ้าวันและงานเบาๆ เช่น งานบ้านและงานส้านักงาน 

2 สามารถเคลื่อนไหวและช่วยเหลือตัวเองได้ทุกอย่าง แต่ไม่สามารถท้างานได้ ตอ้งพักบนเตียงหรือนั่งน้อยกว่าร้อยละ 50 

ของเวลาตื่น 

3 สามารถช่วยเหลืองตัวเองได้บางส่วน ไม่สามารถท้างานได้ ต้องพักบนเตียงหรือนั่งมากกว่าร้อยละ 50 ของเวลาตื่น 

4 ไร้สมรรถภาพ ไม่สามารถช่วยเหลือตัวเองได้เลย ต้องนัง่หรือนอนบนเตียงตลอดเวลา 

5 เสียชีวิต 

 



 
 

 

19 

1.8 ผลหรือประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากงานวจิัย 

 ประโยชน์ท่ีไดจ้ากการวจิยัคือ ไดส้มการการประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมท่ีมี

ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบระยะตน้ท่ีไดรั้บยาตา้นฮอร์โมนท่ีท าข้ึนมาจาก

กลุ่มผูป่้วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และไดศึ้กษาผลของเคมีบ าบดัท่ีเป็นการรักษาเสริมในผูป่้วยกลุ่มน้ีวา่มีผล

ต่อการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมมากนอ้ยเพียงใด เพ่ือน าไปสู่การใชป้ระโยชน์ในเวชปฏิบติัต่อไปใน

อนาคตได ้

1.9 อุปสรรคทีอ่าจเกดิขึน้ระหว่างการวจิัยและมาตรฐานการแก้ไข 

 ขอ้มูลทางคลินิกและทางพยาธิวิทยาอาจจะไม่ครบถว้นเน่ืองจากเป็นการเกบ็ขอ้มูลยอ้นหลงั รวมถึงขอ้

แตกต่างของผลการรายงานขอ้มูลทางพยาธิวทิยาซ่ึงเป็นขอ้มูลหลกัในการน ามาใชป้ระเมินการกลบัเป็นซ ้ าของ

มะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบนั้นตั้งแต่ในแง่ของเกณฑ์

วนิิจฉยัการยอ้มติดสีอิมมูโนวทิยาต่างๆ, แอนติบอด้ีท่ีใชใ้นการยอ้มทางอิมมูโนวทิยา, หรือแมแ้ต่พยาธิแพทยท่ี์

เป็นผูอ้่านกแ็ตกต่างกนั ดงันั้นทางผูว้จิยัจึงไดมี้การสุ่มตวัอยา่งช้ินเน้ือเพ่ือมาตรวจสอบโดยพยาธิแพทยห์น่ึงท่าน

เพื่อเปรียบเทียบผลการรายงานขอ้มูลทางพยาธิวิทยาวา่มีความแตกต่างกนัมากนอ้ยเพียงใด แต่อยา่งไรกต็ามการ

สุ่มตวัอยา่งช้ินเน้ือดงักล่าวกย็งัมีขอ้จ ากดักล่าวคือ จ านวนท่ีสุ่มตรวจมาอาจจะไม่ใช่ตวัแทนของประชากรใน

การศีกษาทั้งหมด รวมถึงคุณภาพการติดสีทางอิมมูโนวทิยาของช้ินเน้ืออาจจางลงเม่ือเวลาผา่นไปโดยเฉพาะค่า

การแบ่งตวัเคไอ-67 ซ่ึงมีผลต่อการรายงานผลและการแปลผลดงัท่ีกล่าวมา 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 เป็นท่ีทราบกนัดีวา่มะเร็งเตา้นมเป็นโรคท่ีมีความหลากหลายทางการด าเนินโรคและพยากรณ์ของโรค

มาก ดงันั้นจึงไดมี้การศึกษาพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุของมะเร็งเตา้นม เพื่อจ าแนกชนิดของมะเร็งเตา้นม(20)  มี

การศึกษาโดยการตรวจช้ินเน้ือดว้ยวธีิไมโครอเรย ์(microarray) หรือท าเรียวไทมพ์ีซีอาเชิงปริมาณ (qRT-PCR)(1, 

21, 22) วิเคราะห์พนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุของมะเร็งเตา้นมโดยละเอียดและพบวา่สามารถแยกกลุ่มของมะเร็งเตา้

นมไดเ้ป็น 4 ชนิดยอ่ยไดแ้ก่ ชนิดลูมินอล เอ (Luminal A), ชนิดลุมินอลบี (Luminal B), ชนิดเฮอร์ทูโอเวอร์เอซ

เพลสชัน่ (HER-2  overexpression), ชนิดเบซอล (Basal) และในบางการศึกษาพบวา่ อาจจะแบ่งไดถึ้ง 5 ชนิดยอ่ย

โดยมีชนิดนอร์มอลไลค ์(Normal-like) เพ่ิมอีกชนิด(8)  ซ่ึงการแบ่งชนิดดงักล่าวขา้งตน้มีผลต่อการด าเนินโรค,

การพยากรณ์โรค, รวมถึงการรักษาท่ีแตกต่างกนัในแต่ละชนิด โดยเฉพาะในกลุ่มลูมินอลท่ีมีการรักษาทางดา้น

ฮอร์โมน หรือกลุ่มเฮอร์ทูโอเวอร์เอซเพลสชนัท่ีมียาตา้นเฮอร์ทูเฉพาะ แต่ในเวชปฏิบติัไม่สามารถท่ีจะตรวจทาง

พนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุในผูป่้วยไดทุ้กรายเน่ืองจากความยุง่ยากในเทคนิกการตรวจและดว้ยราคาท่ีค่อนขา้ง

แพง  ดงันั้นจึงมีการหาตวัแทนทางพยาธิวทิยาในส่วนของอิมมูโนวทิยาท่ีสามารถแสดงถึงลกัษณะทางพนัธุ

ศาสตร์ระดบัโมเลกุลได ้ไดแ้ก่ ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสโตรเจน, 

ตวัรับสัญญาณเฮอร์ทู, และค่าการแบ่งตวัเคไอ-67 (Ki-67) โดยสามารถแบ่งกลุ่มมะเร็งเตา้นมไดเ้ป็น  4 กลุ่มใหญ่

ดงัต่อไปน้ี ตาม St gallen concensus 2013(14) คือ กลุ่มคลา้ยลูมินอลเอ (Luminal A-like),  กลุ่มคลา้ยลูมินอลบี 

(luminal B-like), กลุ่มเฮอร์ทูบวก (HER-2 positive), และกลุ่มทริปเปิลเนกาติฟ (Tripple negative) (ตารางท่ี 1)  

แมว้า่ขอ้มูลทางคลินิกพยาธิเม่ือเปรียบเทียบกบัขอ้มูลทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุอาจจะมีส่วนท่ีแตกต่างกนัอยู่

บา้ง แต่อยา่งไรกต็ามการแบ่งลกัษณะน้ีท าใหส้ามารถจ าแนกการด าเนินโรค, พยากรณ์โรค,และแนวทางการรักษา

ของแต่และกลุ่มไดอ้ยา่งชดัเจนเช่นเดียวกนั และเป็นขอ้มูลท่ีมีรายงานในเวชปฏิบติัทัว่ไปรวมถึงราคาท่ีไม่แพงอีก

ดว้ย 
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 โดยกลุ่มคลา้ยลูมินอลเอ (Luminal A-like) คือกลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก (ตวัรับสัญญาณ

ฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นบวกและหรือตวัรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสโตรเจนเป็นบวก), ตวัรับสัญญาณเฮอร์ทู

เป็นลบ, และค่าการแบ่งตวัของมะเร็งชา้โดยการดูจากค่าเคไอ67 ตอ้งนอ้ยกวา่ร้อยละ 14, และกลุ่มคลา้ยลูมินอลบี 

(luminal B-like) เฉพาะในกลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก, ตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ, และค่าการ

แบ่งตวัของเซลลม์ะเร็งเร็วโดยการดูจากค่าเคไอ67 ตอ้งมากกวา่เท่ากบัร้อยละ 14 โดยรวมพบอุบติัการณ์ประมาณ

ร้อยละ 60 ของมะเร็งเตา้นมทั้งหมด(23)  ซ่ึงเป็นสัดส่วนใหญ่ของมะเร็งเตา้นมท่ีพบในเวชปฏิบติั โดยมีการ

พยากรณ์โรคในมะเร็งระยะตน้ท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในกลุ่มท่ีไม่มี

การรักษาเสริมทั้งเคมีบ าบดัและยาตา้นฮอร์โมนดงัต่อไปน้ี  กล่าวคือมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมท่ี 5 ปีและท่ี 

10 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 71.3 และ 59.9 ตามล าดบัและโอกาสการรอดชีวิตจากโรคมะเร็งเตา้นมท่ี 5 ปี และท่ี 10 ปี อยูท่ี่

ร้อยละ 88.1 และ 74.9 ตามล าดบั แต่เม่ือมีการรักษาเสริมดว้ยยาตา้นฮอร์โมนสามารถเพ่ิมโอกาสการปลอด

โรคมะเร็งเตา้นมท่ี 5 ปี และท่ี 10 ปี อยูท่ี่ร้อยละ 83.6 และ 74.1 ตามล าดบั และเพ่ิมโอกาสการรอดชีวิตจาก

โรคมะเร็งเตา้นมท่ี 5 ปีและท่ี 10 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 91.4 และ 82.1 ตามล าดบั กล่าวโดยสรุปการใหย้าตา้นฮอร์โมน

เสริมเป็นระยะเวลา 5 ปีในผูป่้วยกลุ่มน้ีสามารถลดอตัราการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมโดยสมบูรณ์ท่ี 10 ปี

ไดเ้พ่ิมร้อยละ 14.2 และลดอตัราการเสียชีวิตจากโรคมะเร็งเตา้นมโดยสมบูรณ์ท่ี 10 ปีไดเ้พ่ิมร้อยละ 7.2 (5) จึงท า

ใหก้ารรักษามะเร็งเตา้นมดว้ยยาตา้นฮอร์โมนเสริมจึงเป็นมาตรฐานการรักษาในปัจจุบนั 

 ปัจจุบนัการรักษามาตรฐานหลกัของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะตน้ท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและ

ตวัตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบไดแ้ก่ การผา่ตดัเตา้นมและหรือต่อมน ้าเหลือง, การฉายแสงในผูป่้วยท่ีมีขอ้บ่งช้ี

(24) คือ ผูป่้วยท่ีมีกอ้นใหญ่มากกวา่ 5 เซนติเมตร, มีลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองอยา่งนอ้ย 1 ต่อมน ้าเหลือง, การ

ผา่ตดัแบบเกบ็เตา้นม และการรักษาเสริมดว้ยยาตา้นฮอร์โมน โดยพบวา่การผา่ตดัเตา้นมทั้งในแบบท่ีตดัทั้งเตา้ 

(mastectomy)โดยมีการเสริมเตา้นมหรือไม่กต็ามและแบบท่ีผา่ตดัเกบ็เตา้นม (breast conserving surgery) รวมถึง

การผา่ตดัโดยเลาะต่อมน ้าเหลืองทั้งหมดหรือการท าต่อมน ้าเหลืองเซนติเนล (sentinel lymph node) พบวา่โอากา

สการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมโดยเฉพาะโอกาสกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมเฉพาะท่ีไม่มีความแตกต่างกนั

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติถา้ไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยการฉายแสงตามขอ้บ่งช้ี(25, 26) 
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 แต่อยา่งไรกต็ามในปัจจุบนั แมเ้ป็นท่ีทราบกนัดีวา่โรคในกลุ่มน้ีมีพยากรณ์โรคท่ีดีและการใหย้าตา้น

ฮอร์โมนอยา่งเดียวในการรักษาเสริมกส็ามารถท าใหห้ายขาดได ้แต่ไม่ใช่ผูป่้วยทุกรายท่ีมีโอกาสหายขาดดงัท่ี

กล่าวในขา้งตน้ ดงันั้นจึงมีผูป่้วยส่วนหน่ึงจะไดรั้บยาเคมีบ าบดัเสริมหลงัการผา่ตดั โดยพบวา่ขอ้มูลการรักษา

เสริมดว้ยยาเคมีบ าบดันั้นไดป้ระโยชน์ลดโอกาสกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมและลดโอกาสการเสียชีวติแบบ

สัมพทัธ์ไดร้้อยละ 35 และ ร้อยละ 24 ตามล าดบัเม่ือเทียบกบัในกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยเคมีบ าบดั

โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีมีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง(27) โดยการศึกษาการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดัส่วนใหญ่

ท่ีไดป้ระโยชน์เป็นการรวมผูป่้วยมะเร็งเตา้นมทั้งหมดโดยไม่แบ่งชนิดยอ่ยตามพยาธิวทิยาดงัชนิดท่ีกล่าวมา เม่ือมี

การศึกษาเพ่ิมเติมตามชนิดยอ่ยของมะเร็งเตา้นมพบวา่ในคนท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนบวก

ไดป้ระโยชน์จากการใหย้าเคมีบ าบดัร่วมกบัยาตา้นฮอร์โมนเทียบกบัการไดรั้บยาตา้นฮอร์โมนอยา่งเดียวนั้นไม่

มาก กล่าวคือเพ่ิมโอกาสการปลอดโรคแบบสมบูรณ์เพียงร้อยละ 5( 4, 5) ซ่ึงเป็นตวัเลขท่ีค่อนขา้งนอ้ยเม่ือเทียบกบั

การศึกษาเคมีบ าบดัรวมของมะเร็งเตา้นมทุกชนิดท่ีกล่าวไปขา้งตน้ และมีขอ้มูลการใหย้าเคมีบ าบดัก่อนผา่ตดั 

พบวา่มะเร็งเตา้นมท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกมีการตอบสนองท่ีไม่ดีเท่าท่ีควรต่อยาเคมีบ าบดั(28) 

 นอกจากน้ียาเคมีบ าบดัเสริมของมะเร็งเตา้นมยงัมีผลขา้งเคียงทั้งในระยะสั้น เช่น คล่ืนไส้อาเจียน, 

อ่อนเพลีย, ผมร่วง, เมด็เลือดขาวต ่า เป็นตน้ และระยะยาวท่ีส าคญั ไดแ้ก่ เพ่ิมโอกาสการเป็นมะเร็งชนิดอ่ืน เช่น 

มะเร็งเมด็เลือดขาว(29) เป็นตน้ หรือท าใหมี้บุตรยากได ้ซ่ึงถือวา่เป็นปัญหาส าคญัเน่ืองจากมะเร็งเตา้นมส่วนหน่ึง

เกิดในวยัเจริญพนัธ์ุ(30) และผูป่้วยมะเร็งเตา้นมโดยเฉพาะในกลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับ

สัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบมีชีวติยนืยาวดงัท่ีกล่าวไปขา้งตน้ ท าใหส้ามารถพบผลขา้งเคียงในระยาวได ้

 ดงันั้นการประเมินโอกาสของการกลบัเป็นซ ้ าจึงเป็นส่ิงส าคญัโดยเฉพาะในกลุ่มท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมชนิด

ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบจึงเป็นส่ิงส าคญั เพราะจะช่วยใหแ้พทยส์ามารถ

ประเมินโอกาสของการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมและพิจารณาเลือกเฉพาะผูป่้วยท่ีจะมีโอกาสกลบัเป็นซ ้ า

ของมะเร็งเตา้นมสูง ท่ีจะไดมี้โอกาสรับประโยชน์จากยาเคมีบ าบดัเสริมหลงัการผา่ตดัเพ่ิมเติมจากยาตา้นฮอร์โมน

มากเพียงพอเม่ือเทียบกบัผลขา้งเคียงท่ีอาจจะเกิดข้ึน กล่าวโดยสรุปเบ้ืองตน้ การประเมินโอกาสของการกลบัเป็น
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ซ ้ าไดอ้ยา่งถูกตอ้งจะท าใหไ้ม่เกิดการรักษาเสริมท่ีมากเกินไปในผูป่้วยท่ีไม่จ าเป็นและไม่นอ้ยเกินไปในผูป่้วยท่ี

จ าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาเสริม 

 โดยมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบมีโอกาสกลบั

เป็นซ ้ าทั้งแบบเฉพาะท่ีและหรือการกลบัเป็นซ ้ าแบบแพร่กระจาย โดยจะเกิดไดท้ั้งในระยะแรกคือภายใน 5 ปีหลงั

วินิจฉยัและในระยะหลงัคือภายใน 10 ปีหลงัวนิิจฉยั ซ่ึงจะพบการกลบัเป็นซ ้ าแบบหลงัมากกวา่ในมะเร็งเตา้นม

ชนิดน้ี(31)  และในปัจจุบนัมีขอ้มูลทั้งทางคลินิก, ทางพยาธิวิทยา, และทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุ มากมายท่ี

พบวา่เป็นปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นม มีการศึกษาปัจจยัทางคลินิกและทางพยาธิวิทยาท่ีมี

ผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมทั้งในระยะแรกและระยะหลงั ไดแ้ก่ อายท่ีุวนิิจฉยันอ้ยโดยเฉพาะนอ้ยกวา่ 

35 ปี, วยัก่อนหมดประจ าเดือน, น ้าหนกัตวัหรือดชันีมวลกายท่ีมากตอนวินิจฉยั, ขนาดกอ้นมะเร็งท่ีใหญ่, ระยะ

ของกอ้นมะเร็งท่ีมาก, ระดบัของมะเร็งทางพยาธิท่ีมาก, มีการลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองโดยเฉพาะการลุกลามไป

ยงัต่อมน ้าเหลืองท่ีมากกวา่หรือเท่ากบั 4 ต่อมน ้าเหลืองข้ึนไป, มีการลุกลามไปยงัเส้นเลือดและเส้นน ้าเหลือง, ร้อย

ละการติดสีอิมมูโนวิทยาเอสโตรเจนนอ้ย, ร้อยละการติดสีอิมมูโนวิทยาโปรเจสโตรเจนนอ้ย, ร้อยละการติดสีค่า

การแบ่งตวัเคไอ67 ท่ีสูง เป็นตน้(32)  ซ่ึงแมใ้นเวชปฏิบติัจะมีการน าปัจจยัดงักล่าวขา้งตน้มาประเมินโอกาสการ

กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมและพิจารณาแนวทางการรักษาโดยแพทย ์แต่อยา่งไรกต็ามการตดัสินใจของแพทย์

แต่ละท่านกมี็ความเห็นท่ีแตกต่างกนัไป โดยเฉพาะชนิดมะเร็งเตา้นมท่ีมีพยากรณ์โรคดีอยา่งเช่นชนิดตวัรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ ดงันั้นจึงมีการพยายามศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อพยากรณ์

การกลบัเป็นซ ้ าของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบและน า

ปัจจยัเหล่านั้นมารวมค านวนเป็นโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าเพื่อใหส้ามารถประกอบการตดัสินใจในการดูแลผูป่้วย

กลุ่มน้ีไดอ้ยา่งแม่นย  ามากข้ึน โดยพบวา่มีการศึกษามากมายในการน าขอ้มูลทางคลินิกและพยาธิวิทยามาท าเป็น

รูปแบบการค านวนเพ่ือประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม เช่น Magee equation(33), Adjuvant! 

online(12), Predict v2.0(13), IHC+C score(10) เป็นตน้ 

 Adjuvant! online(7, 12, 34) เป็นลกัษณะการประเมินโอกาสการรอดชีวิตท่ี 10 ปีและประเมินประโยชน์

ของการรักษาเสริมผา่นการน าเสนอในรูปแบบเคร่ืองมือการค านวนทางเวบไซตท์ าใหเ้ขา้ถึงไดง่้ายทั้งแพทยแ์ละ



 
 

 

24 

ผูป่้วย ซ่ึงเป็นการศึกษาจากฐานขอ้มูลผูป่้วยใหญ่ในประเทศสหรัฐอเมริกา (SEER database) ซ่ึงครอบคลุม

ประมาณร้อยละ 10 ของประชากรมะเร็งเตา้นมในประเทศสหรัฐอเมริกาโดยประชากรท่ีน าเขา้ในการศึกษาน้ีจะ

เป็นผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมขา้งเดียวระยะท่ี I-III โดยไม่รวมถึงผูป่้วยท่ีมีการอกัเสบของมะเร็งเตา้นม ผูป่้วยทุก

รายตอ้งไดรั้บการผา่ตดัเพ่ือหายขาดและมีการผา่ตดัเลาะต่อมน ้าเหลืองอยา่งนอ้ย 6 ต่อมน ้าเหลืองและผูป่้วยท่ีเขา้

ในการศึกษาน้ีตอ้งมีอายมุากกวา่ 35 ปีข้ึนไป มีการน าเสนอขอ้มูลในรูปของเวบไซตค์ร้ังแรกเม่ือปีค.ศ. 2001 โดย 

Peter M. Ravdin และคณะ พบวา่ปัจจยัทางอายผุูป่้วย, ขนาดกอ้นมะเร็ง, ระดบัของกอ้นมะเร็ง, การติดสีอิมมูโน

วิทยาของตวัรับสัญญาณฮอร์โมน, จ านวนต่อมน า้้เหลืองท่ีมะเร็งลุกลามไป, และโรคประจ าตวัผูป่้วย มีผลใน

การท านายโอกาสการรอดชีวิตของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมท่ี  10 ปี นอกจากน้ี Adjuvant! online มีไดรั้บการทดสอบ

ความแม่นย  าในประชากรท่ีแตกต่างกนัออกไป เช่นในประชากรฝ่ังยโุรปเช่น ประเทศองักฤษ(35), เนเธอร์แลนด์

(7), รวมถึงในประเทศทางฝ่ังเอเชีย เช่น ฮ่องกง(36)  เป็นตน้ พบวา่โดยรวมมีความแม่นย  าพอสมควรในการ

ประเมินโอกาสรอดชีวิตทั้งหมดในกลุ่มประชากรท่ีแตกต่างได ้และไดมี้การศึกษาแบบไปขา้งหนา้เพื่อเป็น

เคร่ืองมือในการตดัสินใจใหก้ารรักษาเสริมโดยเฉพาะเคมีบ าบดั พบวา่สามารถลดการรักษาเสริมโดยเคมีบ าบดัได้

มากกวา่ร้อยละ 10 เม่ือเทียบกบัการใชก้ารตดัสินใจโดยแพทยเ์พียงอยา่งเดียว(36) นอกจากน้ี Adjuvant! online ยงั

การศึกษาเปรียบเทียบกบัการประเมินทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุซ่ึงจะกล่าวรายละเอียดต่อไปนั้น พบวา่มีผลท่ี

สอดคลอ้งในแง่โอกาสปลอดจากโรค แต่อยา่งไรกต็ามพบวา่อาจจะมีการประเมินโอกาสการรอดชีวิตทั้งหมดและ

โอกาสรอดชีวิตจากมะเร็งเตา้นมสูงเกินไปในการศึกษาน้ีโดยเฉพาะผูป่้วยอายนุอ้ยกวา่ 35 ปี, ผูป่้วยท่ีมีโรค

ประจ าตวัมาก, ผูป่้วยในกลุ่มเอเชีย เป็นตน้(37)  ซ่ึงในขณะน้ี Adjuvant! online ไดท้  าการปรับปรุงขอ้มูลและเวบ

ไซตท์ าใหไ้ม่สามารถเขา้ใชง้านได ้จึงอาจจะตอ้งรอดูผลหลงัปรับปรุงต่อไป 

 Predict v2.0 เป็นอีกเคร่ืองมือท่ีมีลกัษณะคลา้ยกบั Adjuvant! online กล่าวคือเป็นเวบไซตก์ารค านวน

ประเมินโอกาสการรอดชีวิตท่ี 5 ปี และท่ี 10 ปี โดยอา้งอิงตามการศึกษาของ Gordon C. Wishart และคณะ(13) 

โดยเป็นการศึกษาขอ้มูลจากฐานประชากรขอ้มูลในประเทศองักฤษ (Eastern Cancer Registration and 

Information Centre) ตั้งแต่ปีค.ศ. 1999 ถึง 2003 จ านวน 5,694 รายโดยมีค่ากลางของการตรวจติดามอยูท่ี่ 5.65 ปี 

(ค่าพิสัยมธัยฐาน 0.04 ถึง 8.00 ปี), โดยค่าก่ึงกลางเฉล่ียของอายอุยูท่ี่ 58 ปี (ค่าพิสัยมธัยฐาน 23 ถึง 95 ปี) และโดย
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ร้อยละ 50 ของประชากรพบระยะกอ้นมะเร็งท่ี 1 และ ระดบักอ้นมะเร็งท่ี 2, ประมาณร้อยละ 60 และผูป่้วยเกือบ

ร้อยละ 30 ตรวจพบมะเร็งเตา้นมจากการคดักรองเท่านั้น จากการศึกษาพบวา่ปัจจยัท่ีมีผลต่อโอกาสการรอดชีวิตท่ี 

5 และ 10 ปี ทั้งหมด 9 ปัจจยัท่ีน ามาใชใ้นการประเมิน ไดแ้ก่ อายท่ีุวินิจฉยั, อาการแสดงน า, ขนาดกอ้นมะเร็ง, 

ระดบักอ้นมะเร็ง, จ านวนต่อมน ้าเหลือง, ร้อยละการติดสียอ้มทางอิมมูโนของเอสโตรเจน, สถานภาพของเฮอร์ทู, 

ค่าการแบ่งตวัเคไอ 67, และชนิดของยาเคมีบ าบดั โดยการประเมินเป็นสมการขา้งตน้ไดมี้การน าไปทดสอบความ

แม่นย  าในกลุ่มประชากรแยกคือ West Midlands Cancer interlligence Unit (WMCIU) พบวา่ค่าความแม่นย  าอยูใ่น

เกณฑดี์ ซ่ึง Predict v2.0 สามารถเขา้ถึงไดง่้ายและสามารถใชไ้ดใ้นเวชปฏิบติัในปัจจุบนั แต่ขอ้มูลการศึกษาแบบ

ไปขา้งหนา้, ขอ้มูลการเปรียบเทียบในส่วนของพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุ รวมถึงการศึกษาในประชากรท่ีแตกต่าง

กนัไปค่อนขา้งนอ้ย 

 IHC4+ C score(10) เป็นตวัอยา่งการใชข้อ้มูลทางคลินิกร่วมกนัขอ้มูลทางพยาธิวิทยาในการประเมิน

โอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ี 9 ปีโดยจะแตกต่างกบัในสองการศึกษาแรกท่ีกล่าวมาคือ เป็นการศึกษา

เฉพาะในกลุ่มประชากรท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกเท่านั้นซ่ึงในสองการศึกษาก่อนหนา้น้ีท าในประชากร

มะเร็งเตา้นมทุกชนิดและประชากรส่วนใหญ่ในการศึกษาประมาณร้อยละ 70 เป็นผูป่้วยท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงั

ต่อมน ้าเหลือง โดยฐานขอ้มูลของประชากรท่ีน ามาศึกษา เป็นขอ้มูลจากการศึกษาไปขา้งหนา้แบบสุ่มและมีกลุ่ม

ควบคุมเอแทค (ATAC trial)(38)  ซ่ึงเป็นการเปรียบเทียบการรักษาเสริมดว้ยยาตา้นฮอร์โมนสองชนิดในผูป่้วยท่ี

เขา้สู่วยัหมดประจ าเดือน คือ ยาทามมอกซิเฟน (Tamoxifen) หรือ ยาอนาสโตรซอล (Anastrozole) หรือไดรั้บทั้ง

สองตวัร่วมกนั เม่ือน าขอ้มูลของผูป่้วยในการศึกษาน้ีจ านวน 1,125 รายมาวเิคราะห์ปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ า

ของมะเร็งเตา้นมท่ี 9 ปีพบวา่ ปัจจยัทางอาย,ุ ระยะของกอ้นมะเร็ง, ระดบัของกอ้นมะเร็ง, การลุกลามไปยงัต่อม

น ้าเหลือง, การติดสีอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณเอสโตรเจน, การติดสีอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณโป

รเจสโตรเจน, การติดสีอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณเฮอร์ทู, ค่าการแบ่งตวัเคไอ67, และการรักษาดว้ยยาตา้น

ฮอร์โมนแอนาสโตรซอล พบวา่มีการประเมินการกลบัเป็นซ ้ าท่ีแม่นย  าและ เม่ือน าไปทดสอบความแม่นย  ากบั

ผูป่้วยในกลุ่มการศึกษา Nottingham prediction index กพ็บวา่มีความแม่นย  าในการประเมินเช่นเดียวกนั และเม่ือมี

การเปรียบเทียบกบัการใชพ้นัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุ OncotypeDx พบวา่มีค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพนัธ์ (correlation 



 
 

 

26 

coefficient) ท่ีดี(10) แต่อยา่งไรการศึกษาน้ีไม่มีการศึกษาผลของการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดัและไม่มีการ

น าไปใชใ้นรูปแบบของเวบไซตค์  านวน ซ่ึงต่างกบัสองการศึกษาท่ีกล่าวมาก่อนหนา้น้ี 

 ซ่ึงจะเห็นไดว้า่จากตวัอยา่งการศึกษาทางคลินิกและพยาธิวิทยาท่ีน ามาใชใ้นรูปแบบการค านวนโอกาส

การรอดชีวติหรือโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของโรคนั้น มีความหลากหลายทั้งในดา้นประชากรท่ีน ามาศึกษา, ปัจจยัท่ี

น ามาใชป้ระเมิน, และผลลพัธ์ท่ีตอ้งการศึกษา ดงันั้นการน าไปเลือกใชแ้ละน าไปใชใ้นประชากรท่ีแตกต่างกบัท่ี

ศึกษาอาจท าใหก้ารประเมินคลาดเคล่ือนจากความเป็นจริงได ้

 ดงัท่ีกล่าวมาแลว้ขา้งตน้วา่ยงัมีการศึกษาทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุในการประเมินการกลบัเป็นซ ้ า

ของโรคมะเร็งเตา้นม เน่ืองจากเป็นท่ีทราบกนัดีอยูแ่ลว้วา่พนัธุกรรมของมะเร็งท่ีแตกต่างกนัมีผลต่อการด าเนิน

โรคและการกลบัเป็นซ ้ าท่ีแตกต่าง จึงไดมี้ผูพ้ยายามท าการศึกษาเก่ียวกบัพนัธุกรรมของมะเร็งเตา้นมพบวา่ มียนีส์

หลายตวัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการพยากรณ์โรคและสามารถใชป้ระเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าได ้เช่น การศึกษาของ 

Marc J. Van de Vijver และคณะ(1) โดยศึกษายนีส์ 70 ยนีส์ในช้ินเน้ือของผูป่้วยมะเร็งระยะตน้ทั้งหมด 295 ราย

โดยเทคนิคไมโครอเรย ์(microarray) พบวา่สามารถแบ่งลกัษณช้ินเน้ือออกไดเ้ป็นสองกลุ่มคือ กลุ่มท่ีมีเอกลกัษณ์

พยากรณ์โรคท่ีดี (good-prognosis signature) และกลุ่มท่ีมีเอกลกัษณ์พยากรณ์โรคท่ีไม่ดี (poor-prognosis 

signature) และเม่ือน าทั้งสองกลุ่มมาวเิคราะห์โอกาสปลอดโรคและโอกาสรอดชีวติท่ี 5 และ 10 ปี พบวา่มีความ

แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติทั้งในกลุ่มประชากรทั้งหมดท่ีศึกษา, กลุ่มประชากรท่ีมีโรคลุกลามไปยงัต่อม

น ้าเหลือง, และกลุ่มประชากรท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง จึงท าใหเ้ห็นวา่ แมว้า่การลุกลามไปยงัต่อม

น ้าเหลืองจะเป็นปัจจยัท่ีไม่ดีท่ีส่งผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของโรคแต่อาจจะมีผูป่้วยบางส่วนในกลุ่มน้ีมีพยากรณ์โรค

ท่ีดีได ้และอาจไม่จ าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดั เป็นตน้ ซ่ึงการศึกษาดงักล่าวเป็นการศึกษา

เร่ิมตน้ท่ีมีขอ้มูลทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุกบัขอ้มูลของการด าเนินโรค หลงัจากนั้นจึงไดมี้ผูท้  าการศึกษา

พนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุมากมายโดยเฉพาะในชนิดของมะเร็งเตา้นมท่ีตวัรับสัญญาณเป็นบวกและไม่มีการ

ลุกลามไปยงัต่อมน า้้เหลืองซ่ึงเป็นกลุ่มท่ีมีพยากรณ์โรคจากขอ้มูลทางคลินิกและพยาธิวทิยาท่ีดี เพื่อจะประเมิน

โอกาสปลอดโรคและโอกาสรอดชีวิตและเลือกผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงดงักล่าวต ่าท่ีจะไม่ใหก้ารรักษาเคมีบ าบดัเสริม 

โดยมีการท ามาเป็นลกัษณะชุดตรวจเชิงพานิชยเ์พ่ือใหส้ะดวกต่อการแปลผลและการใชง้าน 
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 ชุดตรวจ Oncotype Dx (Genomic Health) เป็นการตรวจทางพนัธุศาสตร์โมเลกลุท่ีประกอบดว้ยการ

ตรวจ 21 ยนีส์ โดย 16 ยนีส์เป็นยนีส์ท่ีเก่ียวกบัมะเร็งซ่ึงเป็นกลุ่มยนีส์ท่ีเก่ียวกบัการแบ่งตวั, การลุกลาม, เฮอร์ทู, 

รวมถึงยนีเก่ียวกบัเอสโตรเจนและอีก 5 ยนีส์เป็นยนีส์อา้งอิง โดยการตรวจจะใชช้ิ้นเน้ือท่ีเกบ็ในพาราฟินได ้

(fixed, paraffin-embeded tissue) โดยจะตรวจ RNA และใขก้ารตรวจแบบปริมาณของพีซีอาร์เรียลไทมช์นิดแท

คแมน (TagMan RT-PCR) ซ่ึงไดมี้การออกแบบการตรวจและน ามาค านวนคะแนนการกลบัเป็นซ ้ าโดยระบบ

คอมพิวเตอร์ซ่ึงมีสเกลคะแนนอยูท่ี่ 0 ถึง 100 และไดมี้การทดสอบในฐานขอ้มูลผูป่้วยจากการศึกษาแบบไป

ขา้งหนา้ของ NSABP B-14(2, 6) ซ่ึงเป็นการศึกษาในกลุ่มประชากรท่ีมีมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมน

เป็นบวกและไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองจ านวน 675 รายจากประชากรทั้งหมดท่ีไดรั้บการศึกษา 2,627 

รายซ่ึงเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บยาตา้นฮอร์โมนเสริมทั้งหมด พบวา่ในกลุ่มท่ีมีความเส่ียงต ่าคือมีคะแนนการกลบัเป็นซ ้ า

นอ้ยกวา่ 18 (คิดเป็นร้อยละ 51 ของผูป่้วยท่ีศึกษา) มีอตัราการกลบัเป็นซ ้ าแบบแพร่กระจายท่ี 10 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 6.8 

(ช่วงความเช่ือมัน่ท่ี 95%  4.0-9.6) หรือกล่าวอีกนยัหน่ึงคือมีโอกาสปลอดโรคแบบแพร่กระจายท่ี 10 ปีอยูท่ี่ร้อย

ละ 93.2 และในส่วนท่ีมีความเส่ียงสูงคือมีคะแนนการกลบัเป็นซ ้ ามากกวา่เท่ากบั 31 (คิดเป็นร้อยละ 27 ของผูป่้วย

ท่ีศึกษา) มีอตัราการกลบัเป็นซ ้ าแบบแพร่กระจายท่ี 10 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 30.5 (ช่วงความเช่ือมัน่ท่ี 95% 23.6-37.4) 

โดยมีกล่าวไดว้า่มีโอกาสปลอดโรคแบบแพร่กระจายท่ี 10 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 69.5 ซ่ึงต่างกบักลุ่มท่ีมีความเส่ียงต ่า

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P <0.001) 

 ต่อมามีการศึกษาของ Soonmyung Paik และคณะ(39)  ท่ีน าการตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุชุด 

21 ยนีส์ Oncotype Dx และการใหเ้คมีบ าบดัเสริมในกลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง มาพิจารณาประโยชน์ของผูป่้วยแต่ละกลุ่มตามคะแนนความ

เส่ียง โดยศึกษาขอ้มูลในประชากรของ NSABP B20 ท่ีเป็นการศึกษาไปขา้งหนา้ในแบบสุ่มโดยเปรียบเทียบ

ระหวา่งการไดย้าตา้นฮอร์โมนทามอกซิเฟน (Tamoxifen) กบัยาเคมีบ าบดั หรือยาตา้นฮอร์โมนเพียงอยา่งเดียว 

โดยมีช้ินเน้ือของท่ีน ามาศึกษาจ านวน 651 ราย เป็นกลุ่มท่ีไดเ้คมีบ าบดัคู่กบัยาตา้นฮอร์โมน 424 ราย และกลุ่มท่ี

ไดย้าตา้นฮอร์โมนอยา่งเดียว 227 ราย พบวา่ในกลุ่มท่ีตรวจแลว้มีคะแนนความเส่ียงต ่านอ้ยกวา่ 18  เทียบการให้

เคมีบ าบดักบัไม่ใหเ้คมีบ าบดัโอกาสการปลอดโรคท่ี 10 ปีไม่แตกต่างกนั (10 ปี โอกาสการปลอดโรคในกลุ่มยา
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ตา้นฮอร์โมนอยา่งเดียวเท่ากบัร้อยละ 96.8 (ช่วงความเช่ือมัน่ท่ี 95% เท่ากบัร้อยละ 93.7-99.9) เทียบกบักลุ่มท่ีได้

ยาเคมีเท่ากบัร้อยละ 95.6 (ช่วงความเช่ือมัน่ท่ี 95% เท่ากบัร้อยละ 92.7-98.6) โดยทั้งสองกลุ่มไม่ความแตกต่าง

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ) แต่ถา้ในกลุ่มท่ีมีคะแนนความเส่ียงสูงมากกวา่ 31 พบวา่การใหย้าเคมีบ าบดัสามารถลด

โอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมโดยสมบูรณ์ร้อยละ 27.6 (10 ปี โอกาสการปลอดโรคในกลุ่มยาตา้น

ฮอร์โมนอยา่งเดียวเท่ากบัร้อยละ 60.5 (ช่วงความเช่ือมัน่ท่ี 95% เท่ากบัร้อยละ 46.2-74.8) เทียบกบักลุ่มท่ีไดย้าเคมี

เท่ากบัร้อยละ 88.1 (ช่วงความเช่ือมัน่ท่ี 95% เท่ากบัร้อยละ 82.0-94.2) โดยทั้งสองกลุ่มไม่ความแตกต่างอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ)  

 แต่อยา่งไรกต็ามจากการศึกษาขา้งตน้ยงัมีกลุ่มท่ีมีความเส่ียงปานกลาง ซ่ึงกลุ่มน้ีจะไดป้ระโยชน์จากการ

ใหย้าเคมีบ าบดัหรือไม่, มากนอ้ยเพียงใดนั้นยงัเป็นประเดน็ท่ียงัไม่มีการศึกษาท่ีดีพอมารองรับในขณะน้ี ซ่ึงยงั

ตอ้งรอการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ TAILORx (Trial Assigning Individualized Options for Treatment)(40) ในส่วน

ของผูป่้วยท่ีมีคะแนนความเส่ียงปานกลางจากการตรวจ 21 ยนีส์ซ่ึงมีการแบ่งคะแนนความเส่ียงใหม่เพ่ือใหจ้ าแนก

ผูป่้วยไดดี้ข้ึนกล่าวคือ คะแนนความเส่ียงปานกลางอยูท่ี่ 11-25 จากเดิมตดัท่ี 18-31 คะแนน โดยการแบ่งผูป่้วยเป็น

สองกลุ่มแบบสุ่มเปรียบเทียบกลุ่มท่ีไดเ้คมีบ าบดัเป็นการรักษาเสริมร่วมกบัยาตา้นฮอร์โมนกบักลุ่มท่ีไดย้าตา้น

ฮอร์โมนเพียงอยา่งเดียวโดยวดัผลเป็นอตัราการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม ซ่ึงยงัไม่มีรายงานผลออกมา ณ 

ขณะน้ี ดงันั้นในเวชปฏิบติัปัจจุบนัรวมถึงไกดไ์ลน์ในต่างประเทศ (NCCN st gallen) ใหข้ึ้นกบัดุลยพินิจของ

แพทยแ์ละผูป่้วยร่วมกนัตดัสินใจ 

 จึงจะเห็นไดว้า่การตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุนอกจากจะจ าแนกการพยากรณ์โรคแลว้นั้นยงั

สามารถใชเ้ป็นเคร่ืองมือในการตดัสินใจรักษาเสริมทางเคมีบ าบดัในผูป่้วยท่ีมีขอ้มูลทางคลินิกและพยาธิวิทยามี

ความเส่ียงต ่า นัน่คือในกลุ่มผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็น

ลบและไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง กล่าวอีกนยัหน่ึงคือ ขอ้มูลทางคลินิกและพยาธิวทิยาท่ีเราใชอ้ยูใ่น

ปัจจุบนันั้นอาจจะไม่เพียงพอในการจ าแนกโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม การตรวจทางพนัธุศาสตร์

ระดบัโมเลกลุจึงมีบทบาทมากข้ึนในปัจจุบนั 

 แต่อยา่งไรกต็ามการตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุกย็งัมีขอ้จ ากดัหลายประการดงัต่อไปน้ี 
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1. การตรวจเฉพาะพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุโดยไม่มีการน าขอ้มูลทางคลินิกไดแ้ก่ ขนาดของกอ้นมะเร็ง 

อายขุองผูป่้วย การลุกลามของมะเร็งไปท่ีต่อมน ้าเหลือง จ านวนต่อมน ้าเหลืองท่ีลุกลาม ชนิดของยาตา้น

ฮอร์โมนท่ีรักษา และจ านวนปีท่ีไดรั้บยาตา้นฮอร์โมน มาใชค้  านวณโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าอาจจะท าให้

คาดเคล่ือนในการประเมินพยากรณ์ของโรค ซ่ึงมีงานวจิยัพบวา่ขอ้มูลทางคลินิกดงักล่าวมีผลต่อการ

กลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นม โดยเฉพาะการลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองและขนาดกอ้นมะเร็งเป็น

ปัจจยัประเมินการกลบัเป็นซ ้ าของโรคท่ีไม่ข้ึนกบัขอ้มูลทางพนัธุกรรม(11)  ซ่ึงมีการศึกษาของ Richard 

Buus และคณะ(41) ไดน้ าการตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกุลชนิด EndoPredict  มาใชร่้วมกบั

ขอ้มูลทางคลินิก คือ การลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองและขนาดของกอ้นมะเร็ง พบวา่เม่ือเปรียบเทียบกบั

การใชก้ารตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุเพียงอยา่งเดียว (21 ยนีส์ Oncotype Dx recurrence score) 

สามารถบอกถึงการประเมินการกลบัเป็นซ ้ าของโรคไดล้ะเอียดยิง่ข้ึน หรืออีกการศึกษาของ F. Cardoso 

และคณะ (42) โดยศึกษาผูป่้วยมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบบางส่วนท่ีมีความแตกต่างระหวา่งคะแนนทางคลินิกและพยาธิวทิยาโดยการใช ้

Adjuvant! online version 8.0 กบัการตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุโดยการตรวจ 70 ยนีส์ซิกเน

เจอร์ (70-gene signature, MammaPrint)  พบวา่ในกลุ่มท่ีคะแนนทางคลินิกมีความเส่ียงสูงและคะแนน

ดา้นการตรวจพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุมีความเส่ียงต ่า การใหเ้คมีบ าบดัในกลุ่มน้ีสามารถลดโอกาส

การกลบัเป็นซ ้ าไดร้้อยละ 36 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แมว้า่เม่ือพิจารณาในส่วนของโอกาสการรอด

ชีวิตโดยไม่มีโรคมะเร็งแบบแพร่กระจายหรือโอกาสการรอดชีวิตทั้งหมดไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีใหเ้คมีบ าบดัตามคะแนนทางคลนิกท่ีมีความเส่ียงสูง กบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บเคมี

บ าบดัตามคะแนนท่ีมีความเส่ียงต ่าโดยการตรวจยนีส์กต็าม 

2. กลุ่มผูป่้วยท่ีน ามาพฒันาการตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุในปัจจุบนันั้นเป็นผูป่้วยกลุ่มท่ีมีต่อม

น ้าเหลืองเป็นลบเป็นส่วนใหญ่ ซ่ึงอาจท าใหไ้ม่สามารถน าเคร่ืองมือดงักล่าวไปใชใ้นกลุ่มท่ีต่อม

น ้าเหลืองเป็นบวกได ้แมว้า่จะมีการศึกษาแบบยอ้นหลงัในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง

ในการใชเ้คร่ืองมือ Oncotype Dx(43) หรือดงัท่ีกล่าวในขอ้ท่ี 1 ในการศึกษาของ F. Cardoso และคณะ 
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(42) ท่ีมีการศึกษาในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองไม่เกิน 3 ต่อม กต็าม แต่ขอ้มูลใน

กลุ่มน้ียงัค่อนขา้งนอ้ย และยงัตอ้งการขอ้มูลเพ่ิมเติมในการตดัสินใจรักษาเสริมต่อไป(11, 44)  

3. การตรวจดงักล่าวขา้งตน้อาจมีผลลพัธ์ท่ีแตกต่างกนัในแต่ละเคร่ืองมือตรวจแมว้า่จะเป็นการตรวจทาง

พนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุลกัษณะเดียวกนักต็าม (discordance between the tools)(45, 46) 

4. มีผูป่้วยในกลุ่มความเส่ียงปานกลางท่ียงัคงตอ้งอาศยัการตดัสินใจทางคลินิกโดยแพทยแ์ละผูป่้วยใน

ขณะน้ี เน่ืองจากยงัไม่มีขอ้มูลท่ีชดัเจนพอออกมารองรับประโยชน์จากการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดั

ต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม ดงัท่ีกล่าวไปแลว้ 

5. ค่าใชจ่้ายในการส่งตรวจทางพนัธุศาสตร์ระดบัโมเลกลุค่อนขา้งสูง เช่น Oncotype Dx ค่าใชจ่้ายในการ

ตรวจต่อคร้ังต่อคนประมาณ 170,000 บาท เป็นตน้(33)  

 ดว้ยขอ้มูลดงักล่าวทั้งหมดขอ้งตน้ ในประเทศไทยการใชค้ะแนนทางคลินิกและพยาธิวทิยาร่วมกนัใน

การประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม น่าจะเป็นวธีิการท่ีเหมาะสมในบริบทของเวชปฏิบติัทัว่ไปใน

ประเทศทั้งในเร่ืองขอ้มูลท่ีเขา้ถึงไดง่้าย, การตรวจท่ีไม่ยุง่ยากและมีรายงานในเวชปฏิบติัอยูแ่ลว้รวมถึงค่าใชจ่้ายท่ี

ไม่แพง และนอกจากจะเป็นประโยชน์ในการเป็นเคร่ืองมือช่วยประเมินส าหรับอายรุแพทยม์ะเร็งแลว้ ยงัเป็น

ประโยชน์ส าหรับแพทยใ์นสาขาอ่ืนๆท่ีมีส่วนเก่ียวขอ้งกบัการรักษาผูป่้วยมะเร็งเตา้นมเช่น ศลัยแพทย ์และแพทย์

รังสีรักษาเป็นตน้ รวมถึงผูป่้วยโรคมะเร็งและญาติอีกดว้ย 

  ซ่ึงปัจจุบนัยงัไม่มีการน าขอ้มูลทางคลินิกและพยาธิวทิยาท่ีเป็นขอ้มูลของคนไทยมาประกอบคะแนน

เพ่ือประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์

ทูเป็นลบ แมว้า่ในต่างประเทศจะมีการน าขอ้มูลทางคลินิกและพยาธิวิทยามาประกอบเป็นรูปแบบการค านวน

ต่างๆดงัท่ีกล่าวไปแลว้ขา้งตน้ แต่อยา่งไรกต็ามประชากรท่ีศึกษานั้นเป็นชาวตะวนัตกทั้งหมดท าใหก้ารน ามาใช้

ในประชากรไทยอาจจะไม่สามารถใชไ้ดอ้ยา่งถูกตอ้ง เน่ืองจากเป็นท่ีทราบกนัอยูแ่ลว้วา่มะเร็งเตา้นมในประเทศ

ทางตะวนัตก เช่น ยโุรป, อเมริกา เป็นตน้ มีการด าเนินโรคท่ีแตกต่างกบัประเทศทางเอเชีย ซ่ึงอาจจะเป็นผลมาจาก

ทั้งในแง่ปัจจยัทางคลินิกและพยาธิวทิยาท่ีแตกต่างกนั เช่น อายวุินิจฉยั สัดส่วนชนิดของมะเร็ง เป็นตน้ รวมถึง

อาจจะเป็นจากพนัธุกรรมท่ีแตกต่างกนัอีกดว้ย(37)



 

 

บทที่ 3 

วธีิด าเนินการวจิัย 

3.1 รูปแบบการวจิัย 

 การศึกษาน้ีเป็นแบบชนิด retrospective cohort study 

3.2 ระเบียบวธีิการวิจัย 

 ประชากรท่ีศึกษา (Study Population) 

 ประชากรไทยผูห้ญิงท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกจาก

การตรวจทางพยาธิวทิยาระยะตน้ของหน่วยมะเร็งวทิยา ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่วนัท่ี 1 มกราคม 2548 

จนถึงวนัท่ี 31 ธนัวาคม 2559 

   เกณฑก์ารคดัเลือกผูป่้วยเขา้ร่วมการวจิยั (Inclusion criteria) 

1. ผูป่้วยหญิงท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมระยะตน้ชนิดตวัรับฮอร์โมนเป็นบวกท่ีไดรั้บการวินิจฉยัโดยทาง

พยาธิวทิยายนืยนัวา่เป็นมะเร็งชนิด invasive ductal carcinoma และหรือ invasive lobular 

carcinoma เท่านั้น ท่ียอ้มทางอิมมูโนวทิยาแลว้พบวา่มีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและ

หรือตวัรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสโตรเจนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ ท่ีอยูใ่น

ระยะท่ี I-III  ตาม American joint Committee on Cancer staging system for breast cancer version 

7 (AJCC7)  

2. ผูป่้วยตอ้งไดรั้บการผา่ตดัมะเร็งเตา้นมและหรือต่อมน ้าเหลืองออกไดห้มดจากการยนืยนัทางพยาธิ

วิทยา (R0 resction) โดยการผา่ตดัดงัต่อไปน้ี ไดแ้ก่ การผา่ตดัเตา้นมทั้งเตา้และหรือเสริมเตา้นม 

(simple mastectomy with/ 

with out skin sparing with/without reconstruction), การตดัเฉพาะกอ้น (breast conserving 

surgery) โดยจะตรวจต่อมน ้าเหลืองกลุ่มแรก (sentinel lymph node) และหรือเลาะต่อมน ้าเหลือง

ทั้งหมด (axillary lymph node dissection) 
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3. ผูป่้วยตอ้งไดรั้บยาตา้นฮอร์โมนหลงัจากการผา่ตดั 

4. ผูป่้วยอายมุากกวา่ 18 ปี  

5. ผูป่้วยไดรั้บการฉายแสงหลงัการผา่ตดัตามเกณฑก์ารรักษามาตรฐาน  

6. ผูป่้วยตอ้งไดรั้บการตรวจติดตามตามแพทยน์ดัสม ่าเสมอ และท าการตรวจแมมโมแกรมอยา่งนอ้ย

ปีละ 1 คร้ัง ทุกปีหรือตามท่ีแนะน าจากผลการตรวจ 

 เกณฑใ์นการคดัออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ผูป่้วยท่ีเป็น inflammatory breast cancer 

2. ผูป่้วยท่ีตรวจช้ินเน้ือแลว้มีตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นบวกโดยวิธีอิมมูโนวิทยาหรือการตรวจ In situ 

hybridization (ISH) ตามเกณฑท่ี์กล่าวแลว้ 

3. ผูป่้วยท่ีไม่มีผลช้ินเน้ือและหรือผลการยอ้มทางอิมมูโนวทิยาและไม่สามารถตามช้ินเน้ือมาตรวจ

ใหม่ไดห้รือช้ินเน้ือดงักล่าวมีอายมุากกวา่ 5 ปีนบัจากการวนิิจฉยั 

ตวัช้ีวดัการศึกษาวจิยั  (Research Outcome) 

• ตวัช้ีวดัปฐมภูมิ การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมโดยหมายถึง การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมใน

ขา้งเดียวกนักบัท่ีวนิิจฉยัและบริเวณใกลเ้คียง (locoregional recurrence), การกลบัเป็นซ ้ าแบบ

แพร่กระจายไปอวยัวะอ่ืนๆ (distant recurrence) 

• ตวัช้ีวดัทุติยภูมิ 

- โอกาสปลอดโรค (recurrence free survival) ตามเกณฑ ์STEEP(47) คือ การปลอดจากการ

กลบัเป็นซ ้ าจากมะเร็งเตา้นมขา้งเดียวกนักบัท่ีวนิิจฉยัและบริเวณใกลเ้คียง (locoregional 

recurrence), การกลบัเป็นซ ้ าแบบแพร่กระจายไปอวยัวะอ่ืนๆ (distant recurrence), การ

เสียชีวิตจากมะเร็งเตา้นมหรือการเสียชีวติจากมะเร็งอ่ืนท่ีไม่ใช่มะเร็งเตา้นมโดยไม่รวมมะเร็ง

ผวิหนงัชนิดท่ีไม่ใช่เมลาโนมา (non melanoma skin cancer) 

- โอกาสรอดชีวิตทั้งหมด (overall survival) คือการรอดจากการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ  
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3.3 ขนาดตวัอย่าง 

 ค  านวณจ านวนตวัอยา่งผูป่้วยโดยใชสู้ตรส าหรับ Logistic regression (Peduzzi et al. (1996))(48) ดงัน้ี 

         N = 10*k/p   

 N = จ านวนประชากรท่ีตอ้งการศึกษา 

 k = จ านวนปัจจยัท่ีน ามาใชพ้ยากรณ์การกลบัเป็นซ ้ า คือ ปัจจยัท่ีคาดวา่จะมีความสัมพนัธ์อยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติกบัการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม ไดแ้ก่ อายผุูป่้วย, ระดบักอ้นมะเร็ง, ระยะกอ้นมะเร็ง, ระยะ

การลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง, การลุกลามยงัเส้นน า้้เหลืองและหลอดเลือด, ร้อยละของตวัรับสัญญาณฮอร์โมน

เอสโตรเจน, ร้อยละของตวัรับสัญญาณฮอร์โมนโปรเจสโตรเจน, ร้อยละค่าการแบ่งตวัเคไอ67 

 p = อุบติัการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับฮอร์โมนบวกเฮอร์ทูเป็นลบท่ี 10 ปี คือ 0.20(2, 5, 

38) 

 ดงันั้นขนาดตวัอยา่งประชากร 400 คน โดยจะตอ้งมีผูป่้วยท่ีเกิดเหตุการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้

นมใน 10 ปี จ านวนอยา่งนอ้ย 80 ราย (48) 

ในการศึกษาน้ีมีการทดสอบสมการประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบแแบบน าร่องโดยประชากรท่ีอยูใ่นกลุ่มทดสอบเป็น

ประชากรท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมชนิดท่ีกล่าวขา้งตน้ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์แต่ไม่ไดเ้ขา้รับการรักษาในหน่วย

มะเร็งวทิยา โดยมีการค านวณขนาดประชากรดงัต่อไปน้ี 

                                  

                                                
A = Φ−1(θ) × 1.414, Φ−1 = the inverse of the cumulative normal distribution function 

ก าหนดค่า  α = 0.05 

  ß = 0.20  

  k = 4:1 (Allocation proportion) 
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โดยประมาณค่า AUC ของสมการเท่ากบั 0.75  

ค  านวนจ านวนกลุ่มทดสอบได ้50 ราย โดยเป็นผูป่้วยท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม 10 ราย 

3.4 ขั้นตอนในการด าเนินการวจิัย 

1. ทบทวนขอ้มูลผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมจากเวชระเบียนของหน่วยมะเร็งวทิยา ภาควิชาอายรุศาสตร์ 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยเลือกผูป่้วยท่ีมีประวติัการเป็นมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมน

บวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบท่ีเขา้ตามเกณฑก์ารคดัเลือกผูเ้ขา้ร่วมวจิยั ตั้งแต่วนัท่ี 1 มกราคม 

พ.ศ. 2548 ถึงวนัท่ี 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2559 

2. ติดต่อภาควชิาพยาธิวทิยา ขอใชช้ิ้นเน้ือมะเร็งเตา้นมท่ีเกบ็ไวใ้นพาราฟินบลอค (formalin-fixed 

paraffin-embeded) ของผูป่้วยทุกรายท่ีเขา้ตามเกณฑก์ารคดัเลือกผูเ้ขา้ร่วมวจิยั 

3. สุ่มตรวจช้ินเน้ือในช่วงปีพ.ศ. 2554-2559 จ านวน 30 ช้ิน รีววิโดยพยาธิแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญใหม่อีกคร้ัง 

เพ่ือน าไปเปรียบเทียบกบัผลรายงานเดิม เป็นการตรวจสอบมาตรฐานของขอ้มูลทางพยาธิวิทยา และถา้

ช้ินเน้ือท่ีสียอ้มมีปัญหาไม่สามารถอ่านผลใหม่ไดจ้ะท าการยอ้มอิมมูโนวทิยาของตวัรับสัญญาณ

ฮอร์โมน, เฮอร์ทู, และเคไอ-67 ตามขั้นตอนท่ีไดก้ล่าวไปขา้งตน้ในหวัขอ้ท่ี 10 ค านิยามเชิงปฏิบติัท่ีจะ

ใชใ้นการวิจยั และอ่านผลใหม่อีกคร้ัง 

4. การบนัทึกขอ้มูล (รายละเอียดใน Data collection sheet ในภาคผนวก) 

1. บนัทึกขอ้มูลพ้ืนฐานของผูป่้วยไดแ้ก่ เพศ อาย ุประวติัการเจริญพนัธ์ ประวติัประจ าเดือน 

ประวติัการใหน้มบุตร ประวติัมะเร็งอ่ืนท่ีอาจจะเก่ียวเน่ืองกบัมะเร็งเตา้นมท่ีถ่ายทอดทาง

พนัธุกรรม เช่น มะเร็งรังไข่ มะเร็งมดลูก เป็นตน้ ประวติัมะเร็งในครอบครัว น ้าหนกั ส่วนสูง 

ประวติัการใชฮ้อร์โมนเสริมหรือยาคุมก าเนิด ความสามารถในการใชชี้วิตประจ าวนัของผูป่้วย 

(Performance status ตาม ECOG performance status) (ตารางท่ี 2) 

2. บนัทึกขอ้มูลทางคลินิกของมะเร็งเตา้นม ไดแ้ก่ ต  าแหน่งกอ้น ต่อมน ้าเหลือง อาการท่ีน ามา

ตรวจ วนัท่ีวินิจฉยัมะเร็งเตา้นม (โดยนบัวนัท่ีมีระบุในผลช้ินเน้ือ) 
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3. บนัทึกขอ้มูลทางพยาธิวิทยา ไดแ้ก่ ชนิดของมะเร็ง เกรด ขนาด จ านวนต่อมน ้าเหลือง ลกัษณะ

ท่ีลุกลามไปยงัท่อน ้าเหลืองและหรือหลอดเลือดโดยรอบ ผลการยอ้มตวัรับสัญญาณฮอร์โมน

เอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจน การยอ้มเฮอร์ทู และการยอ้มเคไอ67  

4. บนัทึกขอ้มูลการรักษา ไดแ้ก่ การผา่ตดั ประเภทการผา่ตดัและการเลาะต่อมน ้าเหลือง การ

ไดรั้บการฉายแสงหลงัผา่ตดั การไดย้าตา้นฮอร์โมนหลงัผา่ตดั ชนิดของยา และระยะเวลาท่ี

ไดรัับยา  

5. บนัทึกขอ้มูลการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม ไดแ้ก่ ต  าแหน่งท่ีกลบัเป็นซ ้ าการกลบัเป็นซ ้ า

ของมะเร็งเตา้นมในขา้งเดียวกนักบัท่ีวนิิจฉยัและบริเวณใกลเ้คียง (locoregional recurrence),     

การกลบัเป็นซ ้ าแบบแพร่กระจายไปอวยัวะอ่ืนๆ (distant recurrence), การกลบัเป็นซ ้ าของ

มะเร็งเตา้นมอีกขา้งหน่ึง (contralateral second primary invasive cancer) การวินิจฉยัการกลบั

เป็นซ ้ า(อาการทางคลินิกและหรือตรวจยนืยนัช้ินเน้ือโดยพยาธิวทิยา) การเสียชีวิตและสาเหตุ

การเสียชีวิต  

3.5 การรวบรวมข้อมูล  

 เกบ็ขอ้มูลพ้ืนฐานและขอ้มูลทางคลินิกทั้งหมดของผูป่้วยตามเวชระเบียนของหน่วยมะเร็งวทิยา 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ท่ีไดรั้บการวินิจฉยัมะเร็งเตา้นมระยะตน้ชนิดตวัรับฮอร์โมนเป็นบวกตามเกณฑก์าร

คดัเลือกผูป่้วยเขา้ร่วมการวจิยั หลงัจากนั้นเกบ็รวบรวมขอ้มูลผลการตรวจทางพยาธิวทิยาของผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการ

วิจยัจากภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

 ผูด้  าเนินการวจิยัเป็นผูเ้กบ็ขอ้มูลและผูบ้นัทึกขอ้มูล 

3.6 ข้อจ ากดัในการวิจัย 

1. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงั ดงันั้นอาจมีปัจจยักวนท่ีเขา้มาเก่ียวขอ้งในการรักษาโดยไม่

สามารถควบคุมได ้เช่น การตรวจติดตามหลงัจากรักษาแลว้ ไม่ไดเ้หมือนกนัในทุกคนเน่ืองจากข้ึนกบั

แพทยท่ี์รักษาเพราะไม่ไดเ้ป็นการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ท่ีจะแบบแผนการตรวจติดตามชดัเจน อาจท า

ใหก้ารมาตรวจเจอวา่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอาจไม่เท่ากนัในแต่ละคน เป็นตน้ แต่อยา่งไรก็
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ตามเน่ืองจากผูป่้วยทั้งหมดรักษาและตรวจติดตามท่ีหน่วยมะเร็งวทิยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ดงันั้น

มาตรฐานการตรวจติดตามจึงไม่ไดแ้ตกต่างกนัมากระหวา่งแพทยแ์ต่ละบุคคล 

2. ขอ้จ ากดัในการแปลผลเน่ืองจากการศึกษาน้ีท าในโรงพยาบาลเดียว ไม่ไดมี้การสุ่มประชากรจากทัว่

ประเทศดงันั้นการน าไปใชใ้นประชากรโดยรวมอาจจะตอ้งระวงัในการแปลผล เน่ืองจากโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์เป็นโรงเรียนแพทยด์งันั้นผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมอาจจะแตกต่างไปจากประชากรส่วน

ใหญ่ของประเทศและอาจจะต่างไปจากโรงพยาบาลชุมชน เป็นตน้ ดงันั้นการจะน าสมการไปใชจึ้งอาจ

ตอ้งมีการทดสอบในกลุ่มประชากรนั้นๆก่อนจะน าไปใชจ้ริงในเวชปฏิบติั 

3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตวัตนของผู้ป่วย  

 ขอ้มูลท่ีแสดงตวัตนของผูป่้วยจะถูกเกบ็ไวเ้ป็นความลบั จะไม่มีการน าขอ้มูลท่ีแสดงตวัตนของ ผูป่้วยไป

เปิดเผยโดยเดด็ขาด ส าหรับการน าขอ้มูลไปวิเคราะห์ จะใชร้หสัแทนตวัผูป่้วยแต่ละราย ใน การตีพิมพผ์ลงานการ

วิจยัหรือน าเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการวิจยั จะไม่มีการน าขอ้มูลท่ีแสดงตวัตนของผูป่้วย

ไปเปิดเผยโดยเดด็ขาด หากมีความจ าเป็นตอ้งแสดงขอ้มูลท่ีเป็น ตวัตนของผูป่้วย จะตอ้งไดรั้บการยนิยอมจาก

ผูป่้วยเป็นลายลกัษณ์อกัษรเท่านนั  

3.8 การวเิคราะห์ข้อมูล (data analysis) 

 ปัจจยัทางคลินิกและพยาธิวทิยาทั้ง 8 ปัจจยัท่ีก าหนด วเิคราะห์หาปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของ

มะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติโดยการใช ้univariable logistic regression model และ น าปัจจยัดงักล่าว

ขา้งตน้มาวเิคราะห์ multivariable logistic regression model โดยท าการคดัเลือกปัจจยัท่ีไม่มีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ า

ของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติออก (โดยเป็นก าหนดใหคื้อปัจจยัท่ีท าให ้P value  > 0.1 ใน log 

likelihood) โดยวธีิ stepwise backward elimination และน าเฉพาะปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติตรวจสอบโดย multivariable logistic regression model อีกคร้ัง  

 ซ่ึงน าปัจจยัสุดทา้ยทั้งหมดมาคูณกบัค่าสัมประสิทธ์ิเบตา้ (ß coefficience) และประกอบเป็นสมการโดย

ร่วมกบัค่าคงท่ีจะไดเ้ป็นค่า log odds ของการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม โดยเม่ือแปลงเป็นการท านายโอกาส

กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปีจะไดค้่าเท่ากบั odd/(1+odd)  
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 เม่ือไดส้มการท านายโอกาสกลบัเป็นซ ้ าท่ี 10 ปีแลว้ น าสมการดงักล่าวมาทดสอบความสามารถของ

สมการดงักล่าวภายใน โดยการทดสอบความสามารถในการจ าแนกผูป่้วยท่ีมีโรคกลบัเป็นซ ้ ากบัผูป่้วยท่ีไม่มีโรค

กลบัเป็นซ ้ าโดยการใช ้C statistic ซ่ึงค่าพ้ืนท่ีใตก้ราฟท่ีนอ้ยกวา่ 0.5 ถือวา่ไม่มีความสามารถในการจ าแนกแต่ถา้

ค่าพ้ืนท่ีใตก้ราฟท่ีเท่ากบั 1.00 ถือวา่มีความสามารถจ าแนกไดส้มบูรณ์ และทดสอบความแม่นย  า (calibration 

slope)ในการท านายโอกาสกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปี โดยการใชก้ารวิเคราะห์แบบ Hosmer-Lemeshow  

นอกจากน้ีทางผูว้จิยัไดท้  าการปรับค่าการทดสอบภายในโดยวธีิการท า bootstrapping คร้ังละ 200 รายทั้งหมด 200 

คร้ังจากประชากรท่ีตอ้งการศึกษาและน าค่าดงักล่าวมาปรับเปล่ียนค่าสัมประสิทธ์รวมถึงในสมการเพื่อใหมี้ความ

ถูกตอ้งท่ีสุด 

 ในกลุ่มทดสอบทางผูว้จิยัไดท้  าการทดสอบความสามารถในการจ าแนกการกลบัเป็นซ ้ าของผูป่้วยมะเร็ง

เตา้นมโดยการใช ้C statistic 

 ขอ้มูลเชิงคุณภาพ (categorical variables) เช่น สถานภาพทางกาย, สถานะภาพประจ าเดือน, ระยะของ

กอ้นมะเร็ง, ระยะการลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง เป็นตน้ แสดงขอ้มูลท่ีไดเ้ป็นจ านวนนบัและร้อยละ  

 ขอ้มูลเชิงปริมาณ (continuous variables) เช่น อาย,ุ ดชันีมวลกาย, ร้อยละของการติดสีอิมมูโนของตวัรับ

สัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน เป็นตน้ แสดงขอ้มูลท่ีไดเ้ป็นค่ามธัยฐานและ ค่าพิสัยมธัยฐาน (interquatile range) 

 การเปรียบเทียบความแตกต่างระหวา่งกลุ่มท่ีไดเ้คมีบ าบดักบักลุ่มท่ีไม่ไดเ้คมีบ าบดั, หรือกลุ่มท่ีมีการ

กลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมและกลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมใชก้ารวิเคราะห์แบบ Chi-

square test ในกรณีท่ีเป็นขอ้มูลเชิงคุณภาพ และใชก้ารวิเคราะห์แบบ Wilcoxon rank-sum test ในกรณีท่ีเป็นขอ้มูล

เชิงปริมาณ 

 ในส่วนของการวเิคราะโอกาสปลอดโรคและโอกาสการรอดชีวิตทั้งหมดใชก้ารวเิคราะห์แบบ Two-

sided log-rank test, การวิเคราะห์ค่า Hazard ratios และช่วงความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 (95% confidence interval) ใช ้

Cox proportional-hazards model และกราฟของโอกาสปลอดโรคและการรอดชีวิตทั้งหมดแสดงโดยวธีิ Kaplan-

Meier method 

 โดยการค านวนทางสถิติทั้งหมดใชโ้ปรแกรม STATA version 14.0 
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รูปภาพท่ี 2 แสดงแนวทางการศึกษาวิจยั 



 

 

บทที่ 4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ประชากรที่น ามาศึกษา 

 ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2545 ถึง ธนัวาคม พ.ศ. 2559 มีผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมระยะตน้ (ระยะท่ี I-III) 

ท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและเฮอร์ทูเป็นลบ ท่ีเขา้รับการรักษาท่ีหน่วยมะเร็งวทิยา โรงพยาบาล 

จุฬาลงกรณ์ อยูใ่นเกณฑก์ารเขา้ร่วมศึกษา จ านวนทั้งหมด 529 ราย โดยผูป่้วยท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม

จ านวน 98 ราย และผูป่้วยท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมจ านวน 431 ราย ในผูป่้วยท่ีกลบัเป็นซ ้ าของ

มะเร็งเตา้นม ไดรั้บการรักษาเสริมหลงัการผา่ตดัดว้ยยาตา้นฮอร์โมนร่วมกบัเคมีบ าบดัจ านวน 17 รายและไดรั้บ

การรักษาเสริมดว้ยยาตา้นฮอร์โมนเพียงอยา่งเดียวจ านวน 81 ราย คิดเป็นร้อยละ 17.3 และ 82.7 ตามล าดบั ส่วนใน

กลุ่มผูป่้วยท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยยาตา้นฮอร์โมนร่วมกบัเคมีบ าบดั

จ านวน 126 รายและไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยยาตา้นฮอร์โมนเพียงอยา่งเดียวจ านวน 305 ราย คิดเป็นร้อยละ 29.2 

และ 70.8 ตามล าดบั โดยผูป่้วยในกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมเสียชีวิต 42  คน (ร้อยละ 42.8), ส่วนใน

กลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมเสียชีวิต 3 ราย (ร้อยละ 0.7) ณ เวลาท่ีเกบ็ขอ้มูลการศึกษา (รูปภาพท่ี             

3) 
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รูปภาพท่ี 3 แสดงประชากรในการศึกษา  

 
4.2 ข้อมูลพืน้ฐานของผู้ป่วย  (ตารางท่ี  3) 

 ผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบระยะตน้ท่ี

ไดรั้บการรักษาโดยการผา่ตดัทั้งหมด 529 ราย โดยมีอายเุฉล่ียอยูท่ี่ 50.3 ปี ผูป่้วยเกือบทั้งหมดมีความสามารถใน

การใชชี้วิตประจ าวนั 0 ถึง 1 (ร้อยละ 99.1), และประมาณเกือบคร่ึงของประชากรทั้งหมดเป็นวยัหมดประจ าเดือน 

(ร้อยละ 46)  เม่ือติดตามผูป่้วยทั้งหมดโดยมีค่ามธัยฐานของระยะเวลาในการติดตาม เท่ากบั 65.7 (ค่าพิสัยมธัยฐาน 

41.41-92.5) เดือน พบวา่มีผูป่้วยท่ีกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นม 98 ราย คิดเป็นร้อยละ 18.5 ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบ

ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วยท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมกบัผูป่้วยท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมภายใน 

10 ปี พบวา่อายเุฉล่ีย, ดชันีมวลกาย (BMI), วยัหมดประจ าเดือนของผูป่้วยในทั้งสองกลุ่มไม่ต่างกนั โดยกลุ่มท่ี

กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมมีค่ามธัยฐานของอายเุฉล่ีย 50.5 (ค่าพิสัยมธัยฐาน 44.2-59.5) ปี เทียบกบักลุ่มท่ีไม่

กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม 50.1 (ค่าพิสัยมธัยฐาน 43.7-60.1) ปี, ดชันีมวลกาย 25.0 (24.3-25.9) กิโลกรัม/เมตร2 

ในกลุ่มท่ีกลบัเป็นซ ้ าเทียบกบั 24.0 (23.5-24.5) กิโลกรัม/เมตร2 ในอีกกลุ่ม และวยัหมดประจ าเดือนร้อยละ 42.9 

ในกลุ่มท่ีกลบัเป็นซ ้ าเทียบกบัร้อยละ 47.3 ในกลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ า 
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 ผูป่้วยในกลุ่มท่ีกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมพบวา่มีความสามารถในการใชชี้วิตประจ าวนัส่วนใหญ่อยูท่ี่ 

1 ร้อยละ 70.4 ซ่ึงแตกต่างกบัในกลุ่มท่ีไม่กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ีมีความสามารถในการใชชี้วิตประจ าวนั

ส่วนใหญ่อยูท่ี่ 0 คิดเป็นร้อยละ 54.5 และมีผูป่้วยในกลุ่มน้ี 5 ราย (ร้อยละ 1.2) ท่ีมีความสามารถในการใช้

ชีวิตประจ าวนัเท่ากบั 2  

 ระยะของมะเร็งเตา้นมแตกต่างกนัในสองกลุ่มอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยกลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ า

ของมะเร็งเตา้นมมีระยะของมะเร็งเตา้นมท่ีนอ้ยกวา่ โดยพบระยะ IA เท่ากบัร้อยละ 31.3 เม่ือเทียบกบัผูป่้วยใน

กลุ่มท่ีกลบัเป็นซ ้ าของโรคมีระยะดงักล่าวเพียงร้อยละ 14.8 แต่กลบัมีผูป่้วยในระยะ IIIC อยูร้่อยละ 11.6 เม่ือเทียบ

กบัในกลุ่มไม่กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมมีเพียงร้อยละ 2.3 เท่านั้น แต่อยา่งไรกต็ามประชากรส่วนใหญ่ของทั้ง

สองกลุ่มอยูใ่นระยะ IIA คือคิดเป็นร้อยละ 36.7 ในกลุ่มท่ีไม่กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมและร้อยละ 28.4 ในกลุ่ม

ท่ีกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม ซ่ึงระยะของมะเร็งดงักล่าวสอดคลอ้งกบัการลุกลามของมะเร็งไปยงัต่อมน ้าเหลือง 

พบวา่ในกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมมีการลุกลามไปต่อมน ้าเหลืองระดบัท่ีมากกวา่ในกลุ่มท่ีไม่

กลบัเป็นซ ้ าอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยพบระดบัสามของการลุกลามไปต่อมน ้าเหลือง (N3) ร้อยละ 12.6 เม่ือ

เทียบกบัร้อยละ 2.4 ตามล าดบั 

 ในส่วนของขอ้มูลพ้ืนฐานทางพยาธิวทิยา พบวา่ทั้งสองกลุ่มมีชนิดมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยาท่ีไม่

แตกต่างกนั คือ โดยประชากรส่วนใหญ่เป็น invasive ductal carcinoma ร้อยละ 94.9 และร้อยละ 91.9 ในกลุ่มท่ี

กลบัเป็นซ ้ าของโรคและกลุ่มท่ีไม่กลบัเป็นซ ้ าของโรคตามล าดบั, แต่อยา่งไรกต็ามพบวา่ผูป่้วยท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ า

ของมะเร็งเตา้นมมีระดบัของพยาธิวิทยา, ขนาดกอ้นมะเร็ง, การลุกลามไปยงัต่อมน า้้เหลืองและหลอดเลือด, ค่า

ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนชนิดเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจน, และรวมถึงค่าการแบ่งตวัของมะเร็ง (Ki-67) 

แตกต่างจากกลุ่มท่ีไม่กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ คือ ในกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของ

มะเร็งเตา้นมจะมีค่าระดบัของพยาธิวทิยาท่ีมากกวา่โดยระดบัท่ี 3 เท่ากบัร้อยละ 26 เม่ือเทียบกบัร้อยละ 15.2 ใน

กลุ่มท่ีไม่กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม, ในส่วนของขนาดกอ้นมะเร็ง พบขนาดใหญ่กวา่ในกลุ่มท่ีกลบัเป็นซ ้ าเม่ือ

เทียบกบัอีกกลุ่มหน่ึงคือ ขนาด 3.0 เซนติเมตร เทียบกบั 2.4 เซนติเมตร ตามล าดบั และการลุกลามไปยงัเส้นน ้า

เหลือและหลอดเลือดรวมถึงค่าการแบ่งตวัของมะเร็งกม็ากกวา่ในกลุ่มท่ีกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมดงัแสดงใน
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ตารางท่ี 3 ค่ามธัยฐานร้อยละการติดสีของตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจนมากกวา่ในกลุ่ม

ท่ีไม่กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม (ร้อยละ 80 และร้อยละ 40 ตามล าดบั) เทียบกบักลุ่มท่ีกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้

นม (ร้อยละ 72.5 และร้อยละ 20 ตามล าดบั),  เม่ือพิจารณาในแง่ของสัดส่วนการติดสีตวัรับสัญญาณฮอร์โมน

พบวา่กลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมมีการติดสีอิมมูโนวทิยาทั้งตวัรับสัญญาณทั้งสองชนิด

มากกวา่กลุ่มท่ีมีโรคกลบัเป็นซ ้ า (ร้อยละ 86.7 เทียบกบัร้อยละ 66.3) แต่ในกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้

นมมีผูป่้วยท่ีมีการติดสีเฉพาะตวัรับสัญญาณเอสโตรเจนมากกวา่เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็ง

เตา้นมคือ ร้อยละ 27.6 เทียบกบัร้อยละ 15.6 ตามล าดบั แต่อยา่งไรกต็ามเม่ือวเิคราะห์เฉพาะร้อยละการติดสีของ

ตวัรับสัญญาณเอสโตรเจนท่ีมากกวา่ 50 มีอตัราส่วนของผูป่้วยไม่ต่างกนัในทั้งสองกลุ่ม คือ ร้อยละ 78.2 ในกลุ่มท่ี

ไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมและ ร้อยละ 73.4 ในกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม  
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ตารางท่ี 3 แสดงขอ้มูลพ้ืนฐานผูป่้วยเปรียบเทียบการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม  

 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

กลุ่มไม่กลบัเป็นซ ้ าของ 
มะเร็งเตา้นม 

จ านวน = 431 ราย 

กลุ่มกลบัเป็นซ ้ าของ 
มะเร็งเตา้นม 

จ านวน = 98  ราย 

P 
value 

อายคุ่ามธัยฐาน, ปี (ค่าระหวา่งพิสัยมธัยฐาน ) 50.1 (43.7 -60.1) 50.5 (44.2-59.4) 0.84 

ดชันีมวลกาย กก./ม.2 (ค่าความเช่ือมัน่ ร้อยละ) 24.0 (23.5-24.5) 25.0 (24.3-25.9) 0.07 

สถานภาพประจ าเดือน(หมดประจ าเดือน),  ร้อย
ละ 

47.3 42.9 0.64 

ความสามารถในการใชชี้วิตประจ าวนั,  
ร้อยละ 

- 0 

- 1 

- 2 

 
 

54.5 
44.3 
1.2 

 
 

29.6 
70.4 

0 

 
 

<0.01 

อาการน า*, ร้อยละ 
- กอ้นท่ีเตา้นม 
- สารคดัหลัง่ทางเตา้นม 
- เจบ็เตา้นม 
- ดึงร้ังผิวหนงับริเวณเตา้นม 
- ตรวจเจอโดยการท าเอกซ์เรยห์รืออลัตรา

ซาวน์ 

 
90.0 
2.3 
4.2 
0.5 
7.7 

 
100 
8.2 
3.1 
2.0 
3.1 

 

 
0.01 
0.01 
0.58 
0.11 
0.09 

 
ระยะของมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวิทยา, ร้อยละ 
- IA 
- IB 
- IIA 
- IIB 
- IIIA 
- IIIB 
- IIIC 

 
31.3 
0.2 

36.7 
17.9 
10.4 
1.2 
2.3 

 
14.8 
0.0 

28.4 
20.0 
18.9 
6.3 

11.6 

 
<0.01 

ระยะของมะเร็งเตา้นมทางคลินิก**, จ  านวน 
(ร้อยละ) 
- 1 
- 2 
- 3 

N=48 
 

0 (0.00) 
31 (64.58) 
17 (35.42) 

N=33 
 

1 (3.03) 
14 (42.42) 
18 (54.5) 

 
 
 

18 (54.55) 

 
 

0.08 

ระดบัการลุกลามต่อมน ้าเหลือง, ร้อยละ 
- ระดบัท่ี 0 (N0) 
- ระดบัท่ี 1 (N1, 1-3 ต่อมน ้าเหลือง) 
- ระดบัท่ี 2 (N2, 4-9 ต่อมน ้าเหลือง) 
- ระดบัท่ี 3 (N3) 

 
62.7 
25.6 
9.3 
2.4 

40.0 
29.5 
17.9 
12.6 

 

<0.01 
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ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (ต่อ) 

กลุ่มไม่กลบัเป็นซ ้าของมะเร็ง
เต้านม 

จ านวน = 431 ราย 

กลุ่มกลบัเป็นซ ้าของมะเร็ง
เต้านม 

จ านวน = 98  ราย 

P value 

ชนิดมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวิทยา, ร้อยละ 
- Invasive ductal carcinoma 
- Invasive lobular carcinoma 
- Mixed histology 

 
91.9 
2.6 
5.5 

 

 
94.9 
3.1 
2.0 

 
0.30 
0.71 
0.15 

ระดบัของพยาธิวิทยา, ร้อยละ 
- ระดบัท่ี 1 
- ระดบัท่ี 2 
- ระดบัท่ี 3 

 
17.8 
67.0 
15.2 

 
11.5 
62.5 
26.0 

0.02 

ขนาดกอ้นมะเร็ง, ซม. (พิสัยระหวา่งควอร์ไทล ์) 2.4 (1.7-3.3) 3.0 (1.5-4.8) <0.01 
การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด 
(LVI), ร้อยละ 

25.6 61.5 <0.01 

ค่ามธัยฐานของตวัรับสัญญาณเอสโตรเจน, ร้อย
ละ (พิสัยระหวา่งควอร์ไทล ์) 

80 (60-90) 72.5 (50-90) <0.01 

ค่ามธัยฐานของตวัรับสัญญาโปรเจสโตรเจน, 
ร้อยละ (พิสัยระหวา่งควอร์ไทล ์) 

40 (10-80) 20.0 (0-70) <0.01 

ค่ามธัยฐานของ Ki 67, ร้อยละ (พิสัยระหวา่งค
วอร์ไทล)์ 

20 (10-40) 40 (25-50) <0.01 

ค่าตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูโดยการติดสียอ้มอิมมู
โนวิทยา, ร้อยละ  
0 
1 
2 
3** 

 
 

0.7 
65.0 
32.4 
1.9 

 
 

4.1 
72.2 
21.7 
2.0 

 
 

0.016 

ตวัรับสัญญาณเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจน, 
ร้อยละ 

- ตวัรับสัญญาณเอสโตรเจนและโปรเจส        
โตรเจนเป็นบวก 

- ตวัรับสัญญาณเอสโตรเจนเป็นบวก, โป
รเจสโตรเจนเป็นลบ 

- ตวัรับสัญญาณเอสโตรเจนเป็นลบ, โป
รเจส โตรเจนเป็นบวก 

 
 

86.4 
 

15.6 
 

2.7 

 
 

66.3 
 

27.6 
 

5.1 

 
 
<0.01 
 
<0.01 
 
0.24 

ร้อยละตวัรับสัญญาณเอสโตรเจน, ร้อยละ 

- นอ้ยกวา่ร้อยละ 10 

- ร้อยละ 10-50 

- มากกว่าร้อยละ 50 

 
8.6 
13.2 
78.2 

 
10.4 
15.6 
73.4 

 
0.67 

ไดรั้บเคมีบ าบดั, ร้อยละ 70.8 82.7 0.02 
ไดรั้บเคมีบ าบดัก่อนใหก้ารผา่ตดั, ร้อยละ 11.2 35.1 <0.01 
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ค่าตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูโดยการติดสียอ้มอิมมูโนวทิยาพบวา่ทั้งสองกลุ่มมีค่าการติดสียอ้มอยูท่ี่ 0 ถึง 1  

เป็นส่วนใหญ่คือ ร้อยละ 76.3 ในกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม และร้อยละ 65.7 ในกลุ่มท่ีไม่มีการ

กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม มีผูป่้วย 160 ราย (กลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ า 139 รายคิดเป็นร้อยละ 32.1 และกลุ่มท่ี

มีการกลบัเป็นซ ้ า 21 รายคิดเป็นร้อยละ 21.7) ท่ีมีการตรวจค่าตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูโดยการยอ้มอิมมูโนวทิยา

เท่ากบั 2 โดยผูป่้วยในกลุ่มน้ีมีเพียง 97 ราย ท่ีไดรั้บการตรวจยนืยนัโดยวิธี In situ hybridization และผลเป็นลบ

ทั้งหมด แต่ยงัมีคนไข ้63 รายท่ีมีค่าตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเท่ากบั 2 แต่ไม่ไดรั้บการยนืยนัโดยการตรวจ In situ 

hybridization โดยเป็นผูป่้วยในกลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม 55 ราย (ร้อยละ 12.8) และในกลุ่มท่ีมี

การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม 8 ราย (ร้อยละ 8.2), ส่วนในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีค่าการติดสัญญาณเฮอร์ทูโดยวธีิอิมมู

โนวทิยาเท่ากบั 3 แต่เม่ือท าการตรวจยนืยนัโดย In situ hybridization  พบวา่มีค่าเป็นลบมีทั้งหมด 10 รายโดยเป็น

ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไม่มีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม 8 ราย (ร้อยละ 1.9) และกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็ง

เตา้นม 2  ราย (ร้อยละ 2.1) 

 ผูป่้วยทั้งสองกลุ่มโดยส่วนใหญ่ในการศึกษาน้ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัโดยคิดเป็นร้อยละ 70.8 ในกลุ่มท่ีไม่มี

การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมนอ้ยกวา่ร้อยละ82.7 ในกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติ และเม่ือจ าแนกในกลุ่มท่ีเป็นเคมีบ าบดัท่ีใหก่้อนการผา่ตดั พบวา่ในกลุ่มท่ีมีการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็ง

เตา้นมไดรั้บเคมีบ าบดัท่ีใหก่้อนการผา่ตดัมากกวา่กลุ่มท่ีไม่มีกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติ โดยคิดเป็นร้อยละ 35.1 เทียบกบั ร้อยละ 11.2 ตามล าดบั 

เม่ือเปรียบเทียบประชากรศึกษา (529 ราย) กบัประชากรกลุ่มทดสอบ (53 ราย) พบวา่มีลกัษณะท่ี

คลา้ยคลึงกนั (ตารางท่ี 4) โดยผูป่้วยในกลุ่มทดสอบมีอายเุฉล่ียสูงกวา่เลก็นอ้ย ( 54.9 ปีในกลุ่มทดสอบ 

เปรียบเทียบกบั 50.3 ปีในกลุ่มศึกษา), มีผูป่้วยท่ีเป็นวยัหมดประจ าเดือนมากกวา่  (ร้อยละ 64.2 ในกลุ่มทดสอบ 

เปรียบเทียบกบั ร้อยละ 46.5 ในกลุ่มศึกษา), ผูป่้วยส่วนใหญ่ในทั้งสองกลุ่มมีความสามารถในการใช้

ชีวิตประจ าวนัอยูท่ี่ 0 และ 1 โดยกลุ่มทดสอบมีความสามารถในการใชชี้วติประจ าวนัในระดบั 1 เป็นส่วนใหญ่ 

และมีกอ้นท่ีเตา้นมเป็นอาการแสดงน าส่วนใหญ่ ส่วนในแง่ของระยะของมะเร็งเตา้นมท่ีวนิิจฉยั I-III มีเป็น

อตัราส่วนท่ีใกลเ้คียงกนัในทั้งสองกลุ่ม รวมถึงสัดส่วนการลุกลามไปยงัต่อมน า้้เหลืองดว้ย กล่าวคือ ผูป่้วยส่วน
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ใหญ่ในทั้งสองกลุ่มอยูใ่นระยะท่ี II และ มีลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองนอ้ยกวา่ 4 (N0-N1), เม่ือเปรียบเทียบในแง่

ของพยาธิวทิยาพบวา่ทั้งสองกลุ่มมีลกัษณะใกลเ้คียงกนั โดยมีชนิดของมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวิทยาส่วนใหญ่เป็น 

Invasive ductal carcinoma และระดบัของพยาธิวิทยาอยูท่ี่ระดบั 2 และมีค่าการติดสีและรูปแบบการติดสีของ

ตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจนและหรือโปรเจนโตรเจนใกลเ้คียงกนั แมว้า่ในทั้งสองกลุ่มจะมีผูป่้วยท่ีไดรั้บ

เคมีบ าบดัมากกวา่คร่ึง กล่าวคือ ร้อยละ 72.9 ในกลุ่มศึกษาและร้อยละ 66.0 ในกลุ่มทดสอบ แต่ในกลุ่มศึกษามี

ผูป่้วยท่ีไดรั้บเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดัมากกวา่ในกลุ่มทดสอบอยา่งชดัเจน (ร้อยละ 15.7 ในกลุ่มศึกษา และ ร้อย

ละ 1.9 ในกลุ่มทดสอบ) 
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        ตารางท่ี 4 แสดงขอ้มูลพ้ืนฐานผูป่้วยเปรียบเทียบกลุ่มประชาศึกษากบักลุ่มประชากรทดสอบ 
 ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย กลุ่มประชากรศึกษา 

จ านวน 529 ราย 
กลุ่มประชากรทดสอบ 

จ านวน 53 ราย 

อาย ุค่ามธัยฐาน, ปี (พิสยัระหวา่งควอร์ไทล ์) 50.3 (44.0-59.6) 54.9 (46.3-62.2) 

ดชันีมวลกาย kg/m2 (95% CI) 23.4 (21.1-26.4) 25.9 (24.9-27.3) 
วยัหมดประจ าเดือน 46.5 64.2 
ความสามารถในการใชชี้วติประจ าวนั,  
ร้อยละ 
- 0 
- 1 
- 2 

 
49.9 
49.2 

1 

 
15.1 
84.9 

0 

อาการน า*, ร้อยละ 
- กอ้นท่ีเตา้นม 
- สารคดัหลัง่ทางเตา้นม 
- เจบ็เตา้นม 
- ดึงร้ังผวิหนงับริเวณเตา้นม 
- ตรวจเจอโดยการท าเอกซ์เรยห์รืออลัตราซาวน์เตา้นม 

 
91.9 
3.4 
3.9 
0.8 
6.8 

 
90.6 
1.9 
3.8 
0 

7.6 

ระยะของมะเร็งเตา้นม, ร้อยละ 
- ระยะท่ี 1 
- ระยะท่ี 2 
- ระยะท่ี 3 

 
28.0 
53.8 
18.2 

 
26.4 
49.1 
24.5 

ระดบัการลุกลามต่อมน ้าเหลือง, ร้อยละ 
- ระดบัท่ี 0 (N0) 
- ระดบัท่ี 1 (N1, 1-3 ต่อมน า้้เหลือง) 
- ระดบัท่ี 2 (N2, 4-9 ต่อมน า้้เหลือง) 
- ระดบัท่ี 3 (N3) 

 
38.7 
51.5 
7.7 
2.1 

 
34.0 
64.1 
1.9 
0.0 
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ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย (ต่อ) กลุ่มประชากรศึกษา 
จ านวน 529 ราย 

กลุ่มประชากรทดสอบ 
จ านวน 53 ราย 

ชนิดมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา, ร้อยละ 
- Invasive ductal carcinoma 
- Invasive lobular carcinoma 
- Mixed histology 

 
92.4 
2.7 
4.9 

 
81.1 
18.9 

0 

การจดัระดบัของพยาธิวทิยา, ร้อยละ 
- ระดบัท่ี 1 
- ระดบัท่ี 2 
- ระดบัท่ี 3 

 
16.6 
66.2 
17.2 

 
18.9 
66.0 
15.1 

ขนาดกอ้นมะเร็ง, ซม. (พิสยัระหวา่งควอร์ไทล ์) 2.5 (1.8-3.5) 2.5 (1.5-3.5) 

การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด (LVI), ร้อยละ 32.1 34.0 
ค่ามธัยฐานของตวัรับสญัญาณเอสโตรเจน, ร้อยละ (พิสยั
ระหวา่งควอร์ไทล ์) 

80 (60-90) 80 (75-90) 

ค่ามธัยฐานของตวัรับสญัญาณโปรเจสโตรเจน, ร้อยละ (พิสยั
ระหวา่งควอร์ไทล ์) 

30 (10-80) 40 (10-70) 

ตวัรับสญัญาณเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจนเป็นบวก, ร้อยละ 78.8 79.3 

ตวัรับสญัญาณเอสโตรเจนเป็นบวกและโปรเจสโตรเจนเป็นลบ, 
ร้อยละ 

17.7 18.9 

ตวัรับสญัญาณเอสโตรเจนเป็นลบและโปรเจสโตรเจนเป็นบวก, 
ร้อยละ 

3.2 1.9 

ค่ามธัยฐานของ Ki 67, ร้อยละ (พิสยัระหวา่งควอร์ไทล)์ 25 (10-40) 20 (10-40) 

ไดรั้บเคมีบ าบดั, ร้อยละ 72.9 66.0 

ไดรั้บเคมีบ าบดัก่อนใหก้ารผา่ตดั, ร้อยละ 15.7 1.9 
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   ตารางท่ี 5 แสดงปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมโดยการวเิคราะห์แบบ univariable logistic regression 
ปัจจยัท่ีอาจจะมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม Odd ratio 95% CI P value 

อาย ุ 0.99 0.97-1.01 0.72 

ดชันีมวลกาย 1.05 0.99-1.10 0.08 

สถานภาพหมดประจ าเดือน 1.19 0.77-1.87 0.42 

ระยะของมะเร็งเตา้นมทางคลินิก 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

0.27 
0.56 

 
 

0.02-3.14 
0.05-6.66 

 
 

0.29 
0.64 

ระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

2.00 
5.97 

 
 

1.04-3.84 
2.95-12.09 

 
 

0.037 
<0.01 

ระดบัของพยาธิวทิยา 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

1.45 
2.66 

 
 

0.73-2.99 
1.22-5.83 

 
 

0.29 
0.01 

ขนาดกอ้นมะเร็ง (เซนติเมตร) 1.35 1.19-1.53 <0.01 

ระดบัของขนาดกอ้นมะเร็ง 
- T1 
- T2 
- T3 
- T4 

 
1 

2.06 
5.14 
10.29 

 
 

1.19-3.55 
2.35-11.26 
2.88-36.62 

 
 

0.01 
<0.01 
<0.01 

ระดบัการลุกลามต่อมน ้าเหลือง 
- N0 
- N1 
- N2 
- N3 

 
1 

1.80 
3.01 
8.49 

 
 

1.05-3.08 
1.55-5.82 

3.44-21.01 

 
 

0.03 
<0.01 
<0.01 

การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด  4.64 2.91-7.38 <0.01 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับสญัญาณฮอร์โมน 
เอสโตรเจน 

0.99 0.98-0.99 0.03 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับสญัญาณฮอร์โมน
โปรเจสโตรเจน 

0.99 0.98-0.99 0.02 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของค่าการแบ่งตวัเคไอ67  1.03 1.02-1.04 <0.01 

เคมบี าบดั 
 
 
 

1.97 1.12-3.45 0.02 
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4.3 ผลเปรียบเทียบปัจจัยที่ศึกษา 

 จากขอ้มูลดงักล่าวขา้งตน้ พบวา่ปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติโดยการท า univariable logistic regression ไดแ้ก่ ระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวิทยา, ระดบัการลุกลามต่อม

น ้าเหลือง, ระดบัของพยาธิวิทยา, ขนาดกอ้นมะเร็ง (เซนติเมตร), ระดบัของขนาดกอ้นมะเร็ง, การลุกลามไปยงัเส้น

น ้าเหลืองและหลอดเลือด, ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาฮอร์โมนเอสโตรเจนและโป

รเจสโตรเจน, ค่าการแบ่งตวัของมะเร็ง (Ki-67) และการไดรั้บการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั ( ตารางท่ี 5) 

 เม่ือน าปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมดงักล่าวท า multivariable logistic regression โดย

ส่วนของระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา ระดบัการลุกลามต่อมน ้าเหลือง และระยะของกอ้นมะเร็งท่ีมีอาจจะมี

ส่วนเก่ียวเน่ืองกนั (Collinearity) ไดเ้ลือกมาเฉพาะระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยาซ่ึงน่าจะเป็นตวัแทนในแง่

ระยะของกอ้นมะเร็งและการลุกลามต่อมน ้าเหลืองได ้พบวา่ การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด, ระยะ

ของมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวิทยา, การติดสีของตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน และค่าการแบ่งตวัของมะเร็งท่ี

มีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
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            ตารางท่ี 6 แสดงปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมโดยการวเิคราะห์แบบ multivariable logistic regression 

ปัจจยัท่ีอาจจะมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม  Adjusted Odd 
ratio 

95% CI P value 

ดชันีมวลกาย 1.05 0.99-1.10 0.14 
ระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

1.39 
2.49 

 
 

0.56-4.43 
0.87-7.15 

 
 

0.48 
0.09 

ระดบัของพยาธิวทิยา 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

0.57 
0.55 

 
 

0.22-1.53 
0.17-1.83 

 
 

0.27 
0.33 

ระดบัของขนาดกอ้นมะเร็ง 
- T1 
- T2 
- T3 
- T4 

 
1 

1.22 
2.10 
5.65 

 
 

0.57-2.61 
0.67-6.59 
1.05-30.36 

 
 

0.61 
0.20 
0.04 

ระดบัการลุกลามต่อมน ้าเหลือง 
- N0 
- N1 
- N2 
- N3 

 
1 

1.36 
1.31 
0.86 

 
 

0.79-3.64 
0.73-5.01 
0.42 -9.57 

 
 

0.17 
0.19 
0.38 

การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด 3.14 1.65-5.96 <0.01 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับสญัญาณ
เอสโตรเจน 

0.99 0.98-1.00 0.21 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับสญัญาณ
โปรเจสโตรเจน 

0.99 0.99-1.00 0.34 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของค่าการ
แบ่งตวัเคไอ67  

1.02 1.01-1.03 0.03 

เคมีบ าบดั 1.45 0.51-4.15 0.49 
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เม่ือน าปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ีมีนยัส าคญัทางสถิติดงักล่าวมาสร้างเป็นสมการ

ท านายโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปีและไดท้ าการปรับค่าสัมประสิทธ์ิโดยการท าออฟติมิซึม 

(optimism) พบวา่ไดส้มการประเมินโอกาสกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม ดงัต่อไปน้ี 

Log(odds) = -2.819528+1.070925*(LVI)+0.3691941*(pStage2)+1.14922(pStage3) 

-0.0065267*(PercentageER)+0.021392*(PercentageKi67) 

โดย Probability = Odd/(1+Odd), Probability คือ โอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปี (ร้อยละ) 

ตารางท่ี 7แสดงปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม 
ปัจจยัท่ีผลในการพยากรณ์การกลบัเป็นซ ้ าของ
มะเร็งเตา้นม (Variable) 

Model (based on backwards elimination): 
odds ratio (95%CI) 

ค่าสมัประสิทธ์ิ 
(Coefficience) 

การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด 
(LVI) 

2.92 1.71-4.97 1.070925 

ระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา (pStage) 
- ระยะท่ี  1 
- ระยะท่ี  2 
- ระยะท่ี  3 

 
Reference 

1.45 
3.16 

 
 

0.69-3.02 
1.38-7.18 

 
 

0.3691941  
1.1492200 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของ
ตวัรับสญัญาณเอสโตรเจน (Percentage ER) 

0.99 0.98-1.00 -0.0065267 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของ
ค่าการแบ่งตวัของมะเร็ง (Percentage Ki-67) 

1.02 1.01-1.03 0.021392 

ค่าคงท่ี (Constant)  -2.819528 

 

ทดสอบความสามารถของสมการ 

การทดสอบความสามารถภายใน 

เม่ือน าสมการการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์

ทูลบภายใน 10 ปีมาท าการทดสอบความสามารถภายใน (Internal validation) พบวา่มีค่าความสามารถในการ

จ าแนกภายใน (C statistic) อยูท่ี่ 0.755 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 0.697-0813) (รูปภาพท่ี 4) และมีค่าความแม่นย  า

ภายใน (Calibration slope) อยูท่ี่ 0.999 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 0.779-1.221) ซ่ึงอยูใ่นเกณฑดี์ (รูปภาพท่ี 5) 
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การทดสอบความสามารถภายนอก (ทดลอง) 

 และเม่ือท าการทดสอบกบัในประชากรกลุ่มทดสอบท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนบวก

และตวัรับสัญญาณเฮอทูลบในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จ านวน 53 ราย (external validate) พบวา่มีค่าคงท่ีความ

แม่นย  า (C statistic) เท่ากบั 0.88 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 0.74-0.95) ซ่ึงอยูใ่นเกณฑดี์มาก  

 

รูปภาพท่ี 4 แสดงถึงความสามารถในการจ าแนกภายใน            รูปภาพท่ี 5 แสดงถึงความแม่นย  าภายใน 
 
 เน่ืองจากสมการในการประเมินโอกาสในการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมน

เป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบภายใน 10 ปี ดงักล่าวขา้งตน้มีความยุง่ยากในการค านวน ทางคณะผูว้ิจยั

จึงไดน้ าเสนอ วิธีการใชส้มการงกล่าวในรูปแบบของเคร่ืองช่วยค านวนโดยผา่นทางเวบไซต ์ดงัตวัอยา่งต่อไปน้ี 

(รูปภาพท่ี 6) 
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รูปภาพท่ี 6 แสดงตวัอยา่งเวบไซตช่์วยค านวนในการศึกษาน้ี 
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ตารางท่ี 8 แสดงปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมโดยการวิเคราะห์แบบ  
simple cox proportional hazard 
ปัจจยัท่ีอาจจะมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม Crude HR 95% CI P value 

อาย ุ 1.01 0.99-1.03 0.38 

ดชันีมวลกาย 1.05 0.99-1.10 0.057 

สถานภาพหมดประจ าเดือน 1.22 0.82-1.84 0.33 

ระยะของมะเร็งเตา้นมทางคลินิก 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

0.55 
1.30 

 
 

0.13-2.41 
0.30-5.59 

 
 

0.43 
0.73 

ระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

1.63 
5.32 

 
 

0.87-3.03 
2.80-10.09 

 
 

0.12 
<0.01 

ระดบัของพยาธิวทิยา 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

1.45 
2.66 

 
 

0.73-2.99 
1.22-5.83 

 
 

0.29 
0.01 

ขนาดกอ้นมะเร็ง (เซนติเมตร) 1.32 1.19-1.45 <0.01 

ระดบัของขนาดกอ้นมะเร็ง 
- T1 
- T2 
- T3 
- T4 

 
1 

1.75 
4.94 
9.02 

 
 

1.05-2.93 
2.54-9.60 

3.63-22.42 

 
 

0.03 
<0.01 
<0.01 

ระดบัการลุกลามต่อมน า้้เหลือง 
- N0 
- N1 
- N2 
- N3 

 
1 

1.77 
3.02 
7.47 

 
 

1.08-2.91 
1.69-5.40 

3.86-14.04 

 
 

0.02 
<0.01 
<0.01 

การลุกลามไปยงัเส้นน า้้เหลืองและหลอดเลือด (LVI) 4.40 2.90-6.67 <0.01 
ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับสญัญาณ
ฮอร์โมน เอสโตรเจน 

0.99 0.99-1.00 0.02 
ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับสญัญาณ
ฮอร์โมนโปรเจสโตรเจน 

0.99 0.99-1.00 0.10 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของค่าการแบ่งตวัของ
มะเร็ง (Ki-67) 

1.02 1.01-1.03 <0.01 
เคมีบ าบดั 1.75 1.01-2.99 0.04 
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การวเิคราะห์ข้อมูลในเชิงระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) ของประชากรศึกษาทั้งหมด 

 เม่ือวเิคราะห์ในผูป่้วยมะเร็งเตา้นมระยะตน้ท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์

ทูเป็นลบทั้งหมดในการศึกษาน้ี พบวา่ปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ

โดย simple cox proportional hazard model ดงัแสดงในตารางท่ี 7 

และเม่ือท าการศึกษาหาปัจจยัท่ีมีผลต่อโอกาสการรอดจากการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมโดยวิธี 

multiple cox proportional hazard model โดยคิดแยกปัจจยัท่ีมีความเก่ียวเน่ืองกนั ไดแ้ก่ ขนาดของมะเร็ง ระดบั

ของขนาดกอ้นมะเร็ง ระดบัการลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง และ ระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวิทยา พบปัจจยัท่ีมี

ผลต่อโอกาสการรอดจากการกลบัเป็นซ ้ าอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติไดแ้ก่ การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอด

เลือดและค่าการแบ่งตวัเคไอ67 โดยมีค่า adjusted hazard ratio เท่ากบั 2.55 (95%CI 1.37-4.77), P value < 0.01 

และ 1.02 (95%CI 1.00-1.03), P value < 0.01 ตามล าดบั 
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       ตารางท่ี 9 แสดงปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมโดยการวเิคราะห์แบบ  
       multiple cox proportional hazard 

ปัจจยัท่ีอาจจะมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม Adjusted HR 95% CI P value 

ดชันีมวลกาย 1.02 0.97-1.08 0.41 
ระยะมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

0.89 
0.94 

 
 

0.26-3.07 
0.13-6.79 

 
 

0.86 
0.95 

ระดบัของพยาธิวทิยา 
- 1 
- 2 
- 3 

 
1 

0.61 
0.54 

 
 

0.27-1.37 
0.20-1.46 

 
 

0.23 
0.23 

ขนาดกอ้นมะเร็ง (เซนติเมตร) 1.15 0.93-1.40 0.20 

ระดบัของขนาดกอ้นมะเร็ง 
- T1 
- T2 
- T3 
- T4 

 
1 

1.28 
1.64 
2.83 

 
 

0.50-3.31 
0.38-7.12 
0.58-13.97 

 
 

0.61 
0.51 
0.20 

ระดบัการลุกลามต่อมน ้าเหลือง 
- N0 
- N1 
- N2 
- N3 

 
1 

1.49 
1.45 
2.44 

 
 

0.71-3.13 
0.31-6.80 
0.48-12.34 

 
 

0.29 
0.64 
0.28 

การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด  2.59 1.45-4.64 <0.01 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับสญัญาณ
ฮอร์โมน เอสโตรเจน 

1.00 0.99-1.01 0.83 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับสญัญาณ
ฮอร์โมนโปรเจสโตรเจน 

0.99 0.98-1.00 0.20 

ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของค่าการแบ่งตวัเคไอ67  1.02 1.01-1.03 <0.01 

เคมีบ าบดั 1.50 0.57-3.98 0.42 
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การศึกษาผลของเคมีบ าบัดต่อโอกาสการรอดจากจากการกลบัเป็นซ ้าและโอกาสการรอดชีวิตของมะเร็งเต้านม

ชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ 

 เม่ือเปรียบเทียบเชิงระยะปลอดเหตุการณ์ ในส่วนของเคมีบ าบดัท่ีเป็นการรักษาเสริมต่อการกลบัเป็นซ ้ า

ของโรคในประชากทั้งหมด พบวา่ในกลุ่มท่ีไดย้าเคมีบ าบดัมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมไม่ต่างกบักลุ่มท่ีไม่ได้

รับยาเคมี โดยมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 68.1(ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบัร้อยละ 

60.2-74.8) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัเป็นการรักษาเสริม เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัโอกาสปลอด

โรคมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปี อยูท่ี่ ร้อยละ 82.5 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบัร้อยละ 77.9-86.3)  , Hazard ratio 

1.55 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบั 0.92-2.62) P value 0.10   และในส่วนของโอกาสรอดชีวิตทั้งสองกลุ่มไม่

ต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยพบวา่โอกาสรอดชีวิตท่ี 10 ปีในกลุ่มท่ีไดย้าเคมีบ าบดัเทียบกบักลุ่มไม่ให ้

เท่ากบัร้อยละ 76.2 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบัร้อยละ 65.6-83.9) และร้อยละ 89.4 (ค่าความเช่ือมนัร้อยละ 

95 เท่ากบั 71.7-96.3) ตามล าดบั ซ่ึงมี Hazard ratio 1.89 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบั 0.80-4.53) ) P value 

0.15  (รูปภาพท่ี  7, ตารางท่ี 9, และตารางท่ี 10) 

 เม่ือศึกษาเฉพาะกลุ่มท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองและไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัก่อนผา่ตดัพบวา่ 

โอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมและโอกาสรอดชีวติในกลุ่มท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัไม่ต่างกบัในกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยาเคมี

บ าบดั โดยมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 78.6 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบัร้อยละ 

65.8-87.1) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัเป็นการรักษาเสริมโอกาสปลอด

โรคมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปี อยูท่ี่ ร้อยละ 87.4 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบัร้อยละ 75.2-93.8)  , Hazard ratio 

1.29 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบั 0.60-2.74) P value 0.44  และในส่วนของโอกาสรอดชีวติพบวา่โอกาส

รอดชีวิตท่ี 10 ปีในกลุ่มท่ีไดย้าเคมีบ าบดัเทียบกบักลุ่มไม่ให ้เท่ากบัร้อยละ 84.5 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบั

ร้อยละ 57.0-95.1) และร้อยละ 99.1 (ค่าความเช่ือมนัร้อยละ 95 เท่ากบั 93.7-99.9) ตามล าดบั ซ่ึงมี Hazard ratio 

2.51 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบั 0.50-12.67) ) P value 0.26 (รูปภาพท่ี  8, ตารางท่ี 9, และตารางท่ี 10) 

 เช่นเดียวกนัเม่ือท าการศึกษายอ่ยในกลุ่มท่ีมีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองไม่เกิน 3 ต่อม(N0-N1) และ

ไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัก่อนผา่ตดั พบวา่ โอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมและโอกาสรอดชีวติไม่แตกต่างกนัอยา่งมี
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นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบการไดรั้บเคมีบ าบดัเสริมกบัไม่ไดรั้บเคมีบ าบดัเสริม โดยมีโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้

นมท่ี 10 ปีอยูท่ี่ร้อยละ 75.9 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบัร้อยละ 65.8-83.5) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัเทียบ

กบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัเป็นการรักษาเสริมโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมท่ี 10 ปี อยูท่ี่ ร้อยละ 79.8 (ค่า

ความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบัร้อยละ 60.2-90.5)  , Hazard ratio 1.24 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบั 0.66-

2.32) P value 0.50  และในส่วนของโอกาสรอดชีวิตพบวา่โอกาสรอดชีวิตท่ี 10 ปีในกลุ่มท่ีไดย้าเคมีบ าบดัเทียบ

กบักลุ่มไม่ให ้เท่ากบัร้อยละ 87.9 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบัร้อยละ 72.6-95.0) และร้อยละ 90.0 (ค่าความ

เช่ือมนัร้อยละ 95 เท่ากบั 71.6-96.7) ตามล าดบั ซ่ึงมี Hazard ratio 1.25 (ค่าความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เท่ากบั 0.42-

3.66)  P value 0.69 (รูปภาพท่ี  9, ตารางท่ี 9, และตารางท่ี 10) 

 กล่าวโดยสรุป เม่ือศึกษาผลของการรักษาเคมีบ าบดัในกลุ่มการศึกษารวมทั้งหมด และกลุ่มการศึกษา

ยอ่ยเฉพาะท่ีโรคไม่ลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองหรือลุกลามไม่เกิน 3 ต่อมน ้าเหลือง พบวา่โอกาสปลอดโรคมะเร็ง

และโอกาสรอดชีวิตทั้งหมดไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่รักษาเคมีบ าบดั 
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ตารางท่ี 10 แสดงโอกาสปลอดโรคมะเร็งท่ี 5 และ 10 ปี เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดก้บัไม่ไดรั้บเคมีบ าบดัเสริม 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

กลุ่มไดรั้บเคมีบ าบดั 
(N=386 ) 

กลุ่มไม่ไดรั้บเคมีบ าบดั 
(N=143) Hazard 

Ratio ของ
การกลบัเป็น
ซ ้ า (95% CI) 

จ  านวน
ผูป่้วย 
จ านวน 

(%) 

โอกาสปลอด
โรคท่ี 5 ปี 
(95% CI) 

โอกาสปลอด 
โรคท่ี 10 ปี 
 (95% CI) 

จ านวน
ผูป่้วย 
จ านวน 

(%) 

โอกาสปลอด 
โรคท่ี 5 ปี  
(95% CI) 

โอกาสปลอด 
โรคท่ี 10 ปี 
(95% CI) 

 
ประชากรท่ี
ศึกษาทั้งหมด 

386 
(100.0) 

82.5 
(77.9-86.3) 

68.1 
(60.2-74.8) 

143 
(100.0) 

 
90.8 

(83.2-95.1) 

 
82.5 

(77.9-86.3) 

1.55 
 (0.92-2.63) 

กลุ่ม
ประชากรท่ี
ไม่มีโรค
ลุกลามไปยงั
ต่อมน ้าเหลือง 

145 (37.5) 90.7 
(83.6-94.8) 

78.6 
(65.8-87.1) 

126 (88.1) 94.2 
(86.2-97.6) 

87.4 
(86.2-97.6) 

1.53  
(0.71-3.34) 

กลุ่ม
ประชากรท่ี
ไม่มีโรค

ลุกลามไปยงั
ต่อมน ้าเหลือง
หรือลุกลาม
ไม่เกินสาม

ต่อม 

248(64.2) 
 

90.2 
(84.9-93.7) 

 
 

75.9 
(65.8-83.5) 

139(95.1) 
 

92.4 
(85.1-96.2) 

 
 

79.8 
(60.2-90.5) 

1.24 
 (0.66-2.32) 
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     ตารางท่ี 11 แสดงโอกาสรอดชีวิตท่ี 5 และ 10 ปี เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีไดก้บัไม่ไดรั้บเคมีบ าบดัเสริม 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

กลุ่มไดรั้บเคมีบ าบดั 
(N=386 ) 

กลุ่มไม่ไดรั้บเคมีบ าบดั 
(N=143) Hazard Ratio 

ของการ
เสียชีวติ 

 (95% CI) 
จ  านวน
ผูป่้วย 

จ านวน (%) 

โอกาสรอด
ชีวติท่ี 5 ปี 
(95% CI) 

โอกาสรอด 
ชีวติท่ี 10 ปี 
(95% CI) 

จ านวน
ผูป่้วย 

จ านวน (%) 

โอกาสรอด 
ชีวติท่ี 5 ปี 
(95% CI) 

โอกาสรอด 
ชีวติท่ี 10 ปี 
(95% CI) 

ประชากรท่ี
ศึกษาทั้งหมด 

386 (100.0) 96.6 
(93.8-98.1) 

76.2 
(65.6-83.9) 

143 (100.0) 96.9 
(90.4-99.0) 

89.4 
(71.7-96.3) 

1.89  
(0.79-4.48) 

กลุ่มประชากร
ท่ีไม่มีโรค
ลุกลามไปยงั
ต่อมน ้าเหลือง 

145 (37.5) 100 84.5 
(57.0-95.1) 

126 (88.1) 99.1 
(93.7-99.9) 

99.1 
(93.7-99.9) 

2.51 
(0.50-12.67) 

กลุ่มประชากร
ท่ีไม่มีโรค
ลุกลามไปยงั
ต่อมน ้าเหลือง
หรือลุกลาม
ไม่เกินสาม

ต่อม 

248 (64.2) 100 87.9 
(72.6-95.0) 

139(95.1) 97.6 
(90.2-99.4) 

90.0 
(71.6-96.7) 

1.25 
(0.42-3.66) 
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รูปภาพท่ี 7 แสดงโอกาสปลอดโรคมะเร็งและโอกาสรอดชีวติของประชากรทั้งหมด 
 

 

 

 

 

 

รูปภาพท่ี 8 แสดงโอกาสปลอดโรคมะเร็งและโอกาสรอดชีวติของประชากรท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง
และไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดั 
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รูปภาพท่ี 9 แสดงโอกาสปลอดโรคมะเร็งและโอกาสรอดชีวติของประชากรท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง
หรือมีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองไม่เกิน 3 ต่อมและไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดั 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

บทที่ 5 

อภิปรายผล สรุปผลการวจิัย และ ข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 

 จากการศึกษาพบวา่ ปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติและน ามา

สร้างเป็นสมการการประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและ

ตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบภายใน 10 ปี ไดแ้ก่ การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด, ระยะของมะเร็ง

เตา้นม, ร้อยละการติดสีทางอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, และร้อยละการแบ่งตวัเคไอ 67 

(Ki 67)  โดยจากสมการมีความสามารถในการจ าแนกและความแม่นย  าในการประเมินจากการทดสอบภายในอยู่

ในเกณฑดี์ คือ มีค่า C statistic เท่ากบั 0.74 และค่า calibration slope อยท่ี 0.99, นอกจากน้ี ทางผูว้ิจยัไดท้  าการ

ทดสอบความสามารถของสมการกบักลุ่มทดสอบ พบวา่มีความสามารถในการจ าแนกอยูใ่นเกณฑดี์เช่นเดียวกนั 

(C statistic เท่ากบั 0.88 )  

  ปัจจยัท่ีน ามาใชใ้นสมการทั้ง 4 ปัจจยัขา้งตน้เป็นปัจจยัท่ีค่อนขา้งครอบคลุมลกัษณะทางพยาธิวทิยาของ

มะเร็งเตา้นมไดเ้ป็นอยา่งดี โดยท่ีมีขอ้มูลการศึกษาก่อนหนา้น้ีสนบัสนุนวา่มีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้

นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบโดยเฉพาะการกลบัมาของโรคในช่วง

หลงัจาก 5 ปีท่ีวินิจฉยั (32, 49) 

แต่เม่ือพิจารณาผลของปัจจยัแต่ละตวัต่อการประเมินโอกาสกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมพบวา่ ปัจจยัท่ี

มีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมมากท่ีสุดในสมการคือ ระยะของมะเร็งเตา้นมท่ี 3 เม่ือเทียบกบัระยะท่ี 1 มี

ค่า odd ratio เท่ากบั 3.16 และปัจจยัท่ีมีผลรองลงมาคือ การลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด มี odd ratio  

เท่ากบั 2.92 โดยจะเห็นวา่เป็นสัดส่วนท่ีมากกวา่ปัจจยัทางร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของตวัรับ

สัญญาณเอสโตรเจน และค่าการแบ่งตวัเคไอ67 ท่ีมี odd ratio เท่ากบั 0.99 และ 1.02 ตามล าดบั ซ่ึงอาจจะแตกต่าง

กบัการศึกษาในอดีตท่ีปัจจยัทางการลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือดมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็ง

เตา้นมไม่ชดัเจนเท่าปัจจยัอ่ืนขา้งตน้  ดงันั้นอาจท าใหโ้อกาสในการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมในผูป่้วยท่ีมีการ
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ลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือดมีมากกวา่ปกติได ้ดดังันั้นอาจท าใหโ้อกาสในการกลบัเป็นซ ้ าของ

มะเร็งเตา้นมในผูป่้วยท่ีมีการลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือดมีมากกวา่ปกติได ้ 

 นอกจากน้ีในสมการดงักล่าวยงัขาดขอ้มูลทีส าคญัทางคลินิกท่ีส าคญั ไดแ้ก่ อาย,ุ สถานภาพหมด

ประจ าเดือน, ดชันีมวลกาย, การรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั เป็นตน้ รวมทั้งขอ้มูลทางพยาธิวทิยาบางอยา่ง ไดแ้ก่ ขนาด

กอ้นมะเร็ง ระดบัทางพยาธิวิทยา และการติดสีของตวัรับสัญญาณโปรเจสโตรเจน โดยปัจจยัดงักล่าวไดมี้การ

น ามาวเิคราะห์ในการศึกษาน้ีแต่พบวา่แมว้า่ในการวเิคราะบางปัจจยัโดยวธีิ univarible logistic regression จะมีผล

ต่อการกลบัเป็นซ ้ าอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติกต็าม แต่เม่ือน ามาวเิคราะห์โดยการท า multivariable logistic 

regression แลว้พบวา่ไม่มีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับ

สัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ จึงท าใหไ้ม่จดัอยูใ่นสมการ แมว้า่ปัจจยัทั้งหมดดงักล่าวจะมี

ขอ้มูลวา่มีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมในการศึกษาอดีตท่ีผา่นมาเช่นเดียวกบัปัจจยัในสมการกต็ามซ่ึง

อาจจะเป็นดว้ยสาเหตุคือ ปัจจยัดงักล่าวอาจจะมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณ

ฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบโดยสมบูรณ์ (absolute benefit) ไม่มาก แมใ้นการศึกษาก่อน

หนา้น้ีแบบไปขา้งหนา้ขนาดใหญ่อาจยงัไม่สามารถเห็นผลดงักล่าวไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เช่น ปัจจยั

ทางดา้นการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั เป็นตน้(4)  หรือปัจจยัท่ีมีขอ้มูลศึกษาในอดีตแบบไปขา้งหลงัพบวา่มีผลต่อการ

กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมแบบเป็นอิสระจากปัจจยัอ่ืน แต่ผลดงักล่าวอาจจะค่อนขา้งนอ้ย เช่น ปัจจยัร้อยละการ

ติดสีทางอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณโปรเจสโตรเจน เป็นตน้ (50)  นอกจากน้ีจะเป็นวา่ปัจจยับางอยา่งอาจจะ

มีความแตกต่างกนัในแต่ละสถาบนัท่ีศึกษา เช่น ปัจจยัทางดา้นระดบัของกอ้นมะเร็งซ่ึงอาจจะมีความแตกต่าข้ึน

กบัพยาธิแพทย,์ หรือร้อยละการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาซ่ึงอาจจะข้ึนกบัแอนตีบอด้ีท่ีใช,้ เทคนิกการยอ้ม เป็น

ตน้ ซ่ึงอาจจะท าใหผ้ลต่อการกลบัเป็นซ ้ าแตกต่างกนัในแต่ละการศึกษา 

 ดงันั้นสมการการประเมินโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวก

และตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในการศึกษาน้ี อาจจะตอ้งทดลองน าปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งท่ี

มีการศึกษาในอดีตรองรับแต่ไม่มีผลอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในการศึกษาน้ี มาร่วมในการวเิคราะห์เพ่ิมเติมใน

สมการและทดสอบความสามารถในภายในอีกคร้ัง เน่ืองจากดงัท่ีกล่าวปัจจยัแต่ละอยา่งอาจจะมีผลสมบูรณ์ไม่
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มาก แต่เม่ือรวมกนัหลายปัจจยัอาจจะท าใหก้ารวิเคราะห์โอกาสกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดน้ีแตกต่างไป

จากเดิม ซ่ึงก าลงัวเิคราะห์ต่อไปในอนาคต 

 นอกจากน้ียงัมีขอ้มูลการรักษาเสริมดว้ยฮอร์โมนแต่ละรูปแบบ เช่น การใหย้าทามอกซิเฟนเป็น

ระยะเวลา 5 ปี หรือ 10 ปี, การใหย้ากลุ่มตา้นอโรมาเตส (Aromatase inhibitor), การใหย้ายบัย ั้งการท างานของรัง

ไข่ร่วมกบัการใหย้าตา้นฮอร์โมน เป็นตน้ ซ่ึงในปัจจุบนัมีขอ้มูลถึงประโยชน์ในการลดอตัราการกลบัเป็นซ ้ าของ

มะเร็งเตา้นมชนิดน้ีท่ีแตกต่างกนั(24, 51-53) หรือแมแ้ต่ผลการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดัแต่ละสูตร อาจจะ

แตกต่างกนั เช่น การใหเ้ฉพาะยาดอกโซรูบิซิน (doxorubicin) ร่วมกบั ไซโคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide) 

หรือการใหโ้ดซิแทกเซล (docetaxel) ร่วมกบั ไซโคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide)  กมี็การศึกษาวา่มีผลต่อ

การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดน้ีแตกต่างกนั เป็นตน้(54, 55) ซ่ึงไม่ไดน้ ามาวเิคราะห์ในการศึกษาน้ี  

 มีการศีกษาในอดีตเก่ียวกบัการใชปั้จจยัทางคลินิกร่วมกบัปัจจยัทางพยาธิวทิยาในการประเมินโอกาส

การกลบัเป็นซ ้ าและหรือการเสียชีวิตของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับ

สัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบหลายการศึกษา เช่น การศึกษา Adjuvant! online , Predict tool v2.0, IHC4+C score model  

เป็นตน้ ซ่ึงในแต่ละการศึกษามีความแตกต่างกนัค่อนขา้งมากท าให ้ขณะน้ีไม่มีขอ้มูลวา่ การศึกษาใดดีท่ีสุดและ

เป็นมาตรฐาน เม่ือพิจารณาถึงความแตกต่าง แบ่งไดเ้ป็น 3 ประเดน็หลกัดงัต่อไปน้ีคือ 1. กลุ่มประชากร, 2. ปัจจยั

ท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดน้ี, 3. ผลลพัธ์ท่ีตอ้งการวิเคราะห์ ซ่ึงจะขอยกตวัอยา่ง 3 การศึกษา

โดยสรุปดงัต่อไปน้ี (รายละเอียดเพ่ิมเติมในบทท่ี 2) 

 จากการศึกษาของ Adjuvant! online (12)เป็นการศึกษาท่ีฐานขอ้มูลผูป่้วยมาจาก SEER    โดยใชปั้จจยั

ดา้นอาย,ุ ขนาดกอ้นมะเร็ง, ตวัรับสัญญาณฮอร์โมน, จ านวนการลุกลามยงัต่อมน ้าเหลือง, และระดบัโรคประจ าตวั 

วิเคราะห์โอกาสการกลบัเป็นซ ้ าและโอกาสการรอดชีวิตของผูป่้วยภายในระยะเวลา 10 ปี โดยประชากรอยูใ่นช่วง

อาย ุ36-69 ปี และไดมี้การทดสอบในกลุ่มประชากรหลากหลาย, การทดสอบในการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ร่วมกบั

การช่วยตดัสินใจในการรักษาเสริม รวมถึงการเปรียบเทียบกบัการศึกษาทางพนัธุกรรมของมะเร็ง เช่น 

OncotypeDx  เป็นตน้ โดยการน าเสนอในรูปแบบของเวบไซตค์  านวน 
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 ในการศึกษาของ Predict tool v2.0 (13) ซ่ึงท าการศึกษาจากกลุ่มประชากรใหญ่มากจากฐานขอ้มูลของ

ประเทศองักฤษทั้งหมด 5,694 ราย โดยปัจจยัท่ีใชพ้ิจารณามีถึง 9 ปัจจยัไดแ้ก่ อายท่ีุวินิจฉยั, อาการแสดงน า, 

ขนาดกอ้นมะเร็ง, ระดบักอ้นมะเร็ง, จ านวนต่อมน ้าเหลือง, ร้อยละการติดสียอ้มทางอิมมูโนของเอสโตรเจน, 

สถานภาพของเฮอร์ทู, ค่าการแบ่งตวัเคไอ 67, และชนิดของยาเคมีบ าบดั ซ่ึงขอ้มูลดงักล่าวน าเสนอโดยการท าเป็น

เวบไซตค์  านวนเพ่ือช่วยท านายโอกาสการรอดชีวิตท่ี 5 และ 10 ปี โดยมีการแสดงผลอยูใ่นรูปแบบของเวบไซต์

ค  านวนเช่นเดียวกบั Adjuvant! online รวมถึงการแสดงผลของการรักษาเสริมดว้ยยาตา้นฮอร์โมนและหรือยาเคมี

บ าบดัต่อโอกาสรอดชีวิตร่วมดว้ย 

 และ ในการศึกษา IHC4+C score (10)เป็นการศึกษาโดยการน าปัจจยัทางคลินิคและพยาธิวทิยาทั้งขนาด

กอ้นมะเร็งมาร่วมกบัระดบัการลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง, ร้อยละการติดสีตวัรับสัญญาณเอสโตรเจน, ร้อยละการ

ติดสีตวัรับสัญญาณโปรเจสโตรเจน, สถานภาพเฮอร์ทู, ค่าการแบ่งตวัเคไอ 67, ระดบัของพยาธิวิทยา, อาย ุและผล

จากการรักษาดว้ยยาตา้นฮอร์โมนอนาสโทรซอล (Anastrozole)  มาใชท้  านายโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้

นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกเฮอร์ทูเป็นลบแบบแพร่กระจาย โดยน าขอ้มูลมาจากการกลุ่มประชาการ

ในการศึกษาของ Cuzick และคณะ(38)  ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาตา้นฮอร์โมนอนาสโทรซอลจ านวน 1,125 ราย มีผูป่้วย

กลบัเป็นเป็นซ ้ าทั้งหมด 195 ราย ซ่ึงในประชากรกลุ่มน้ีไม่ไดรั้บเคมีบ าบดัเสริมทั้งหมด 

 เม่ือเปรียบเทียบการศึกษาในอดีตกบัการศึกษาน้ี แมว้า่ปัจจยัในแต่ละการศึกษาในอดีตมีความ

หลากหลายของแต่ละการศึกษา แต่พบวา่ปัจจยัท่ีน าเขา้มาในสมการมีหลายปัจจยัเม่ือเทียบกบัการศึกษาน้ีกล่าวคือ 

จะเห็นไดว้า่ในการศึกษาอดีตทั้ง 3 การศึกษา มีปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งท่ีน ามาใชใ้นการวิเคราะห์ 6-9 ปัจจยัแลว้แต่

การศึกษา และทุกการศึกษามีปัจจยัทางดา้นอาย,ุ ขนาดกอ้นมะเร็งหรือระดบัของกอ้นมะเร็ง,  การติดสีทางอิมมูโน

วิทยาของตวัรับสัญญาณเอสโตรเจนและหรือโปรเจสโตรเจน, จ านวนการลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง, และระดบั

ของมะเร็ง เป็นปัจจยัร่วมกนัท่ีมีในทั้งสามการศึกษา เม่ือเปรียบเทียบการศึกษาน้ี ซ่ึงขาดปัจจยัทางอาย ุการติดสี

ทางอิมมูโนวิทยาของโปรเจสโตรเจน และระดบัของมะเร็ง โดยเหตุอาจจะมาจากจ านวนประชากรท่ีขนาดเลก็เม่ือ

เทียบกบัการศึกษาอ่ืนและความแตกต่างทางพยาธิวทิยา ดงัท่ีกล่าวไปแลว้ ซ่ึงอาจส่งผลถึงความแม่นย  าใน

ประชากรท่ีแตกต่างกนัออกไป 
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 นอกจากน้ี การศึกษาของ IHC4+C score และการศึกษาของ Predict tool V 2.0  ยงัมีการน าปัจจยั

ทางการรักษา กล่าวคือ IHC4+C น าปัจจยัการรักษาดว้ยฮอร์โมนอนาสโทรซอล (Anastrozole) หรือใน Predict 

tool V 2.0 ไดมี้การน าผลของการรักษาดว้ยฮอร์โมนและหรือผลของเคมีบ าบดัแต่ละกลุ่มมาท าการวเิคราะห์

ผลการรักษาต่อการรอดชีวติผูป่้วย ซ่ึงในการศึกษาน้ีไม่ไดมี้การวเิคราะห์หรือแสดงผลการรักษาดว้ยยาตา้น

ฮอร์โมนและหรือยาเคมีบ าบดัต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม เน่ืองดว้ยเม่ือน าการรักษาดว้ยเคมีบ าบดัมาท า

การวเิคราะห์ดว้ยวธีิ multivariable logistic regression แลว้พบวา่ไม่มีผลอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัท่ีแสดงผลใน

บทท่ี 4 (ตารางท่ี 6) ซ่ึงอาจจะเป็นจากท่ีประชากรส่วนใหญ่ในการศึกษาน้ีมีอตัราส่วนท่ีไดเ้คมีบ าบดัถึง ร้อยละ 70  

และมีบางส่วนท่ีใหเ้คมีบ าบดัก่อนการผา่ตดัท าใหผ้ลความแตกต่างของกลุ่มท่ีไดเ้คมีบ าบดักบักลุ่มท่ีไม่ไดเ้คมี

บ าบดัเป็นการรักษาเสริมไม่ชดัเจน 

 ส่วนตวัช้ีวดัผลการท านายในการศึกษาน้ีเลือกท่ีจะใชก้ารท านายการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมทั้งใน

แบบแพร่กระจายและการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมเฉพาะท่ี ท่ีไม่สามารถรักษาใหห้ายขาดได ้เน่ืองจากทาง

คณะผูว้จิยัมีความเห็นวา่ตวัช้ีวดัผลการศึกษาดงักล่าว สามารถวดัคุณสมบติัทางคลินิกของผูป่้วยและลกัษณะมะเร็ง

รวมถึงวดัผลการรักษาในระยะตน้ไดดี้กวา่การใชต้วัช้ีวดัการศึกษาท่ีเป็นโอกาสการรอดชีวติหรืออตัราการตายดงั

ในการศึกษาของ Adjuvant online และ Predict tool v 2.0 ท่ีกล่าวมาขา้งตน้ แมว้า่จะเป็นตวัช้ีวดัท่ีชดัเจนกวา่และ

อาจจะครอบคลุมมากกวา่ แต่เน่ืองจากในมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบมีพยากรณ์โรคและการด าเนินโรคค่อนขา้งชา้รวมถึงการรักษาท่ีมีหลายขั้นตอนแมว้า่ในกรณีท่ีมีการ

กลบัเป็นซ ้ าของโรคและแพร่กระจายกต็าม 

 การศึกษาในอดีตไดมี้การทดสอบในกลุ่มประชากรใหญ่ทั้งแบบการศึกษายอ้นหลงัและการศึกษาไป

ขา้งหนา้, การใชเ้ป็นเคร่ืองมือในการร่วมตดัสินใจการรักษาเสริมโดยเฉพาะในผลของเคมีบ าบดั เช่นการใช ้

Adjuvant! online เป็นตน้, รวมถึงการทดสอบเปรียบเทียบกบัการตรวจทางพนัธุกรรมเพ่ือท านายการ กลบัเป็นซ ้ า 

ซ่ึงอาจจะท าใหค้วามน่าเช่ือถึอมากข้ึนจากการศึกษาท่ีผา่นมา เม่ือเทียบกบัการศึกษาน้ีแมจ้ะมีการทดสอบ

ความสามารถของสมการกบักลุ่มทดสอบแลว้พบวา่มีความสามารถในการจ าแนกอยูใ่นเกณฑดี์ แต่อยา่งไรกต็าม

ประชากรดงักล่าวจ านวนค่อนขา้งนอ้ยและเป็นประชากรในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เช่นเดียวกนั อาจจะมีผลท า
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ใหก้ารทดสอบความสามารถคลาดเคล่ือนได ้ดงันั้นผูว้จิยัจึงมีแผนการทดสอบความสามารถในกลุ่มประชากรอ่ืน

ต่อไป 

 อยา่งไรกต็ามการจะน าการศึกษาในอดีตท่ียกตวัอยา่งมาขา้งตน้ มาใชก้บัประชากรในประเทศไทยนั้น

อาจจะตอ้งมีการศึกษาเพ่ิมเติมเช่นกนั ประชากรท่ีน ามาใชใ้นการศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าหรือผลต่อ

การเสียชีวติดงักล่าวมีความแตกต่างกนัในแต่ละการศึกษา รวมถึงแตกต่างกบัประชากรในส่วนของประเทศไทย

ดว้ย ตวัอยา่งเช่น ในการศึกษา IHC+4 score ประชากรเฉล่ียส่วนใหญ่เป็นวยัหมดประจ าเดือนและอายเุฉล่ียเท่ากบั 

64 ปี (พิสัยระหวา่งควอไทล ์57-70 ปี ) ซ่ึงค่อนขา้งมากกวา่ในการศึกษาน้ีท่ีมีอายเุฉล่ียอยูท่ี่ 50.3 (พิสัยระหวา่งค

วอไทล ์44.0-59.6 ปี) หรือ อตัราส่วนประชากรท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัเป็นการรักษาเสริมในแต่ละการศึกษาไม่

เหมือนกนั อยา่งเช่นใน IHC4+C score ไม่มีผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดัในการศึกษาน้ีแต่ผูป่้วย

ทุกคนในการศึกษาน้ีไดรั้บยาตา้นฮอร์โมนเป็นการรักษาเสริม,ในขณะท่ี Predict tool v 2.0 ร้อยละ 50 ของผูป่้วย

ทั้งหมดไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดั แต่มีผูป่้วยเพียงร้อยละ 75 ท่ีไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยยาตา้น

ฮอร์โมน ซ่ึงเม่ือน ามาเปรียบเทียบกบัการศึกษาน้ีจะพบวา่การศึกษาปัจจุบนัมีผูป่้วยท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัเป็นการ

รักษาเสริมมากถึงร้อยละ 72.9 ซ่ึงในจ านวนน้ีเป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดัอยูร้่อยละ 15.7 ของ

ประชากรทั้งหมด ซ่ึงไม่ไดมี้จ าแนกหรือรวมในการศึกษาอ่ืนๆท่ีผา่นมา ซ่ึงอาจจะบ่งช้ีวา่ประชากรท่ีมีใน

การศึกษาน้ีซ่ึงเป็นการสะทอ้นประชากรมะเร็งเตา้นมส่วนใหญ่ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เป็น กลุ่มประชากรท่ี

อาจจะมีความเส่ียงสูงกวา่ประชากรในการศึกษาในอดีต เป็นตน้ ซ่ึงจากปัจจยัทางดา้นประชากรทั้งหมด อาจท าให้

ไม่สามารถน าการศึกษาในอดีตมาใชก้บัประชากรในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และอาจรวมถึงในประเทศไทยได ้

 การศึกษาน้ีไดมี้การวเิคราะห์ขอ้มูลในเชิงระยะปลอดเหตุการณ์ในแง่ของโอกาสปลอดจากโรคมะเร็งเตา้

นมพบวา่ เม่ือท าการวเิคราะห์ปัจจยัท่ีคาดวา่จะมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมแบบ simple cox 

proportional hazard model พบวา่ปัจจยัทางระยะของมะเร็งเตา้นมทางพยาธิวทิยา, ระดบัของพยาธิวิทยา, ระดบั

ของขนาดกอ้นมะเร็ง, ระดบัการลุกลามไปต่อมน ้าเหลือง, การลุกลามไปยงัเส้นน า้้เหลืองและหลอดเลือด, ร้อย

ละของการติดสียอ้มอิมมูโนวิทยาของตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, ร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโน

วทิยาของค่าการแบ่งตวัเคไอ 67 และการรักษาเสริมดว้ยยาเคมีบ าบดั มีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม
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อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่เม่ือน ามาวเิคราะห์ทาง multiple cox proportional hazard model พบวา่มีเพียงการ

ลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือดและร้อยละของการติดสียอ้มทางอิมมูโนวทิยาของค่าการแบ่งตวัเคไอ 

67 ท่ีเป็นปัจจยัอิสระท่ีมีผลต่อโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงทั้งสองปัจจยัใหผ้ล

สอดคลอ้งกบัปัจจยัในสมการการประเมินโอกาสกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมชนิดตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็น

บวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบในการศึกษาน้ี 

 และเม่ือเปรียเทียบในเชิงระยะปลอดเหตุการณ์ในแง่ของโอกาสการปลอดโรคและโอกาสการรอดชีวิตท่ี 

5 และ 10 ปี พบวา่ค่าท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ีโดยทั้งในกลุ่มของประชากรทั้งหมดของมะเร็งเตา้นมชนิดท่ีมีตวัรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ และในประชากรกลุ่มยอ่ยท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงั

ต่อมน ้าเหลืองหรือลุกลามไม่เกิน 3 ต่อมโดยประชากรทั้งหมดไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดั มีค่าใกลเ้คียง

การศึกษาในอดีตท่ีผา่นมา (2, 5) 

 เม่ือวเิคราะห์กลุ่มท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัเสริมเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บเคมีบ าบดัเสริมพบวา่ ทั้งใน

ประชากรท่ีศึกษาทั้งหมด และการศึกษากลุ่มยอ่ยในประชากรท่ีไม่ไดรั้บยาเคมีบ าบดัก่อนการผา่ตดั โดยศึกษา

เฉพาะกลุ่มท่ีไม่มีโรคลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลืองและกลุ่มท่ีมีโรคลุกลามไปยงัต่อมน า้้เหลืองไม่เกิน 3 ต่อม มีผล

ต่อโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมและโอกาสการรอดชีวติไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ กล่าวอีกใน

หน่ึงคือ เคมีบ าบดัเสริมหลงัการผา่ตดัไม่มีผลต่อโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมและโอกาสการรอดชีวิตของผูป่้วย

มะเร็งเตา้นมท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบ แต่เม่ือพิจารณาดูกราฟแสดง

การวเิคราะห์เคปแลนด ์(Kaplan Meier curves) รวมถึงแนวโนม้ของค่า Hazard Ratio พบวา่ในกลุ่มท่ีไดเ้คมีบ าบดั

มีแนวโนม้ของโอกาสปลอดโรคมะเร็งเตา้นมและโอกาสรอดชีวิตท่ีต ่ากวา่ในกลุ่มท่ีไม่ไดเ้คมีบ าบดั ซ่ึงจ าเป็นตอ้ง

แปลผลดว้ยความระมดัระวงัเน่ืองจากการศึกษาน้ีเป็นการศึกษายอ้นหลงั ขอ้มูลพ้ืนฐานในทั้งสองกลุ่มไม่เท่ากนั 

การรักษาผูป่้วยท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัเป็นการเลือกผูป่้วยในเวชปฏิบติัจริง กล่าวคือ ผูป่้วยท่ีเลือกใหรั้บยาเคมีบ าบดั

มกัจะมีปัจจยัเส่ียงสูงหรือพยากรณ์โรคต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมหรือการเสียชีวติมากกวา่ในกลุ่มท่ี

ไม่ไดใ้หย้าเคมีบ าบดั จึงไม่ไดแ้ปลวา่การรักษาเคมีบ าบดัมีผลลบต่อผูป่้วยในกลุ่มน้ีแต่อยา่งใด 
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5.2 สรุปผลการวิจัย 

ปัจจยัการลุกลามไปยงัเส้นน ้าเหลืองและหลอดเลือด, ระยะของมะเร็งเตา้นม, ร้อยละการติดสีทางอิมมู

โนวิทยาของตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเอสโตรเจน, และร้อยละการแบ่งตวัเคไอ 67 (Ki 67) เป็นปัจจยัท่ีมีผลต่อการ

พยากรณ์กลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมและสามารถน ามาท านายโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมท่ีมีตวัรับ

สัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบภายใน 10 ปี โดยมีค่าความแม่นย  าภายในและ

ภายนอกอยูใ่นเกณฑดี์ 

5.3 ข้อดขีองการศึกษานี ้

 เป็นการศึกษาแรกของประชากรมะเร็งเตา้นมท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณ

เฮอร์ทูเป็นลบในประเทศไทยท่ีมีการวเิคราะห์ปัจจยัท่ีมีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมและน ามาสร้างเป็น

สมการท านายโอกาสการกลบัเป็นซ ้ าภายใน 10 ปี โดยน าเสนอในรูปแบบเวบไซตค์  านวนท่ีง่ายและสะดวกในการ

ใชง้านและสามารถใชไ้ดท้ั้งบุคลากรทางการแพทยร์วมถึงผูป่้วยและญาติอีกดว้ย 

 นอกจากน้ีประชากรท่ีน ามาศึกษาเป็นมะเร็งเตา้นมท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนป็นบวกและตวัรับ

สัญญาณเฮอร์ทูเป็นลบท่ีครอบคลุมทั้งหมด กล่าวคือ มีทั้งผูป่้วยท่ีไดรั้บเคมีบ าบดัเสริมทั้งก่อนและหรือหลงัผา่ตดั, 

ผูป่้วยท่ีมีลุกลามไปยงัต่อมน ้าเหลือง เป็นตน้ แมว้า่อาจจะท าใหก้ลุ่มประชากรท่ีน ามาศึกษามีความหลากหลายซ่ึง

อาจจะส่งผลต่อความแม่นย  าในการท านายโอกาสกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นม แต่กท็  าใหเ้ราสามารถน าสมการ

การท านายดงักล่าว ไปใชท้ านายกบัประชากรในกลุ่มท่ีมีตวัรับสัญญาณฮอร์โมนเป็นบวกและตวัรับสัญญาณเฮอร์

ทูเป็นลบไดค้รอบคลุมทั้งกลุ่ม  

5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี ้  

 ขนาดประชากรท่ีน ามาศึกษาแมว้า่จะไดต้ามเกณฑเ์บ้ืองตน้ท่ีก าหนด แต่อยา่งไรกต็ามจะเห็นวา่มีปัจจยัท่ี

มีขอ้มูลชดัเจนวา่มีผลต่อการกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมแต่เม่ือท าการวเิคราะห์ขอ้มูลไม่พบผลต่อการกลบัเป็น

ซ ้ าของมะเร็งเตา้นมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในการศึกษาน้ี ดว้ยอาจจะเก่ียวเน่ืองกบัขนาดประชากรท่ีไม่มาก

พอท่ีจะแสดงผลของปัจจยัดงักล่าวขา้งตน้ ซ่ึงอาจจะส่งผลต่อความแม่นย  าในการท านายโอกาสการกลบัเป็นซ ้ า

ดงัท่ีกล่าวมา 
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 ระยะเวลาการติดตามในผูป่้วยงานวจิยัน้ีค่อนขา้งสั้น เน่ืองจากค่าก่ึงกลางของการติดตามอยูท่ี่ 65.72 

(พิสัยระหวา่งควอไทล ์41.42-92.25) เดือน ท าใหอ้าจส่งผลต่อความแม่นย  าในการท านายการกลบัเป็นซ ้ าของ

ผูป่้วยมะเร็งเตา้นมภายใน 10 ปีได ้

 การทดสอบความแม่นย  าภายนอกในการศึกษาน้ี ท าในกลุ่มประชากรท่ีค่อนขา้งเลก็ และภายใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เช่นเดียวกบักลุ่มประชากรศึกษา ซ่ึงอาจท าใหค้่าความแม่นย  าของสมการดงักล่าวเม่ือ

น าไปใชจ้ริง อาจมีความคลาดเคล่ือนได ้

 ปัจจุบนัเน่ืองจากมีขอ้มูลมากข้ึนวา่การใชย้าตา้นฮอร์โมนแต่ละชนิดและแต่ละรูปแบบอาจจะมีผลต่อ

การกลบัเป็นซ ้ าของมะเร็งเตา้นมมากนอ้ยต่างกนัออกไป ซ่ึงในการศึกษาน้ีไม่ไดมี้การวเิคราะห์ผลดงักล่าว 

5.5 ข้อเสนอแนะ 

 ศึกษาในกลุ่มประชากรท่ีมากข้ึนและท าการทดสอบกบักลุ่มประชากรในกลุ่มใหญ่ รวมถึงพิจารณา

ท าการศึกษาแบบไปขา้งหนา้ โดยอาจจะพิจารณาใชส้มการดงักล่าวประกอบการตดัสินใจในการรักษาเสริม

เพ่ิมเติมเพ่ือเป็นการทดสอบความแม่นย  าและปรับใชส้มการต่อไป 

 และในปัจจุบนัมีขอ้มูลวา่ ปัจจยัทางคลินิกและพยาธิวทิยาอยา่งเดียวนั้นอาจจะไม่เพียงพอในการท านาย

การกลบัเป็นซ ้ า จ าเป็นตอ้งตรวจพิจารณาลึกลงไปในส่วนของพนัธุกรรมของมะเร็ง ดงันั้นอาจจะพิจารณาศึกษา

รวมขอ้มูลทางพนัธุกรรมของมะเร็งมาอยูใ่นสมการท านายเพ่ือท่ีจะเพ่ิมความแม่นย  า และเป็นเคร่ืองมือในการ

พิจารณาการรักษาเสริมหลงัผา่ตดัในมะเร็งเตา้นมระยะตน้ต่อไป 

 อาจจะพิจารณาวิเคราะห์ตวัช้ีวดัในการท านายในแง่อ่ืนเพ่ิมเติม เช่น โอกาสเสียชีวิตจากสาเหตุทั้งหมด, 

โอกาสเสียชีวิตเฉพาะจากโรคมะเร็งเตา้นม, โอกาสการกลบัเป็นซ ้ าของโรคมะเร็งเตา้นมแบบแพร่กระจายเท่านั้น 

เป็นตน้ เพ่ือประโยชน์ในการใชง้านต่อไป 

 พิจารณาวเิคราะห์ระยะเวลาการท านายท่ีสั้นลง เช่น ท่ี 5 ปีในการศึกษาน้ีเน่ืองจากค่ากลางของระยะเวลา

การตรวจติดตามค่อนขา้งสั้น ดงัท่ีกล่าวไปแลว้ 
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รายการอ้างองิ 
 

 



 

 

 
ภาคผนวก 

Case record form No.____ 
Baseline characteristics 
 
1. Date of Birth…………………………………… (mm/dd/yy) 
 
2. Age at Dx ……………………………………… 
 
3. Body weight…………Kg Height……………cm (at diagnosis) 
 
4. Performance status  

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

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

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

  Surgical   ☐ No (0)    ☐  Yes (1)  

  Radiation ☐ No (0)     ☐  Yes (1)     

  Natural    ☐ No (0)     ☐  Yes (1)    
  FSH_____  LH________  Estradiol _____ 
 
6. History of pill use or hormonal supplement 

 ☐No (0)       ☐Yes (1)…………………….year(s) 
 
7. Family History of breast cancer    

 ☐ No (0)     ☐  Yes (1)…………………………… 
 

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

 CA ovary ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 

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

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

Breast mass      ☐ No (0)   ☐  Yes (1)  

Discharge          ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 

Tenderness       ☐ No (0)   ☐  Yes (1)  

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

 MMG/USG ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 

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

Date via pathology(mm/dd/yy)………………………Patho No…………………… 
Hospital……………………………………… 
Date via first visit (mm/dd/yy)……………………… 

1. Method  

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

Histology(excision/surgery)  ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 
 

2. Stage of disease 
1. cT……..N……….M………. stage…….. 
2. pT……..N……….M…………stage……. 

 
3. Primary tumor 

- Location  
- Rt   ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 
- Lt  ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 
- Both   ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 
- Multicentric   ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 
- Multifocal  ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 

- Pathology  
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- IDC   ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 
- ILC  ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 
- Mixed   ☐ No (0)   ☐  Yes (1) 
- ☐ Other (9) ………………………… 

 
- Histology grade ☐1 (1) ☐2 (2) ☐3 (3) ☐missing (9) 

 
- Tumor size………cm  

 
- T stage ☐T1(0.1-2.0cm) ☐T2 (2.1-5 cm)  ☐ T3 >5 cm    ☐T4a  ☐ T4b  ☐ Tx 

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

 
- LVI ☐positive (1) ☐ negative (0) 

 
- Breast marker   

- ER ☐positive (1) ……….%      ☐ negative (0)       ☐N/A (9) 
- PgR☐positive (1) ……..%       ☐ negative (0)        ☐N/A (9) 
- Her-2 test IHC ☐1+       ☐2+               ☐3+            ☐N/A (9) 
- Her-2 ISH   ☐pos (1)           ☐neg (0)                       ☐N/A (9) 
- Ki-67 ☐positive (1) ………….%         ☐negative (0)              ☐N/A (9) 
- p53 ☐pos (1)           ☐neg (0)   ………….%               

- Margin ☐pos (1)           ☐neg (0)             ☐closed (2) 
- Metastasis ☐M0 (0)         ☐M1 (1)        ☐Mx (9) 
- Site of metastasis ☐LN(1)       ☐Lung(2)       ☐liver(3)    ☐bone(4)      ☐brain(5)   

 
Treatment 
1. Surgery 
  Resection of primary site 
   

      ☐ MRM (1) 

      ☐ BCS (2) 
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      ☐ SSM + Reconstruction (3) 
 
 Axillary LN 

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

      ALND ☐ Yes (1) ☐ No (0)             Total  LN _____ nodes Postive LN _________ nodes 
 
2. Systemic treatment             
 Type of drug  

Hormonal treatment ☐ Yes (1)            ☐ No (0)       
- Tamoxifen ☐ Yes (1) ☐ No (0)      Plan duration ……………………..Years 

 Start date (mm/dd/yy)………….…………..   Stop treatment (mm/dd/yy)……………………… 
- Letrozole ☐ Yes (1) ☐ No (0)       Plan duration ……………………..Years 

 Start date (mm/dd/yy)………….…………..   Stop treatment (mm/dd/yy)……………………… 
- Anatrozole ☐ Yes (1) ☐ No (0)     Plan duration ……………………..Years 

Start date (mm/dd/yy)………….…………..   Stop treatment (mm/dd/yy)……………………… 
- Exemestane ☐ Yes (1) ☐ No (0)  Plan duration ……………………..Years 

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

Chemotherapy treatment ☐ Yes (1)            ☐ No (0)   
- ☐AC (1)     ☐ EC (2)         ☐ FAC (3)  ☐ FEC (4) ☐ CMF (5)    ☐ TC(6)    ☐AC —>T 

(7) 
- ………………………… Cycles 
Other………………………………………………………………………. 

-  
 Side effect 

      ☐ No(0)  

      ☐ Thrombosis (1) 

      ☐ Endometrium hyperplasia/CA   (2) 
          endometrium 

      ☐ Osteoporosis (3) 

      ☐ DLP (4) 

      ☐ Other (5)………………………………  
  
 Ovarian suppresion 
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      ☐No (0) 

      ☐Bilateral oophorectomy (1) 

      ☐Radiation (2) 

      ☐ Medication (3)………………………………………………………….. 

3. Post operative RT   ☐ Y    ☐ N  
 
Recurrence 

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

3. Diagnosis of recurrent ☐ Local recurrent ☐Distant metastasis ☐ Death at recurrent 
4. BW…………………..Kg  Ht …………………..cm ( at recurrence) 
5. Site of recurrence 
- Local   ☐Yes  (1)   ☐No (0) ……………………………………………. 
- LN       ☐Yes  (1)   ☐No (0) …………………………………………….. 
- Bone   ☐Yes  (1)   ☐No (0)…………………………………………….. 
- Liver    ☐Yes  (1)   ☐No (0)…………………………………………… 
- Brain   ☐Yes  (1)   ☐No (0) …………………………………………….. 
- Lung ☐Yes  (1)   ☐No (0) ………………………………………………. 
- Other ☐Yes  (1)   ☐No (0) ………………………………………………. 

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