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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ประภัสสร ธีรศาสตร์ : การศึกษาการใช้ระดับตัวรับพลาสมิโนเจน แอคติเวเตอร์ชนิดยูโร
ไคเนสในเลือดเพ่ือตรวจหาการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
(Diagnostic significance of serum urokinase plasminogen activator receptor in 
recurrent breast cancer in King Chulalongkorn Memorial Hospital) อ .ที่ ป รึ กษา
วิทยานิพนธ์หลัก: อ. พญ. นภา ปริญญานิติกูล{, หน้า. 

วัตถุประสงค์  เพ่ือประเมินความสามารถในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม  
โดยใช้ปริมาณ uPAR ในเลือด เทียบกับการวินิจฉัยมาตรฐาน 

วิธีการวิจัย การวิจัยโดยการสังเกตในผู้ป่วยหญิงที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเต้านมระยะ 
1 ถึง 3 ผ่านการรักษาโดยการผ่าตัด และการรักษาเสริมตามเกณฑ์มาตรฐานโดยหวังเพ่ือการหายขาด 
ที่ได้รับการตรวจติดตามในคลินิกผู้ป่วยนอก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เป็นเวลา 1 ปี โดยเจาะเลือด
ตรวจค่าตัวรับพลาสมิโนเจนแอคติเวเตอร์ชนิดยูโรไคเนส (suPAR), CEA, และ CA 15-3 ผู้ป่วยจะถูก
แบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มมีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม และกลุ่มควบคุมคือไม่พบการกลับเป็น
ซ ้าของมะเร็งเต้านม ค่าเลือดที่ได้จะถูกน้ามาค้านวณเพ่ือหาค่าความไว และความจ้าเพาะ(Sensitivity 
and specificity) ในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม 

ผลการศึกษา มีอาสาสมัครเข้าร่วมวิจัย 135 ราย โดยเป็นกลุ่มมีการกลับเป็นซ ้า 38 ราย
(28.1%) กลุ่มควบคุม 97 ราย(71.9%) โดยลักษณะพื นฐานของผู้ป่วยกลุ่มควบคุมมีแนวโน้มจะเป็น
กลุ่มที่มีพยากรณ์โรคที่ดีกว่า เช่น อยู่ในชนิดย่อยที่มีตัวรับฮอร์โมน 66% เทียบกับ 50%ในกลุ่ม
ควบคุม และกลุ่มกลับเป็นซ ้ามีผู้ป่วยชนิดทริปเปิลเนกาทิพ(triple negative)มากกว่า ในผู้ป่วยกลุ่มที่
มีการกลับเป็นซ ้าพบว่าเป็นแบบแพร่กระจาย 30 ราย(79%) และกลับเป็นซ ้าที่ต้าแหน่งเดิม 8 ราย
(21.1%) ความไวและความจ้าเพาะในการวินิจฉัยของ suPAR อยู่ที่ 68% และ 78% ตามล้าดับที่
จุดตัดที่ 2392 pg/ml ส่วนการใช้ค่า CEA ร่วมกับ CA153 มีความไวและความจ้าเพาะอยู่ที่ 52.8% 
และ 92.8% ตามล้าดับ  

สรุป การศึกษานี แสดงให้เห็นว่าค่า suPAR สามารถช่วยการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของ
มะเร็งเต้านมได้ โดยความไวอยู่ที่ 68% และความจ้าเพาะที่ 78% โดยกลุ่มที ่suPAR ใช้ในการวินิจฉัย
ได้ดีคือกลุ่มระยะโรคที่ 3, ชนิดทริปเปิลเนกาติพ, และโปรเจสเตอโรนเป็นลบ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5974073230 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: SERUM UROKINASE PLASMINOGEN ACTIVATOR RECEPTOR / RECURRENT 
BREAST CANCER / DIAGNOSTIC TEST / CEA / CA 15-3 

PRAPASSORN THIRASASTR: Diagnostic significance of serum urokinase 
plasminogen activator receptor in recurrent breast cancer in King 
Chulalongkorn Memorial Hospital. ADVISOR: NAPA PARINYANITIKUL {, pp. 

Objective: To evaluate performance of serum Urokinase-type plasminogen 
activator receptor as a diagnostic tool for recurrent breast cancer. 

Method: One hundred and thirty-five breast cancer patients who had 
completed primary treatment were enrolled. Thirty-eight were in newly-diagnosed 
recurrent group and 97 were in non-recurrent group(control group). Blood test for 
suPAR, CEA, and CA153 were analyzed for sensitivity and specificity for diagnosis of 
recurrence. Baseline characteristics, staging, previous treatment, and survival data were 
also collected for further analysis. 

Results: Most of the patients(53%) had stage II at the diagnosis. Sixty 
percent of them had hormone receptor positive and HER2 negative, 11% was HER2 
over-expression, while 5.9% was triple negative. In recurrent group, distant metastasis 
was found in 78%. Level of suPAR in recurrent group was significantly higher compared 
to control group with median of 2846 pg/ml. Median levels of local recurrent and 
distant metastasis were 2396 and 3092 pg/ml. The sensitivity and specificity for 
diagnosis of recurrent breast cancer of suPAR were 68% and 78% at cut off of 
2392 pg/ml. While combination of CEA and/or CA15-3 has sensitivity and specificity of 
52.8% and 92.8%. 

Conclusion:  In recurrent breast cancer patients, suPAR level increased 
significantly regardless of local or metastatic disease. Sensitivity for the diagnosis was 
better than CEA and CA153 in combination with cut-off at 2392 pg/ml.  
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งานวิจัยฉบับนี  สามารถส้าเร็จลุล่วงได้เนื่องจากความช่วยเหลือเป็นอย่างดีจาก อาจารย์
นภา  ปริญญานิติกุล ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก และอาจารย์ ดอกเตอร์ธนะภูมิ 
รัตนานุพงศ์ ที่ให้ค้าปรึกษาเกี่ยวกับวิธีค้านวณผลการศึกษา และการตีความจากผลการค้านวณ
ต่างๆ อย่างดีเสมอมา  ผู้วิจัยจึงขอกราบขอบพระคุณทั งสองท่านอย่างสูง ไว้ ณ โอกาสนี   

ขอบพระคุณพยาบาลและเจ้าหน้าที่หน่วยงานอายุรศาสตร์มะเร็งวิทยา โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ รวมถึงเจ้าหน้าที่ฝ่ายศูนย์วิจัย โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่ให้ความร่วมมือในการเก็บ
ข้อมูล เก็บตัวอย่างเลือด รวมถึงขอบพระคุณผู้ป่วยและญาติทุกท่านที่เสียสละเวลาในการร่วม
โครงการวิจัยนี  

ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึ งในความกรุณาของทุกท่านที่กล่าว ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามในที่นี ซึ่ง
มีส่วนท้าให้งานวิจัยนี ส้าเร็จได้ด้วยดี 

สุดท้ายนี  กราบขอบพระคุณบิดา มารดา และสามี ที่ให้ความช่วยเหลือและเป็นก้าลังใจ
ตลอดมา 
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  suPAR    Serum Urokinase plasminogen activator receptor 

  u-PAR    Urokinase plasminogen activator receptor  
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บทท่ี 1 

บทน้า 

 

1.1 ความส้าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยทั งในประเทศไทย และทั่วโลก  ในประเทศไทย

อุบัติการณ์ในปี 2558 เพ่ิมขึ นเป็น 63.99 คน ต่อประชากรแสนคน เมื่อเทียบกับ 40.8 คนต่อ

ประชากรแสนคน ในปี พ.ศ. 2553 (1)  และเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับ 3 ในกลุ่มโรคมะเร็ง คิด

เป็นอัตรา 8.4 คนต่อประชากรแสนคน ในช่วงปี พ.ศ. 2554-2558 (1)  การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้า

นมหลังได้รับการรักษาเป็นสาเหตุหลักของการเสียชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มนี  (Breast cancer-related 

death)   โดยมะเร็งเต้านมต่างชนิดกัน โอกาสและต้าแหน่งการกลับเป็นซ ้าของโรคจะแตกต่างกัน (2)  

ปัจจุบันการแบ่งชนิดมะเร็งเต้านมตามลักษณะทางโมเลกุล (Molecular classification) โดย Perou 

at al. และ Sorlie et al เป็นที่ใช้กันอย่างแพร่หลาย และในการประชุมเซนต์กัลป์เลน (St. Gallen 

International Breast Cancer Conference) แนะน้าให้ใช้เพ่ือพิจารณาการรักษาตั งแต่ปี 2011 

แบ่งเป็น  

1) ชนิดลูมินอล (Luminal subtypes) มะเร็งเต้านมส่วนใหญ่จะตกอยู่ในกลุ่มนี  เป็นกลุ่มที่
มีตัวรับเอสโตรเจนเป็นบวก แบ่งย่อยเป็น 2 ชนิด คือ ชนิดเอ และ ชนิดบี  โดยชนิดเอจะ
มีการแสดงของยีนเกี่ยวกับเอสโตรเจนที่มากกว่า และมีการแสดงออกของยีนเฮอร์ทู 
(HER-2) และยีนที่เก่ียวข้องกับการแบ่งเซลล์น้อย  ส่วนในกลุ่มบี มีการแสดงออกของยีน
ที่เกี่ยวกับตัวรับเอสโตรเจนน้อยกว่า และอาจมีการแสดงออกของยีนเฮอร์ทู (HER-2) ที่
แตกต่างกัน 

2) ชนิดทริปเปิลเนกาติพ (Triple negative subtype) หมายถึงกลุ่มที่มีตัวรับเอสโตรเจน
และโปรเจสเตอโรนเป็นลบ รวมถึงเฮอร์ทู เป็นลบ มีการแสดงออกของยีนเกี่ยวกับการ
แบ่งเซลล์และไซโตเคอราติน (Cytokeratins) ที่มาก มีการเสียยีนที่ควบคุมวัฏจักรเซลล์ 
(Cell cycle) ซึ่งรวมแล้วน้าไปสู่การพยากรณ์โรคที่ไม่ดี  
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3) ชนิดเฮอร์ทู (HER-2 enriched subtype) มีประมาณ 10% ถึง 15% ของมะเร็งเต้านม
ทั งหมด มีลักษณะการแสดงออกของยีนเฮอร์ทูและยีนเกี่ยวกับการแบ่งเซลล์มาก  และมี
การแสดงออกของยีนตัวรับเอสโตรเจนน้อย (3) 

 ยกตัวอย่างการกลับเป็นซ ้าที่แตกต่างกัน คือ กลุ่มตัวรับเอสโตรเจนลบ อากาสกลับเป็นซ ้า

ในช่วง 5 ปี แรกหลังวินิจฉัยจะมากกว่ากลุ่มตัวรับเอสโตรเจนบวก ซึ่งกลุ่มนี จะกลับมาช้ากว่า คือ

ประมาณ 10-15 ปี หลังวินิจฉัย (4)   แม้ว่าปัจจุบัน การรักษามะเร็งเต้านมได้มีการพัฒนาขึ นอย่าง

มาก แต่การตรวจหาการกลับมาของตัวโรคกลับยังไม่มีวิธีการใหม่ที่ช่วยให้วินิจฉัยการกลับมาของโรค

ได้เร็วขึ น ซึ่งการเริ่มการรักษาที่เร็วขึ นเชื่อว่าน่าจะมีประโยชน์ แม้ว่าจะยังไม่มีการศึกษารองรับอย่าง

ชัดเจน  

       ปัจจุบัน มีการตรวจสารบ่งชี มะเร็ง (tumor marker) เช่น CEA และ CA 15-3 ในเลือดโดย

แพทย์เพ่ือติดตามอาการ แต่จากการศึกษาก่อนหน้านี ที่ท้าการศึกษาเกี่ยวกับการวินิจฉัยการกลับเป็น

ซ ้าของมะเร็งเต้านม โดยตรวจสารบ่งชี มะเร็งในผู้ป่วยหญิง 813 ราย ในมิวนิค ตั งแต่ปี ค.ศ. 1998 ถึง 

2010 โดยตรวจทุก 6 สัปดาห์ เริ่มตั งแต่ได้รับการรักษาเสริมหลังผ่าตัด อันได้แก่ เคมีบ้าบัด และ/หรือ 

ฉายแสง ครบแล้ว พบว่าการใช้ค่า CEA ที่เพ่ิมจากค่า baseline 100% จะมีความไว (Sensitivity) ใน

การวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้า 21.3%  ส่วนค่า CA 15-3 จะมีความไว (sensitivity) 38.3% ส่วน

ความจ้าเพาะ (specificity) ของทั งสองชนิดอยู่ที่ 100%  และหากน้ามาใช้ร่วมกันคือ เป็นบวกทั งคู่ 

จะมีความไว (sensitivity) อยู่ที่ 55.3%  (5) ซึ่งถือว่าเป็นเครื่องมือตรวจวินิจฉัยที่ยังไม่ดีนัก และยังไม่

มีการบรรจุอยู่ในแนวทางเวชปฏิบัติ (guideline) ปัจจุบัน  การศึกษานี จึงต้องการหาว่าการตรวจ 

Urokinase plasminogen activator receptor (u-PAR) ในเลือด จะสามารถเป็นเครื่องมือการ

วินิจฉัยที่ดีขึ นได้หรือไม่ 

      Urokinase plasminogen activator (u-PA) เป็นเอนไซม์ที่เมื่อจับกับ Urokinase 

plasminogen activator receptor (u-PAR) บนผิวเซลล์ จะกลายเป็นรูปที่ออกฤทธิ์ (active form) 

ท้าหน้าที่เปลี่ยนพลาสมิโนเจน ( plasminogen) เป็นพลาสมิน (plasmin) ซึ่งท้าหน้าที่หลักในการ

สลายลิ่มเลือด และกระบวนการสลาย (degradation) ของ extracellular matrix (ECM) proteins 

และอาจมีส่วนในการกระตุ้นการท้างานของโปรตีนอื่นๆที่อยู่ใน ECM ซึ่งอยู่ในสภาพไม่มีฤทธิ์ 

(inactive form) ตามมา อันได้แก่ matrix-metalloproteinases (MMPs), growth factors ต่างๆ 

รวมถึง TGF-β , basic fibroblast growth factor, และ vascular endothelial growth factor 

(VEGF) (รูปภาพที่ 1)  (6)  
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รูป 1 กลไกการเกิดการลุกลาม (invasion) และการแพร่กระจาย (metastasis) ของเซลล์มะเร็ง ผ่าน
ทางพลาสมิน  ดัดแปลงจาก Didiasova M., et al. (6) 

 

    

มีการศึกษาเกี่ยวกับปริมาณของ u-PA บนชิ นเนื อมะเร็งที่ได้จากการผ่าตัด โดยในการ

วิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) โดยสมาชิก European Organization for Research and 

Treatment of Cancer-Receptor and Biomarker Group (EORTC-RBG) โดยรวบรวมข้อมูลจาก 

9 ประเทศในยุโรป โดยข้อมูลจากผู้ป่วย 8377 ราย ตั งแต่ ค.ศ. 1978 ถึง 1995  พบว่าผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมที่ตรวจพบค่า uPA และ PAI-1 สูงในชิ นเนื อมะเร็งเต้านมมีความสัมพันธ์กับอัตราชีพรอดอย่าง

ปราศจากโรค (Recurrence Free Survival) และอัตราชีพรอดโดยรวม (Overall Survival) ที่แย่

กว่า โดยเมื่อวิเคราะห์ระดับพหุตัวแปร (Multivariate analysis) แล้วพบว่าการมีโรคกระจายไปที่

ต่อมน ้าเหลืองเป็นตัวบ่งชี พยากรณ์โรคที่ดีที่สุด และค่า uPA และ PAI-1 สามารถพยากรณ์โรคได้

รองลงมา (7) และต่อมาได้มีการทดลองแบบสุ่ม (Randomized trial) รวบรวมข้อมูลจากผู้ป่วย 689 

ราย ตั งแต่ ค.ศ. 1993 ถึง 1998 ที่เป็นมะเร็งเต้านมที่ไม่ได้กระจายไปที่ต่อมน ้าเหลือง (N0 disease) 

ในผู้ป่วยที่ uPA ≤ 3 ng/mg และ PAI-1 ≤ 14 ng/mg จะไม่ได้รับการรักษาเสริมเคมีบ้าบัด  ส่วน

ผู้ป่วยที่มีค่า uPA > 3 ng/mg และ/หรือ PAI-1 > 14 ng/mg จะถูกสุ่มเป็น 2 กลุ่ม คือรับยาเคมี

บ้าบัด เทียบกับสังเกตการณ์ พบว่าอัตราการกลับเป็นซ ้าในกลุ่มท่ีระดับ uPA/PAI-1 สูงที่ไม่ได้รับยา
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เคมีบ้าบัดเสริม มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาเคมีบ้าบัดเสริม และมากกว่ากลุ่มที่ค่า uPA/PAI-1 ต้่า (8)  ใน

แนวทางเวชปฏิบัติของ American Society of Clinical Oncology (ASCO) ปีล่าสุด  จึงได้ระบุว่า

อาจมีการตรวจ uPA/PAI-1 กรณีท่ีผู้ป่วยมีตัวรับฮอร์โมนเป็นบวก เฮอร์ทูเป็นลบ และไม่มีโรคไปที่

ต่อมน ้าเหลือง เพื่อพิจารณาการรักษาเสริมโดยการให้เคมีบ้าบัด (9)    

 แต่การน้า uPA/PAI-1 มาใช้ยังไม่แพร่หลาย ส่วนหนึ่งเนื่องจากความยุ่งยากในการตรวจ

เพราะเป็นการตรวจในชิ นเนื อ และต้องได้ชิ นเนื อที่มากพอ  ต่อมาจึงมีการศึกษาปริมาณ u-PA ,PAI-

1, และรวมถึง uPAR ในเลือดก่อนผ่าตัดของผู้หญิง 192 ราย ตรวจโดยวิธ ีELISA เทียบกับในชิ นเนื อ

มะเร็งเต้านมของผู้ป่วยรายเดียวกัน  ซึ่งพบว่ามีความสัมพันธ์กับปริมาณในชิ นเนื อโดย uPAR มี

ความสัมพันธ์มากท่ีสุด (r2 = 0.61, p = 0.001) รองลงมาเป็น uPA (r2 = 0.35), และ PAI-1 ( r2 = 

0.11) (10), (11)   ค่า uPAR ในเลือดจึงเป็นที่สนใจมากขึ น ต่อมาในปี ค.ศ. 2003 มีการศึกษาค่า 

serum uPAR ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีการแพร่กระจาย 25 ราย เทียบกับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ยังไม่

มีการแพร่กระจาย 25 ราย และคนปกติไม่มีโรคอีก 25 ราย  พบว่า u-PAR ในเลือดของผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมระยะแพร่กระจายมีค่ามากกว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ยังไม่มีการแพร่กระจายและคนปกติไม่มี

โรค อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยค่าเฉลี่ยในแต่ละกลุ่มอยู่ที่  420 pg/ml, 145 pg/ml, และ 190 

pg/ml (p = 0.003) (แผนภูมิที่ 1) (12)   และนอกจากนั นการศึกษาในปี ค.ศ. 2013 ยังพบเพิ่มเติม

ว่าปริมาณ u-PA ก่อนผ่าตัดเต้านมของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจ้านวน 103 ราย ที่เพ่ิมมากขึ นในเลือด

สัมพันธ์กับขนาดเนื องอกและเพ่ิมขึ นตามระยะของโรค (แผนภูมิที่ 2) (13)  การตรวจ u-PAR จึงเป็น

ค่าท่ีน่าจะสามารถน้ามาใช้วินิจฉัยการกลับมาของมะเร็งเต้านมได้ 
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แผนภูมิ 1  ค่า serum urokinase-type plasminogen activator receptor (s-uPAR) ในหน่วย 
pg/ml ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย (Patients with metastases), มะเร็งเต้านมที่ยัง
ไม่มีการแพร่กระจาย (Patients without metastases), และคนปกติไม่มีโรค (Controls)  จาก
การศึกษาของ M.R. Nijziel, et al, 2003 (12) 

 

แผนภูมิ 2  แสดงระดับ uPAR ในเลือดของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมแบ่งตามระยะของโรค (ซ้าย) และตาม
ขนาดก้อนเป็นมิลลิเมตร (ขวา)  จากการศึกษาของ Anna Thielemann, et al., 2013. (13) 
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1.2 ค้าถามของการวิจัย 

ค้าถามหลัก: ปริมาณ uPAR ในเลือดของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะเริ่มต้นที่ได้รับการรักษา

และอยู่ในระหว่างการติดตามการรักษา สามารถช่วยการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม 

Can serum uPAR of breast cancer patients with completed primary treatment 

aimed for cure and during surveillance be used to diagnose recurrent breast cancer 

disease? 

ค้าถามรอง: ปริมาณ uPAR ในการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมที่ต้าแหน่งเดิม แตกต่างจาก

การกลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจายหรือไม่  และปริมาณ uPAR สามารถบอกพยากรณ์โรคได้หรือไม่ 

 Are levels of suPAR in local recurrent breast cancer patients different from 

those who recur as distant metastasis?  And are levels of suPAR predict prognosis of 

breast cancer? 

 

1.3 วัตถุประสงค์งานวิจัย 

 วัตถุประสงค์เพ่ือความไวและความจ้าเพาะในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม

ของปริมาณ uPAR ในเลือด เทียบกับการวินิจฉัยมาตรฐาน 

 

1.4 สมมติฐาน 

 ปริมาณ serum uPAR ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมสามารถช่วยวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง

เต้านมได้ 

 

1.5 ข้อตกลงเบื องต้น  

 ผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมที่เข้าร่วมการศึกษาต้องได้รับการรักษาหลักซึ่งหวังหายขาด อันได้แก่

การผ่าตัดเรียบร้อยแล้ว รวมถึงการฉายแสง และ/หรือการได้ยาเคมีบ้าบัดเสริมตามข้อบ่งชี ครบแล้ว 
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แต่อาจยังรับประทานยาต้านฮอร์โมนตามหลังการผ่าตัดได้  และต้องไม่มีโรคประจ้าตัวอ่ืนที่อาจท้าให้

มีผลต่อค่า suPAR เช่น โรคไตวาย เป็นต้น 

 

1.6 กรอบความคิดแนววิจัย 

 

รูป 2 แสดงกรอบความคิดแนววิจัย 
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1.7 การให้ค้านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย 

1. ผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม (Recurrent breast cancer) คือผู้ป่วยที่เคย

ได้รับวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านมยืนยันโดยผลตรวจชิ นเนื อและตรวจติดตามพบอาการผิดปกติ ซึ่งท้าการ

ถ่ายภาพทางรังสี หรือเอกซเรย์คอมพิวเตอร์พบลักษณะการกลับมาของโรค ซึ่งอาจตรวจหรือไม่ตรวจ

ชิ นเนื อซ ้าก็ได้ กรณีที่ไม่ต้องตรวจชิ นเนื อเพ่ิมเติม ได้แก่ในกรณีท่ีลักษณะทางรังสีวิทยาเข้าได้กับ

ลักษณะของการกลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจายของมะเร็งเต้านม โดยแพทย์ผู้ตรวจไม่สงสัยสาเหตุอ่ืน  

2. อาการและอาการแสดง ที่สงสัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมและต้องท้าการตรวจ

เพ่ิมเติม เพ่ือยืนยันการกลับเป็นซ ้า ได้แก่ การคล้าพบก้อนที่เกิดขึ นใหม่ ซึ่งอาจเป็นก้อนที่คอ เต้านม 

หรือรักแร้ เป็นต้น  ผื่นหรือการเปลี่ยนแปลงของผิวหนังบริเวณเต้านม หรือหน้าอก อาการแน่นหน้าอก 

การเปลี่ยนแปลงของลักษณะรูปร่าง หรือขนาดของเต้านม และอาการบวมของเต้านมหรือแขน 

(ดัดแปลงจากเวชปฏิบัติ American Society of Clinical Oncology 2016 (14)) รวมถึงอาการไอ

เรื อรังท่ีไม่มีสาเหตุชัดเจน อาการปวดตามตัวที่เกิดขึ นใหม่โดยไม่มีสาเหตุอ่ืนชัดเจน และอาการผิดปกติ

ทางระบบประสาทและไขสันหลัง 

3. การแบ่งระยะของมะเร็งเต้านม ตาม TNM ดัดแปลงจากแนวทางเวชปฏิบัติ National 

Comprehensive Cancer Network ฉบับที่ 1 ประจ้าปี ค.ศ. 2017 (NCCN Clinical Practice 

Guidelines in Oncology version 1.2017 (15)) 

ตาราง 1 แสดงการแบ่งระยะของมะเร็งเต้านม ตามระบบ TNM 

ขนาดของกอ้น  

(T staging) 

ค าอธิบาย 

Tx ไม่สามารถประเมินก้อนได้ 

T0 ไม่มีหลักฐานของก้อน 

Tis มะเร็งระยะต้นที่อยู่บนชั นของเซลล์ปกติยังไม่แทรกเข้าไปในเนื อเยื่อปกติ 

(Carcinoma in situ) 

T1 ขนาดของก้อน ≤ 2 เซนติเมตร 

T2 ขนาดก้อนมากกว่า 2 เซนติเมตร แต่ ≤ 5 เซนติเมตร 

T3 ขนาดของก้อนมากกว่า 5 เซนติเมตร 

T4 ก้อนติดกับผนังหน้าอก และ/หรือผิวหนัง (มีลักษณะเป็นแผลหรือตุ่มนูน) 
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ต่อมน  าเหลือง (N) ค าอธิบาย 

N0 ไม่พบมะเร็งในต่อมน ้าเหลือง 

N1 มีการลุกลามไปยังต่อมน ้าเหลืองที่รักแร้ 1-3 ต่อม และ/หรือต่อมน ้าเหลือง

ใต้กระดูกซ่ีโครง (internal mammary nodes) จากการตัดต่อมน ้าเหลือง

เซนติเนล (sentinel lymph node biopsy) 

N1mi มีการลุกลามต่อมน ้าเหลืองแบบไมโคร(micrometastasis) ซึ่งหมายถึงมี

การลุกลามมากกว่า 0.2 มิลลิเมตร และ/หรือ มากกว่า 200 เซลล์ แต่ไม่

มากกว่า 2 มิลลิเมตร 

N2 มีการลุกลามไปยังต่อมน ้าเหลืองที่รักแร้ 4-9 ต่อม หรือคล้าได้ต่อมน ้าเหลือง

ใต้กระดูกซ่ีโครง (internal mammary nodes) จากการตรวจร่างกายหรือ

ภาพถ่ายรังสีโดยไม่มีต่อมน ้าเหลืองที่รักแร้ 

N3 มีการลุกลามไปยังต่อมน ้าเหลืองรักแร้ ≥ 10 ต่อม 

หรือ ตรวจพบลุกลามต่อมน ้าเหลืองใต้กระดูกไหปลาร้า (infraclavicular 

lymph nodes) 

หรือตรวจร่างกายหรือถ่ายภาพรังสีพบลุกลามไปยังต่อมน ้าเหลืองใต้กระดูก

ซี่โครง (internal mammary lymph nodes) ด้านเดียวกันร่วมกับตรวจ

พบต่อมน ้าเหลืองรักแร้ระดับ 1 หรือ 2 จ้านวน ≥ 1 ต่อม 

หรือตรวจพบลุกลามต่อมน ้าเหลืองรักแร้ > 3 ต่อม และพบต่อมน ้าเหลืองใต้

กระดูกซ่ีโครงจากการตัดต่อมน ้าเหลืองเซนติเนล 

หรือตรวจพบการลุกลามต่อมน ้าเหลืองเหนือกระดูกไหปลาร้าด้านเดียวกัน 

การแพร่กระจายไป

อวัยวะอ่ืน (M) 

ค าอธิบาย 

M0 ไม่พบการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืน 

M1 แพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืน 
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1.8 รูปแบบการวิจัย 

 การวิจัยเชิงสังเกต แบบ Cross-sectional  

 

1.9 วิธีด้าเนินการวิจัยโดยย่อ 

ผู้ป่วยที่ตรวจพบมะเร็งเต้านมชนิดใดก็ได้ ในระยะ 1A ถึง 3C ที่ได้รับการรักษาโดยหวัง

หายขาดแล้วตามเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัคร และตรวจติดตามอาการอย่างสม่้าเสมอที่แผนก

ระยะโรคมะเร็งเต้านม เกณฑ์ 

ระยะ 1A T1 N0 M0 

ระยะ 1B T0 

T1 

N1mi 

N1mi 

M0 

M0 

ระยะ 2A T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

ระยะ 2B T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

ระยะ 3A T0 

T1 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

ระยะ 3B T4 

T4 

T4 

N0 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

ระยะ 3C T ใดๆ N3 M0 

ระยะ 4 T ใดๆ N ใดๆ M1 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

11 

อายุรศาสตร์ มะเร็งวิทยา จะได้รับการอธิบายข้อมูลและสอบถามความสมัครใจเพ่ือเข้างานวิจัยและ

เจาะเลือดทั งหมด 1 ครั ง 

หลังจากอาสาสมัครให้ความยินยอมในการเข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว อาสาสมัครทุกคนจะ

ได้รับการเจาะเลือด 1 ครั ง เพ่ือตรวจ serum uPAR, CEA, และ CA15-3  โดยผู้เข้าร่วมงานวิจัยจะ

แบ่งเป็น 2 กลุ่ม  ได้แก่กลุ่มท่ีติดตามแล้วพบว่ามีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม และกลุ่มควบคุม 

(ไม่พบการกลับเป็นซ ้า) ในจุดเวลาที่ท้าการเจาะเลือด โดยกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าต้องได้รับการเจาะ

เลือดตรวจ serum CA 15-3, CEA, และ uPAR ก่อนจะได้รับการรักษาเพ่ิมเติม หรือหลังเริ่มรักษาไม่

เกิน 1 เดือน หากเริ่มรักษามาแล้วเกิน 1 เดือน จะถือว่าไม่เข้าเกณฑ์การเข้าร่วมงานวิจัย 

 

1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 

หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) 

 ผู้วิจัยเคารพในความเป็นส่วนตัว และการรักษาความลับ โดยการบันทึกข้อมูลผู้ป่วยจะอยู่ใน

แบบบันทึกข้อมูล ไม่สามารถระบุถึงตัวบุคคลได้ และไม่เปิดเผยข้อมูลผู้ป่วยหากไม่ได้รับอนุญาต 

 กรณีผู้ป่วยที่เข้ากับ inclusion criteria ของงานวิจัย ผู้ด้าเนินการวิจัยจะมีการให้ข้อมูลอย่าง

ครบถ้วนจนอาสาสมัครเข้าใจเป็นอย่างดีและตัดสินใจอย่างอิสระในการให้ความยินยอมเข้าร่วมในการ

วิจัย 

 หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) 

  เนื่องด้วย ตามมาตรฐานแพทย์จะนัดตรวจติดตามผู้ป่วยหลังได้รับการรักษาทุก 3-6 เดือน 

และมีการเจาะเลือดเป็นระยะอยู่เดิมเพ่ือติดตามการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม ดังนั นความเสี่ยงที่

อาจะเกิดขึ น ได้แก่ การโดนเจาะเลือดหลายครั งมากขึ น ในบางรายมีการเจาะเลือดอยู่แล้วท้าให้ไม่มี

ความเสี่ยงเพ่ิมขึ น  และยังได้รับประโยชน์ในการตรวจติดตาม เฝ้าระวังการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้า

นมอย่างสม่้าเสมอ  

 หลักความยุติธรรม (Justice)  
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 การศึกษานี มีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน จะมีสอบถามความสมัครใจในการเข้าร่วมตาม

เกณฑ์ทุกคน  เลือกตามความสมัครใจของอาสาสมัคร ในผู้ที่ร่วมงานวิจัยยังคงได้รับการรักษาตาม

มาตรฐานอย่างเท่าเทียมกัน 

 

 

1.11 ข้อจ้ากัดในการวิจัย 

-  เนื่องจากการตรวจ serum PAR เพ่ือใช้ในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมนั น

ยังไม่มีผู้วิจัยมาก่อน ในเบื องต้นจึงยังไม่ทราบ cut point และ sensitivity ที่ชัดเจน โดยการค้านวณ

ขนาดประชากร คิดจาก sensitivity ในการศึกษาก่อนหน้าซึ่งเป็นการใช้ในการวินิจฉัยมะเร็งเต้านมที่

ยังไม่เคยได้รับการรักษามาก่อน เทียบกับผู้ที่ไม่ได้เป็นมะเร็งเต้านม  ดังนั นค่าค้านวณขนาดประชากร

อาจคลาดเคลื่อนจากความเป็นจริงได้ 

 -  เนื่องจากการตรวจ serum uPAR ยังไม่มี standard ชัดเจน ผู้วิจัยจึงเลือกใช้ ELISA kit 

ของบริษัท R and D ซึ่งมีการใช้ในการวิจัยก่อนหน้าซึ่งพบว่าผลการตรวจมีความแตกต่างอย่างมี

นัยส้าคัญทางสถิติระหว่างผู้ที่เป็นมะเร็งเต้านมและประชากรปกติ (13) 

 

1.12 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัยนี  คือ การได้ทราบประโยชน์ในการใช้ serum uPAR 

ในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม เพ่ือในอนาคตอาจมีประโยชน์ในการใช้ติดตามการ

รักษาของผู้ป่วย และท้านายการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็งเต้านม  
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1.13 อุปสรรคที่อาจจะเกิดขึ นและมาตรการในการแก้ไข (Obstacles and strategies to solve the 
problem) 

 เนื่องจากทางผู้ด้าเนินการวิจัย มีเวลาเก็บข้อมูลไม่มาก มีโอกาสที่จ้านวนประชากร 

(sample) อาจจะไม่เพียงพอให้ได้ตาม power ที่ตั งใจไว้  ทางผู้ด้าเนินการวิจัยจึงพยายามเริ่มเก็บ

ข้อมูลให้เร็วที่สุด และขอความร่วมมือกับทางคลินิกมะเร็งวิทยา เพื่อขอรายชื่อผู้ป่วยที่จะมาตรวจใน

แต่ละวันล่วงหน้า เพ่ือให้ได้มีเวลาสอบถามความสมัครใจเข้าร่วมโครงการ และให้ได้อาสาสมัครมาก

ที่สุดเท่าที่เป็นไปได้ 
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บทท่ี 2 

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 

2.1 ข้อมูลทั่วไปของมะเร็งเต้านม 

 มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยท่ัวโลก  โดยเป็นมะเร็งที่มีความหลากหลายในด้านพยาธิ

วิทยา และลักษณะทางชีววิทยา การแบ่งชนิดจึงมีความส้าคัญต่อการตัดสินใจในการรักษา  โดยปัจจัย

ที่มีผลต่อพยากรณ์โรคและการพิจารณาการรักษา ประกอบไปด้วย ตัวบ่งชี ทางอิมมูโนพยาธิวิทยา 

(Immunohistochemistry markers) เช่น ตัวรับเอสโตรเจน (Estrogen receptor), ตวัรับโปรเจส

เตอร์โรน (Progesterone receptor), และเฮอร์ท ู(HER2; Human epidermal growth factor 

receptor 2) ร่วมกับลักษณะทางคลินิกอันได้แก่ ขนาดเนื องอก  เกรดของเนื องอก และการมีการ

กระจายไปที่ต่อมน ้าเหลือง หลังจากมีการพัฒนาด้านการตรวจการแสดงออกของยีนบนผิวเซลล์ท้าให้

เราทราบว่าการตอบสนองต่อการรักษาไม่ได้ขึ นอยู่กับปัจจัยทางกายวิภาค แต่ขึ นกับลักษณะโมเลกุล

ภายในมากกว่า โดยการแบ่งแบบนี จะได้มะเร็งเต้านมออกเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มลูมินอล (Luminal 

subtypes), กลุ่มเฮอร์ทู (HER2 overexpression subtype) และกลุ่มเบซอล (Basal subtype) 

หรือที่เรียกอีกชื่อว่าทริปเปิลเนกาติพ (Triple negative subtype)  โดยกลุ่มลูมินอลพบบ่อยสูดถึง 

64.3% ตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยยาฮอร์โมน  แต่ตอบสนองไม่ดีต่อเคมีบ้าบัด  ในขณะที่กลุ่มเฮอร์

ทูมีกรพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี แต่เป็นกลุ่มที่ตอบสนองต่อยาเคมีบ้าบัดกลุ่ม Anthracycline และ taxane 

กรณีให้ก่อนการผ่าตัดจะมีโอกาสตอบสนองอย่างสมบูรณ์ (Complete response) มากกว่ากลุ่มลูมิ

นอล  การพยากรณ์โรคที่ไม่ดีของกลุ่มเฮอร์ทูและกลุ่มเบซอล เกิดจากการมีความเสี่ยงที่จะเกิดการ

กลับเป็นซ ้าของโรคอย่างรวดเร็วมากกว่ากลุ่มอ่ืน (ตารางที่ 2) (16) 
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ตาราง 2  แสดงลักษณะทางอิมมูโนพยาธิวิทยา เกรด ความชุก พยากรณ์โรค ที่แตกต่างกันในแต่ละ
ชนิดของมะเร็งเต้านม  ดัดแปลงจาก Review article: Breast cancer intrinsic subtype 
classification, clinical use and future trends, 2015 (16) 

ชนิดย่อยของมะเร็ง
เต้านม 

ผลการย้อมอิมมูโน
พยาธิ (IHC) 

เกรดของชิ นเนื อ 
(Grade) 

พยากรณ์โรค ความชุก 
(Prevalence) 

กลุ่มลูมินอลเอ 
(Luminal A) 

ER+/PR+ 
HER2-, Ki67- 

1,2 ด ี 23.7% 

กลุ่มลูมินอลบี 
(Luminal B) 

ER+/PR+ 
HER2-, Ki67+ 

2,3 กลาง/ 
แย่ 

38.8% 
14% 

กลุ่มเฮอร์ทู (HER2 
over-expression) 

ER-/PR- 
HER2+ 

2,3 แย่ 11.2% 

กลุ่มเบซอล ER-/PR- 
Basal marker+ 

3 แย่ 12.3% 

 

 การรักษามะเร็งเต้านมนอกจากจะขึ นกับชนิดแล้ว ยังขึ นกับระยะของโรคด้วย โดยผู้ป่วยส่วน

ใหญ่เมื่อวินิจฉัยมักจะอยู่ในระยะเริ่มต้น ส่วนน้อยที่จะพบเป็นระยะที่มีการกระจายแล้ว (แผนภูมิที่ 3)  

โดยการรักษาในระยะที่ยังไม่มีการกระจายจะประกอบไปด้วยการผ่าตัด ฉายแสง และการให้ยาเคมี

บ้าบัด  โดยการฉายแสงและการให้ยาเคมีบ้าบัดจะให้ในรายที่มีความเสี่ยงในการกลับเป็นซ ้าของโรค

มากขึ น เช่น การมีการกระจายไปต่อมน ้าเหลือง ขนาดก้อนที่ใหญ่ และฉายแสงในกรณีผ่าตัดชนิดเก็บ

เต้านม (Breast conservative surgery)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

16 

แผนภูมิ 3 สถิติมะเร็งเต้านมแบ่งตามระยะและเชื้อชาติ ในสหรัฐอเมริกา ค.ศ. 2005-2011 ภาพจาก
สมาคมโรคมะเร็งแห่งสหรัฐอเมริกา (American Cancer Society) ปี ค.ศ.2015 (17) 

 

 

2.2 การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม  

1) การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมข้างเดิม (Ipsilateral breast tumor recurrence) 
หลังจากการผ่าตัดเก็บเต้านม มีทฤษฎี 2 ประการ คือ  การมีการกลับเป็นซ ้าที่ต้าแหน่ง
เดิมอาจเกิดจากการเริ่มมีโรคตั งแต่ก่อนการตรวจพบมะเร็งเต้านมแรก แต่เป็นมะเร็งที่มี
หลายต้าแหน่งแต่แรกท่ีวินิจฉัย อย่างที่สอง คือ การกลับมาที่บริเวณเดิมอย่างแท้จริง 
โดยที่ยังไม่มีการกระจายไปที่บริเวณอ่ืน (4) 

2) ปัจจัยทางโมเลกุลที่ท้าให้เกิดการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม ได้แก่ 
 - สเต็มเซลล์มะเร็ง (Cancer stem cells) เป็นเซลล์ในกลุ่มประชากรเซลล์มะเร็งที่มี

ความสามารถในการท้าให้เกิดเซลล์ใหม่และท้าให้เกิดการเติบโตตามสายการแบ่งตัวที่แตกต่างกัน 

(Heterogeneous lineage)  คือมีความสามารถเหมือนเซลล์ต้นก้าเนิด (Stem cells) นั่นเอง จึงมี

ความสามารถในการเริ่มต้นเกิดมะเร็ง  ปัจจุบันเชื่อว่า Cancer stem cells มีความเก่ียวข้องกับกลไก

การดื อยา การกลับเป็นซ ้า และการกระจายของมะเร็ง (รูปภาพที่ 3) 

 - Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT) เป็นกระบวนการที่เซลล์เยื่อบุผิวมีความ

เปลี่ยนแปลงไป ทั งในแง่รูปร่างและหน้าที่ โดยมีการพัฒนาของเซลล์ไปจากเนื อเยื่อบุผิว (Loss of 

epithelial differentiation) กลายเป็นลักษณะของเนื อเยื่อประสานมีเซนไคน์ (mesenchyme) 

แทน ซึ่งท้าให้เซลล์มีความสามารถในการเคลื่อนที่และรุกรานได้มากขึ น 
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รูป 3  แสดงถึงความเชื่อในปัจจุบันของการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม  การรักษามะเร็งเต้านม
เฉพาะที่ในต้าแหน่งที่เกิดมะเร็งและรักษาตั้งแต่แรกเริ่มยังสามารถเกิดการกลับเป็นซ้้าได้เนื่องจาก ก.
การมีอยู่ของ Cancer stem cells  ข.การเปลี่ยนแปลงของเซลล์มะเร็งเป็นชนิดที่รุนแรงมากข้ึน  
เซลล์มะเร็งที่เปลี่ยนไป และcancer stem cells ดื้อต่อการรักษาแบบปกติและมีความสามารถใน
การแพร่กระจายสูง (4) 

 
  

 - เบต้าอินทีกริน (β1-integrin) สืบเนื่องจากการค้นพบภาวะพักตัวของมะเร็ง คือภาวะ

หลังจากการรักษา มะเร็งจะอยู่ในภาวะที่ไม่สามารถตรวจพบ จนกว่าจะมีภาวะที่จะเหมาะสมกระตุ้น

ให้เกิดการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง โดยค้นพบภาวะนี จากการตรวจพบเซลล์มะเร็งในกระแสเลือด 

(circulating tumor cells) โดยที่ตรวจทางคลินิกไม่พบรอยโรคมะเร็ง  โดย β1-integrin เป็นหนึ่งใน

โมเลกุลที่เชื่อว่ามีบทบาทในการเปลี่ยนจากภาวะพักตัวเป็นภาวะกระจายของมะเร็งหลายๆ ชนิด โดย

การปฏิสัมพันธ์กับ focal adhesion kinase(FAK), urokinase-type plasminogen activator 

receptor (uPAR), extracellular signal-regulated kinase(ERK), และ epidermal growth 

factor receptor(EGFR) ซึ่งโมเลกุลเหล่านี ล้วนมีผลต่อสภาวะแวดล้อม (microenvironment) ของ

มะเร็ง (4) 

 - การส่งสัญญาณน็อทช์ (Notch signaling) เป็นกลไกปกติที่เกิดในขั นตอนการเจริญเติบโต

ของเซลล์ การกระตุ้น Notch signaling เชื่อว่าเป็นกลไกหลักของการเกิดมะเร็งที่ร้ายแรง ยกตัวอย่าง

เช่น Jagged-1 หนึ่งในลิแกนด์ (ligand) ซึ่งจับกับตัวรับ Notch มีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้า

ของมะเร็ง และพบได้ในระดับที่มากกว่าในมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ  
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 - Wnt/β-catenin signaling พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง โดยพบว่า

มีการเพ่ิมขึ นในมะเร็งเต้านมชนิดเบซอล และการเพ่ิมขึ นนี สัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีเมื่อ

เปรียบเทียบในชนิดย่อยเบซอลด้วยกัน มีการศึกษาพบว่าเจอการกระจายไปที่ปอดและสมองมากขึ น

ในผู้ป่วยที่พบการส่งสัญญาณนี ผิดปกติไป โดยการศึกษาเพิ่มเติมพบว่า Wnt/β-catenin signaling มี

หน้าที่เกี่ยวข้องกับมะเร็งหลายขั นตอน เช่น การแบ่งตัว การแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืน การดื อเคมี

บ้าบัดในเซลล์มะเร็งและสเต็มเซลล์มะเร็ง (18) 

 - โมเลกุลอื่นๆ ที่ค้นพบว่าสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ ้า ได้แก่ Hedgehog signaling, miRNA 

 

2.3 การเกิดการแพร่กระจายของมะเร็งเต้านม 

 การเกิดการเปลี่ยนแปลงจากเนื องอกระยะแรกจนถึงเกิดอาการ ต้องผ่านกระบวนการหลาย

อย่าง ตั งแต่ การเปลี่ยนแปลงทางเจเนติก (genetic) และเอพิเจเนติก (epigenetic) ทั งของตัวเนื อ

งอก และ สโตรมา (stroma) ที่ล้อมรอบ ในการเกิดการแพร่กระจายของมะเร็ง ตัวเซลล์เนื องอกต้อง

ผ่านกระบวนการการเจริญเติบโตเข้าไปในเนื อเยื่อข้างเคียง (invasion) และออกจากสิ่งกีดขวางต่างๆ 

อันประกอบด้วย เมทริกซ์ภายนอกเซลล์ (extracellular matrix), เยื่อเบสเมนท์ (basement 

membrane), และหลอดเลือด (vasculature) ที่บริเวณต้นก้าเนิดเนื องอก เพ่ือเดินทางไปยังระบบ

น ้าเหลือง หรือเข้าสู่ระบบหลอดเลือด เพ่ือไปยังอวัยวะอ่ืนๆ 

 ยีนที่พบว่ามีส่วนท้าให้เกิดการกระจายของมะเร็งเต้านม ได้แก่  

1) ยีนขั นแรกในการแพร่กระจาย (Metastasis initiation genes)  เป็นยีนที่ท้าให้เกิดการแทรก
ของตัวเซลล์มะเร็งเข้าสู่เนื อเยื่อรอบๆ เช่น ยีนที่ท้าให้เกิด extracellular matrix 
degradation (matrix maetalloproteinases, MMPs), hypoxia (เช่น HIF1A), 
angiogenesis (VEGF) เป็นต้น ซึ่งการมี การแสดงออกของยีนเหล่านี บ่งบอกถึงพยากรณ์โรค
ที่ไม่ดี 

2) ยีนที่เกี่ยวข้องกับการลุกลาม (Metastasis progression genes) เป็นยีนที่ช่วยท้าให้เซลล์
เนื องอกมีคุณสมบัติพิเศษ เช่น การออกจากกระแสเลือด (extravasation), การอยู่รอด 
(survival), และเกิดการเติบโตแทรกเข้าสู่เนื อเยื่อประสานมีเซนไคน์ (parenchyma) ได้  ยีน
เหล่านี อาจจะพบตั งแต่ในก้อนมะเร็งที่พบก่อนแพร่กระจาย ตัวอย่างเช่น PTGS2, EREG, 
LOX, และ CLDN2 
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3) ยีนที่เกี่ยวข้องกับการเติบโตในต้าแหน่งที่แพร่กระจายไปถึง (Metastasis virulence genes) 
เป็นยีนที่ช่วยให้เซลล์มะเร็งท่ีกระจายสามารถเติบโตในต้าแหน่งที่แพร่กระจายไปได้ ซึ่งมัก
เป็นยีนที่มีในรอยโรคต้าแหน่งแรก (primary tumor)  ยกตัวอย่างเช่น interleukin 11 ที่มี
ส่วนท้าให้เกิด osteolytic metastasis, vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) 
และ PTHrP ซึ่งเป็นปัจจัยที่ส้าคัญของ osteoclast mobilization 

4) ยีนที่เกี่ยวข้องกับการกดการเจริญของมะเร็งในต้าแหน่งที่แพร่กระจายไป (Metastasis 
suppressor genes)  มีหน้าที่ท้าให้มะเร็งที่กระจายไปที่ต้าแหน่งอื่นมีการแสดงตัวที่ช้าลง 
หรือที่เรียกว่า การเพ่ิม metastasis latency และป้องกันเซลล์ที่กระจายมาเกิดการเติบโต
ในอวัยวะนั นๆ เช่น cystatin E/M , retinoic acid receptor responder (tazarotene 
induced) 3 (RARRES3) ซึ่งค้นพบว่าเป็น suppressor gene ต่อการกระจายไปที่ปอด เป็น
ต้น (19) 
 

 นอกจากนี  กลไกการอยู่รอดของเซลล์มะเร็งที่กระจายไปในแต่ละอวัยวะก็คาดว่ามีความ

แตกต่างกันด้วย ดังที่พบว่ามะเร็งเต้านมแต่ละ subtype มีโอกาสในการแพร่กระจายไปแต่ละอวัยวะ

ต่างกัน เช่น กลุ่มมีตัวรับเอสโตรเจน (ER positive) มักพบกระจายไปที่กระดูกเป็นต้าแหน่งแรกถึง 

50%  ในขณะที่กลุ่มเฮอร์ทู (HER2 positive) มักกระจายไปที่สมอง ตับ และปอด มากกว่า (แผนภูมิ

ที่ 4) (19) 
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แผนภูมิ 4  แสดงความถี่ของการกระจายของมะเร็งเต้านมตามอวัยวะ (19) 

 

 

 

 

2.4 การตรวจติดตาม เพ่ือวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม 

 ปัจจุบันการติดตามการรักษาหลังได้รับการรักษามะเร็งเต้านมท้าได้โดยการตรวจติดตามโดย

แพทย์ และการถ่ายภาพรังสีเต้านม โดยในแนวทางเวชปฏิบัติของ National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) 2.2016 (20) แนะน้าให้ตรวจติดตามโดยการซักประวัติตรวจร่างกาย 1-4 

ครั ง ต่อปี หรือทุก 4 ถึง 6 เดือน ในช่วง 5 ปีแรก  ท้าการถ่ายภาพรังสีเต้านมทุก 12 เดือน ในกรณีไม่

มีอาการหรือตรวจร่างกายไม่สงสัยการกลับเป็นซ ้า ไม่แนะน้าให้ท้าการเจาะเลือดหรือถ่ายภาพรังสี

เพ่ิมเติม โดยในแนวทางเวชปฏิบัติไม่แนะน้าการตรวจค่าการท้างานของตับและค่า alkaline 

phosphatase เป็นประจ้า และยังไม่มีหลักฐานว่าการตรวจค่าสารบ่งชี มะเร็ง (tumor markers) 

การติดตามการสแกนกระดูก (Bone scan)  การท้าสแกนคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (MRI scan)  เพทสแกน 

(PET scan) หรือตรวจอัลตราซาวน์ เป็นประจ้าจะมีประโยชน์ในการเพ่ิมอัตรารอดชีวิตหรือลดการ

กลับเป็นซ ้าของโรคได้ จึงไม่ได้แนะน้าให้ท้าเช่นกัน (20)  ยกตัวอย่างเช่น การศึกษาในปี ค.ศ. 1994 

เป็นการทดลองแบบสุ่มโดยการติดตามผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 1243 ราย และแบ่งเป็น 2 กลุ่มตามวิธีการ

ตรวจติดตาม คือกลุ่มติดตามใกล้ชิด (intensive follow up) และกลุ่มติดตามโดยอาการ (clinical 
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follow up) โดยกลุ่ม intensive จะติดตามโดยซักประวัติตรวจร่างกายทุก 3 เดือนในช่วง 2 ปีแรก 

และทุก 6 เดือนในช่วง 3 ปีต่อมา ถ่ายภาพรังสีปอดและสแกนกระดูกทุก 6 เดือน รวมถึงถ่ายภาพรังสี

เต้านมทุกปี จนครบ 5 ปี ในขณะที่กลุ่ม clinical follow up ไม่มีการถ่ายภาพรังสีปอดและสแกน

กระดูก ซึ่งผลพบว่าอัตราการรอดชีวิตไม่แตกต่างกัน (21) 

 

2.5 การวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม 

 ปัจจุบันในแนวทางเวชปฏิบัติของ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

2.2016 แนะน้าให้ประเมินตัวโรคในผู้ป่วยที่มีอาการสงสัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม โดยการ

ซักประวัติตรวจร่างกาย ตรวจเลือด CBC, LFT และการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ทรวงอก (CT 

chest)  รวมถึง สแกนกระดูก  และการตรวจชิ นเนื อในกรณีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมครั งแรก

หากเป็นไปได้ และแนะน้าให้ตรวจตัวรับฮอร์โมนเพ่ิม เนื่องจากมีการศึกษาพบว่าค่าตัวรับอาจมีความ

แตกต่างกันระหว่างตัวโรคแรกกับตัวโรคที่กระจายไปยังต้าแหน่งอื่น (20)            

 

2.6 ความส้าคัญของสารบ่งชี มะเร็ง    

 สารบ่งชี มะเร็ง (Tumor marker) คือสารที่ตรวจพบว่ามีการเพิ่มขึ นในร่างกายเมื่อมีมะเร็ง 

ซึ่งอาจตรวจพบได้ในเลือด ปัสสาวะ หรือเนื อเยื่อของร่างกาย โดยที่สารเหล่านี อาจสร้างมาจากมะเร็ง

หรือจากร่างกายท่ีตอบสนองต่อมะเร็ง (22)           

 สารบ่งชี มะเร็งในอุดมคติควรมีคุณสมบัติดังนี  

1) มีค่าความไว (sensitivity) และความจ้าเพาะ (specificity) ที่สูงทั งคู่ เพ่ือที่จะตรวจพบ
มะเร็งเร็วขึ น ตั งแต่ระยะต้น หรือช่วยในการตรวจคัดกรองมะเร็ง 

2) มีวิธีการตรวจที่ง่าย มีมาตรฐาน มีค่าจุดตัดที่ชัดเจน และไม่แพง  
3) ได้รับการประเมินความส้าคัญในทางคลินิกในงานวิจัยแบบไปข้างหน้า (23) 
สารบ่งชี มะเร็งมีประโยชน์ และมีการน้ามาใช้หลายด้านด้วยกัน แบ่งออกเป็น การใช้ในด้าน

ตรวจคัดกรองมะเร็ง  การใช้ช่วยในการวินิจฉัยมะเร็ง การประเมินพยากรณ์โรค  การช่วยในการเลือก

วิธีการรักษา การใช้ติดตามหลังการรักษาเบื องต้น และการใช้ติดตามโรคหลังได้รับการรักษาในระยะ

ลุกลาม โดยจะกล่าวโดยละเอียดดังนี         
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1) การใช้ในการตรวจคัดกรองมะเร็ง  การคัดกรองมะเร็งมีจุดมุ่งหมายเพ่ือตรวจ 
วินิจฉัยโรคได้เร็วขึ น หรือตั งแต่ยังไม่มีอาการของโรคมะเร็งนั นๆ ข้อดีคือเป็นสิ่งที่สามารถใช้ตรวจได้

ง่าย สะดวก ใช้เวลาสั น และถือว่าราคาถูกหากเปรียบเทียบกับการเอ็กซเรย์ หรือส่องกล้อง  แต่

ข้อเสียได้แก่ การที่มักจะมีความไวต่้าส้าหรับตัวโรคระยะแรกๆ และความจ้าเพาะไม่ดีกับมะเร็ง 

โดยเฉพาะเมื่อพิจารณาร่วมกับการที่มะเร็งเป็นโรคที่ความชุกน้อยเมื่อเทียบกับจ้านวนประชากรที่ไม่มี

อาการผิดปกติทั งหมดในชุมชน ท้าให้หากใช้สารบ่งชี มะเร็งอย่างเดียวในการตรวจจะให้ค่าท้านาย

ผลบวก (Positive predictive value) ที่ต่้า  ปัจจุบันยังไม่มีสารบ่งชี มะเร็งที่ได้รับการยอมรับให้ใช้ใน

การคัดกรองมะเร็งเต้านม 

2) การใช้ในการช่วยวินิจฉัยมะเร็ง  ปัจจุบันสารบ่งชี มะเร็งที่มีการใช้ในการช่วยวินิจฉัยเป็น 
การใช้ในบางสถานการณ์เท่านั น เช่น ในผู้ป่วยชายที่มาด้วยก้อนที่อัณฑะ และค่าอัลฟาฟีโตโปรตีน 

(alpha fetoprotein; AFP) และ/หรือเบต้าเอชซีจี (Beta-human chorionic gonadotropin; β-

HCG) ขึ น สามารถวินิจฉัยมะเร็งเจิมเซลล์ (Germ cell) และเข้าสู่ขั นตอนการรักษาโดยการผ่าตัดได้

เลย (24) 

3) การใช้ในการบอกพยากรณ์โรค การใช้ในลักษณะนี มีประโยชน์มากในกรณีมะเร็งที่มี 
ความหลากหลายของตัวโรค เช่น มะเร็งเต้านม เพ่ือแยกผู้ป่วยที่ตัวโรคมีการด้าเนินโรครุนแรงซึ่งอาจ

ได้ประโยชน์จากการรักษาเพิ่มเติม ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ไม่มีการลุกลามไปที่ต่อมน ้าเหลือง สารบ่งชี 

มะเร็งที่มีการใช้และได้รับการตรวจสอบประสิทธิภาพมากท่ีสุดได้แก่ Oncotype Dx และ uPA/PAI1 

โดยความสามารถในการพยากรณ์โรคของ uPA และPAI1 ได้รับการพิสูจน์ในการทดลองแบบสุ่มและ

มีกลุ่มควบคุม (8) และในการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) (25) 

4) การใช้เป็นปัจจัยท้านายการตอบสนองต่อการรักษาของโรค ในโรคมะเร็งเต้านมมีการใช้ 
การย้อมติดตัวรับเอสโตรเจน (ER) และโปรเจสเตอโรน (PR) อย่างกว้างขวาง เพื่อบ่งบอกผู้ที่จะ

ตอบสนองและได้ประโยชน์จากการรักษาด้วยยาต้านฮอร์โมน และการใช้การตรวจเฮอร์ทู (human 

epidermal growth factor receptor 2; HER2) เพ่ือเลือกผู้ที่จะได้ประโยชน์จากยา trastuzumab 

5) การใช้เพื่อติดตามหลังจากการรักษา เพ่ือเฝ้าระวังการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง ในโรคที่ 
ไม่ได้มีการแพร่กระจาย การรักษาจะมุ่งหวังไปที่การหายขาด และการเฝ้าระวังการกลับเป็นซ ้าเป็น

อย่างน้อย 5 ปีแรกเป็นสิ่งที่แนะน้าในแนวทางเวชปฏิบัติ  การเฝ้าระวังนี สืบเนื่องมากจากความเชื่อ

ที่ว่าการตรวจเจอการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งที่เร็วขึ นจะช่วยท้าให้โอกาสตรวจเจอขณะที่รอยโรคไม่
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เยอะและสามารถรักษาแบบผ่าตัดเฉพาะจุด และ/หรือฉายแสงได้ และนอกเหนือจากนั นการรักษา

โดยที่รอยโรคไม่มากโอกาสตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา (Systemic treatment) อาจจะมากกว่าผู้

ที่รอยโรคเยอะ  ตัวอย่างส้าหรับโรคมะเร็งเต้านมได้แก่การใช้ CA 15-3 ในการตรวจเฝ้าระวังการกลับ

เป็นซ ้า พบว่ามีการใช้ในหลายประเทศ แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษารองรับที่ชัดเจนว่าการเฝ้า

ระวังด้วยวิธีดังกล่าวน้าไปสู่ผลการรักษาที่ดีขึ นจริงในทางปฏิบัติ (23) 

6) การใช้เพื่อติดตามการรักษากรณีโรคมะเร็งระยะแพร่กระจาย ส้าหรับในมะเร็งเต้านม  
ปัจจุบันไม่ได้มีค้าแนะน้าให้ตรวจติดตามค่ามะเร็งอย่างเดียวเพ่ือติดตามผลการรักษา ในบางแนวทาง

เวชปฏิบัติ เช่น NACB panel (The National Academiy of Clinical Biochemistry) แนะน้าว่า

อาจใช้ CA 15-3 ร่วมกับการถ่ายภาพทางรังสีและการตรวจร่างกายทางคลินิก ในการติดตาม

ผลการรักษาด้วยเคมีบ้าบัด ค่าบ่งชี มะเร็งอาจจะมีประโยชน์เป็นพิเศษกรณีโรคที่ประเมินทางคลินิก

ยาก การที่ผลตรวจมีการเพิ่มขึ น 2 ครั งติดกันอาจช่วยบ่งถึงโรคท่ีโตขึ นและอาจมีประโยชน์ในการ

พิจารณาหยุดยาเคมีบ้าบัด หรือเปลี่ยนการรักษา (26) 

 

2.7 การใช้สารบ่งชี มะเร็งหลังจากการรักษาในระยะต้นของมะเร็งเต้านม 

 ในแนวทางการตรวจติดตามผู้ป่วยของสหรัฐอเมริกา ASCO (American Society of 

Clinical Oncology; ASCO) และ NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ได้

กล่าวถึงข้อแนะน้าในหัวข้อการตรวจทางห้องปฏิบัติการและภาพถ่ายรังสีไว้ว่า ไม่ควรใช้สารบ่งชี 

มะเร็งในการตรวจติดตามเนื่องจากไม่ได้มีข้อมูลว่าการตรวจจะช่วยเพิ่มอัตราการอยู่รอด หรือคุณภาพ

ชีวิตแต่อย่างใดในผู้ป่วยที่ไม่ได้มีอาการผิดปกติ (14)   

ในปี ค.ศ. 1994 กลุ่มศึกษาวิจัยในอิตาลี (GIVIO Investigators; Interdisciplinary Group 

for Cancer Care Evaluation) ไดท้้าการศึกษาไปข้างหน้าแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม เปรียบเทียบ

การติดตามการรักษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะที่ 1 ถึง 3 ระหว่างการติดตามโดยการตรวจใกล้ชิด 

ประกอบด้วย การท้าสแกนกระดูก อัลตร้าซาวน์ตับ เอ็กซเรย์ปอด และตรวจเลือดเพ่ือตรวจหาค่า 

Alkaline phosphatase และ Gamma-glutamyltranspeptidase เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่

ติดตามท่ีระยะห่างเท่ากัน แต่ตรวจเพิ่มเติมต่อเมื่อมีอาการที่ผิดปกติ โดยทั งสองกลุ่มได้รับการตรวจ

ถ่ายภาพรังสีเต้านม (แมมโมแกรม) ปีละครั งทั งสองกลุ่ม โดยประเมินผลลัพธ์ที่อัตราการอยู่รอด 

(overall survival) และคุณภาพชีวิต  พบว่าหลังจากการติดตามไปที่ค่ากลาง 71 เดือน ไม่พบความ
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แตกต่างของอัตราการอยู่รอดและคุณภาพชีวิตของกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม และไม่พบความ

แตกต่างของระยะเวลาในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมในทั งสองกลุ่มเช่นกัน (27)  

เช่นเดียวกับการศึกษาแบบสุ่มในอิตาลี ที่ศึกษาในผู้ป่วย 1243 ราย เปรียบเทียบการติดตามโดยการ

ตรวจร่างกาย และการตรวจภาพถ่ายรังสีเต้านม (แมมโมแกรม) ปีละครั ง กับกรณีติดตามใกล้ชิด 

(กลุ่มทดลอง) โดยการท้าเอ็กซเรย์ปอด และสแกนกระดูกเพ่ิมเติมทุก 6 เดือน ผลการศึกษาพบว่าการ

ติดตามใกล้ชิดสามารถตรวจพบรอยโรคในต้าแหน่งที่ตรวจเพ่ิมได้เร็วขึ นจริง หากแต่ผลอัตราการรอด

ชีวิตที่ 5 ปี ของทั งสองกลุ่มเท่ากับ 18.6% ในกลุ่มควบคุม และ 19.5% ในกลุ่มทดลอง ซึ่งไม่ได้

แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (21)  จากการศึกษาข้างต้นท้าให้อนุมานได้ว่าการตรวจพบการ

กลับมาของโรคมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจายที่เร็วขึ น ไม่ได้น้าไปสู่อัตราการรอดชีวิตที่ดีขึ นแต่อย่าง

ใดในอดีต ซึ่งอาจเกดิจากการรักษาที่ประสิทธิภาพยังไม่ดีนัก หรือการตรวจพบโรคที่เร็วขึ นยังไม่เร็ว

พอที่จะท้าให้วิธีการรักษาหลากหลายมากขึ นหรือเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม 

 มีการศึกษาในประเทศเยอรมัน โดยศึกษาในผู้ป่วย 813 ราย ตั งแต่ปี ค.ศ. 2007 ถึง 2010 

พบว่าหากตรวจติดตามผู้ป่วยหลังได้รับการรักษาในระยะต้นด้วยการตรวจเลือดเพ่ือหาค่า CEA, CA 

15-3, และ CA125 ทุก 6 สัปดาห์ โดยในการศึกษานี ให้นิยามค่าอ้างอิงพื นฐาน (Baseline value) 

ของผู้ป่วยแต่ละรายคือ ค่าเฉลี่ยของผลแลป 3 ครั งแรก ที่ตรวจหลังจากจบการฉายแสง และ/หรือเคมี

บ้าบัดไปแล้วอย่างน้อย 4 สัปดาห์ และจะนับว่าค่าบ่งชี มะเร็งเพิ่มขึ นต่อเมื่อค่าต่อไปนี เพ่ิมเป็น

เปอร์เซนต์ดังนี  CEA เพ่ิม 100%, CA 15-3 เพ่ิม 75% และCA 125 เพ่ิม 150% ซึ่งเป็นการเพ่ิมที่

พบว่ามีความสามารถในการท้าซ ้า (reproducible) หลังติดตามไป 63 เดือน มีผู้ป่วย 44 รายที่พบ

การเพ่ิมขึ นของสารบ่งชี มะเร็ง และน้าไปตรวจ MRI whole body หรือ FDG-PET/CT scan พบการ

กลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจายใน 65.9% (7 ใน 29 เป็นการแพร่กระจายแบบจ้ากัด หมายถึง จ้านวน

น้อยกว่า/เท่ากับ 3 ในอวัยวะเดียว ซึ่งอาจมีทางเลือกในการรักษาแบบเฉพาะจุดเพ่ิมเติม) และมะเร็ง

ชนิดที่สอง 13.6% และโดย 20.5% ตรวจไม่เจอโรคมะเร็งใดๆ   และพบอีกว่าอัตราการรอดชีวิตที่ 5 

ปี อยู่ที่ 40%  เมื่อเปรียบเทียบอัตรารอดชีวิตในกลุ่มท่ีกระจายแบบจ้ากัดและแบบแพร่กระจายแบบ

หลากหลายต้าแหน่ง พบว่าแบบจ้ากัดมีอัตรารอดชีวิตที่ดีกว่า โดยที่ 5 ปี อยู่ที่ 53.6% เทียบกับ 

34.8% ในแบบที่กระจายหลากหลายต้าแหน่ง แต่ไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติซึ่งอาจเป็นเพราะจ้านวน

ผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายแบบจ้ากัดมีแค่จ้านวน 7 รายเท่านั น (28) 

 ในปี ค.ศ. 1994 ได้มีการศึกษาไปข้างหน้าแบบสุ่ม โดยใช้สารบ่งชี มะเร็ง MCA (Mucin-like 

carcinoma-associated antigen) เพ่ือตรวจหาผู้ป่วยที่น่าจะมีตัวโรคมะเร็งเหลืออยู่โดยไม่มี
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หลักฐานของโรคในทางคลินิก และทดลองผู้ป่วยที่มีการเพ่ิมขึ นของค่า MCA โดยให้การรักษาโดยยา 

Tamoxifen เทยีบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รักษาเพ่ิมเติม พบว่าหลังจากติดตามไป 11 เดือน กลุ่มที่ให้ 

tamoxifen มีอัตราการกลับเป็นซ ้า 0% เมื่อเทียบกับ 24.1% ในกลุ่มท่ีไม่ได้ให้ tamoxifen ซ่ึง

ต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ค่า p 0.012 นอกจากนั นยังพบว่าผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ ้าของ

มะเร็งเต้านมล้วนแต่มีตัวรับโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor) เป็นลบ  ผู้วิจัยจงึสรุปว่าการ

ให้การรักษาแต่เนิ่นๆ น่าจะมีประโยชน์ในผู้ป่วยที่อายุน้อย   PR เป็นบวก  และมีการเพ่ิมขึ นของสาร

บ่งชี มะเร็ง (29)  อย่างไรก็ตามปัจจุบันการรักษาเสริมด้วยยาต้านฮอร์โมนอย่างน้อย 5 ปี เช่นการให้ 

Tamoxifen ได้กลายเป็นมาตรฐานในผู้ป่วยมะเร็งที่มีตัวรับฮอร์โมนเป็นบวก 

 นอกจากนั นยังมีการรวบรวมข้อมูลย้อนหลัง 6 ปี ในประเทศอิตาลี ระหว่างปี ค.ศ. 1977 ถึง 

1993 ในผู้ป่วย 384 ราย ที่ได้รับการตรวจติดตามค่าสารบ่งชี มะเร็ง CEA, TPA, และ CA 15-3 ทุก 4-

6 เดือน ร่วมกับการตรวจภาพทางรังสีตามข้อบ่งชี  พบว่ามีผู้ป่วย 28 ราย ได้รับการรักษาก่อนที่จะมี

อาการและ/หรือตรวจพบโรคจากการเอ็กซเรย์ โดยการรักษาเกิดขึ นก่อนประมาณ 13.5 เดือนโดย

เฉลี่ย โดยมีการเปรียบเทียบผลการรักษาของผู้ป่วยกลุ่มนี กับผู้ป่วยอีก 22 ราย ที่เริ่มการรักษาต่อเมื่อ

มีการยืนยันจากผลเอ็กซเรย์ว่ามีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาก่อน

ตรวจพบโรคทางภาพถ่ายรังสีมีอัตราการรอดชีวิตที่ 6 ปี นับจากการผ่าตัดเต้านมอยู่ที่ 42.9% เทียบ

กับ 22.7% ของผู้ป่วยที่เริ่มรักษาทีหลัง โดยพบว่ามากกว่าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ p 0.04 (30) 

 ดังนั นจึงอาจสรุปได้ว่าการใช้ค่าสารบ่งชี มะเร็งในการติดตามเพ่ือตรวจหาการกลับเป็นซ ้าของ

มะเร็งเต้านมยังไม่มีการศึกษาไปข้างหน้าที่ยืนยันว่าได้ประโยชน์อย่างชัดเจน แต่พอจะมีข้อมูลจาก

การศึกษาย้อนหลังอยู่บ้างว่าอาจจะได้ประโยชน์โดยเฉพาะกรณีท่ีตรวจพบตั งแต่โรคมะเร็งกลับมาโดย

จ้านวนไม่มาก 

 

2.8 ค่าสารบ่งชี มะเร็ง CEA (Carcinoembryonic antigen) และ CA 15-3 (Cancer antigen 15-3) 

 CEA (Carcinoembryonic antigen) เป็นหนึ่งในสารบ่งชี มะเร็งที่ถูกค้นพบมานานที่สุด โดย 

CEA เป็นไกลโคโปรตีน (Glycoprotein) ที่ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 641 ตัว และมีคาร์โปไฮเดรต 

45-55% ซึ่งมีรหัสพันธุกรรมอยู่ในโครโมโซม 19 (31, 32)  CEA สามารถตรวจได้ด้วยวิธีตรวจ

ทางอิมมูโน (immunoassays) (33) 
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 CA 15-3 (Cancer antigen 15-3) เป็นหนึ่งในการตรวจค่า MUC1 (Mucin 1) ซึ่งเป็นไกลโค

โปรตีน (glycoprotein) บนผิวเซลล์ซึ่งมีอยู่ตามอวัยวะทั่วไป เช่น เต้านม กระเพาะอาหาร ตับอ่อน 

กระเพาะปัสสาวะ และทางเดินหายใจ เป็นต้น (34) ในภาวะปกติ MUC 1 จะท้าหน้าที่เก่ียวกับการ

เกาะยึดของเซลล์ (cell adhesion) (35)  การเปลี่ยนแปลงที่ท้าให้เกิดเนื องอกของเซลล์บุผิวนั นๆ จะ

ท้าให้เกิดการรบกวนโครงสร้างเนื อเยื่อและท้าให้มีการปล่อย MUC1 เข้าสู่กระแสเลือด (33) 

 สางบ่งชี มะเร็งทั งสองชนิดมีการศึกษาพบว่าเป็นตัวที่มีความสามารถบ่งบอกพยากรณ์โรค 

และมีการเพิ่มขึ นเมื่อโรคมะเร็งเพ่ิมขึ นเช่นเดียวกัน (35-37)  ความแตกต่างของทั งสองค่านี คือ มี

การศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมก่อนผ่าตัด พบการเพ่ิมของ CEA ในชนิดย่อยที่มีการติด HER2 

มากกว่ากลุ่มอ่ืน ส่วนการเพ่ิมของ CA 15-3 มักพบในกลุ่มย้อยติดตัวรับ ER มากกว่ากลุ่มอ่ืน (36) 

 ในด้านความสามารถในการวินิจฉัยของสารบ่งชี  CEA และ CA 15-3 มีการศึกษาโดยคุณ 

O’Dwyer และคณะ ศึกษาในผู้ป่วยที่วินิจฉัยเป็นมะเร็งเต้านม 124 ราย พบว่า 23% มีค่า CA 15-3 

ที่เพ่ิมขึ น คือมากกว่า 25 units/ml โดยเมื่อตรวจ CEA เทียบ พบว่ามีการเพ่ิมขึ น 11% (มากกว่า 5 

ng/ml)  เมื่อเปรียบเทียบทางสถิติพบว่าไม่ได้มีควารมแตกต่างกันอย่างชัดเจน และค่าทั งสองไม่ได้

ช่วยในการบ่งชี การมีโรคไปที่ต่อมน ้าเหลืองแต่อย่างใด  และยังศึกษาเพ่ิมเติมในผู้ป่วยที่มีการกลับเป็น

ซ ้าของมะเร็ง 45 ราย พบว่า CA 15-3 เพ่ิมในการตรวจพบการกลับเป็นซ ้าครั งแรกถึง 58% ในขณะที่ 

CEA เพ่ิมเพียง 47% (ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ) และยงัพบว่าทั ง 2 ค่า ไม่ช่วยในการ

วินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าแบบเฉพาะต้าแหน่ง ในขณะที่สามารท้านายได้อย่างแม่นย้า (overall 

accuracy 97%) ในกลุ่มผู้ที่กลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจาย (38) และนอกจากนั นการศึกษาโดยคุณ 

Coveney และคณะยังบอกว่าค่า CA15-3 ดูเหมือนจะเหนือกว่าค่า CEA ในการตรวจหารอยโรคแบบ

แพร่กระจาย โดยใช้ค่า CA15-3 มากกว่า 25 IU/ml และใช้ค่า CEA มากกว่า 5 ng/ml  และยัง

พบว่า 72% ของผู้ป่วยมีการเพ่ิมขึ นของ CA 15-3 โดยระยะเวลาเฉลี่ยที่ตรวจพบการเพ่ิม ก่อนจะ

ตรวจเจอโรคทางคลินิก (Lead time) อยู่ที่ 9.9 เดือน  และเมื่อใช้ทั งสองค่าร่วมกัน จะเพ่ิม

ความสามารถในการตรวจพบโรคก่อนจะตรวจโรคพบทางคลินิกขึ นเป็น 83% (39) 

 ในปี ค.ศ. 2001 มีการศึกษาแบบไปข้างหน้าเพ่ือเปรียบเทียบการใช้ค่า CEA และค่า CA 15-

3 ในการแยกระหว่างโรคมะเร็งเต้านม และโรคของเต้านมชนิดอื่นที่ไม่ใช่มะเร็ง (ประกอบไปด้วย โรค 

fibrocystic, cysts, fibroadenoma, papillomas, inflammatory diseases, epithelial 

hyperplasia, และ lipomas) ในผู้ป่วยทั งหมด 2191 ราย โดยใช้จุดตัดของ CEA อยู่ที่ 5 ng/ml 
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และ CA 15-3 อยู่ที่ 30 units/ml  โดยก้าหนดให้การเพ่ิมขึ นของสารบ่งชี มะเร็งหมายถึง การเพ่ิมขึ น

เหนือค่าจุดตัดจากเดิมอยู่ในช่วงปกติ หรือการที่เพ่ิมขึ นจากค่าเฉลี่ยของค่าก่อนหน้า 2 ครั ง มากกว่า 

50% กรณีท่ีค่าก่อนหน้าสูงกว่าเกณฑ์อยู่เดิม ผลการศึกษาพบว่า sensitivity ของ CEA และ CA 15-

3 อยู่ที่ 38% และ 70.2% ตามล้าดับในผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ ้าทั งหมด (41.3% และ 80.8% ใน

ผู้ป่วยที่มีโรคแบบแพร่กระจาย และ 13.8% และ 48.3% ในผู้ที่กลับเป็นซ ้าที่ต้าแหน่งเดิม) การใช้ 

CEA ร่วมกับ CA 15-3 ท้าให้ sensitivity เพ่ิมขึ น 2.1% ในโรคแพร่กระจาย และ 3.4% ในโรคกลับ

เป็นซ ้าต้าแหน่งเดิม (40) 

 ในปี ค.ศ. 2016 คุณ Dorit Di Gioia และคณะ พบว่าการใช้ค่า CEA และ CA 15-3 โดยถือ

ว่าเป็นบวกเม่ือมีการเพ่ิมขึ นจากค่า baseline ≥ 100% ของผู้ป่วยแต่ละราย จะให้ค่า sensitivity 

และ specificity ที่ดีกว่าการใช้ค่าจุดตัด (cut-off based) ในการติดตามเพ่ือตรวจหาการกลับเป็นซ ้า

แบบแพร่กระจาย โดยพบว่า CEA มี sensitivity และ specificity ที่ 21.3% และ 100% ส่วน CA 

15-3 มี sensitivity 38.3% และspecificity 100% และเมื่อใช้ค่าทั งสองร่วมกัน Sensitivity เพ่ิมขึ น

เป็น 55.3% (5) อย่างไรก็ตามค่าตัวเลขที่ค่อนข้างดีนี เป็นค่าที่ใช้ประเมินในเฉพาะผู้ที่มีการกลับมา

แบบแพร่กระจายเท่านั น  

                                                                

2.9 ระบบยูโรไคเนสพลาสมิโนเจนแอคติเวเตอร์ (Urokinase plasminogen activator system)  

1) uPA หรือ urokinase plasminogen activator เป็นโปรตีนที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 411 
ตัว และถูกหลั่งออกมาเบื องต้นในลักษณะของ pro-urokinase ประกอบด้วย serine 
protenase domain ในด้าน carboxyl terminal และ growth factor domain(GFD) ใน
ฝั่ง amino terminal   ในส่วน GFD มีความสามารถในการจับกับ uPAR (urokinase 
plasminogen activator receptor) และเกิดการเปลี่ยนจาก pro-uPA เป็น uPA ผ่าน
ทางการตัด peptide bond Lys158-Ile159  เมื่อเกิด uPA ขึ น   uPA ท้าหน้าที่ในการ
เปลี่ยน inactive plasminogen เป็น active plasmin (41) 

2) uPAR  เป็น glycoprotein ที่อยู่นอกเซลล์ขนาด 50-60 kDa สามารถจับกับ uPA, pro-
uPA, และ extracellular matrix protein ที่ชื่อว่า vitronectin   uPAR พบได้มากกว่า
ปกติในเซลล์เนื องอกหลายชนิด เช่น ล้าไส้, เต้านม, ปอด, กระเพาะอาหาร, และรังไข่ เป็น
ต้น และยังพบได้ใน tumor assisting cells เช่น endothelial cells, macrophages, และ 
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fibroblasts   uPAR สามารถหลุดจากผิวเซลล์เข้าสู่กระแสเลือดโดยการ phospholipase 
หรือ proteolytic ซึ่งน้าไปสู่การตัดบริเวณ GPI anchor ออก 

3) Serine proteinase inhibitor  การ activation ของ uPA และ tissue plasminogen 
activator (tPA) สามารถ inhibit ได้ด้วย serine proteinae inhibitor PAI-1 และ PAI-2  
โดยที่ PAI-1 มี predominant role  PAI-1 ถูกสร้างขึ นโดย endothetial cells, 
megakaryocytes, และ smooth muscle cells และเก็นสะสมไว้ใน platelets  หลังจาก
โดนปล่อยเข้าสู้กระแสเลือด PAI-1 จะจับ active uPA เกิดเป็น uPAR-uPA-PAI-1 
covalent complex และเข้าสู่เซลล์โดยผ่านทางโปรตีนใน low density lipoprotein 
receptor-related protein (LRP) family  หลังจากเข้าเซลล์ complex ดังกล่าวจะโดน
ท้าลายโดย lysosomes และ uPAR จะถูกรีไซเคิลกลับไปที่ผิวเซลล์ ซึ่งเป็นกระบวนการ
ส้าคัญในการกระตุ้น plasminogen ต่อไป (รูปภาพที่ 4) (42) 

 

 

 

รูป 4 แสดงถึง urokinase 
plasminogen activator system (42) 
 

 

 

2.10 หน้าที่ทางชีววิทยาของ uPAR (Biological functions of uPAR)  

 uPAR มีผลต่อการเคลื่อนที่ (migration) ของเซลล์ ผ่าน 2 กลไก หลัก ได้แก่ 

- การสลายโปรตีน (Proteolytic function) ผ่านทางการจับกับ uPA ท้าให้เกิดการเปลี่ยน 

plasminogen เป็น plasmin ซึ่งสามารถท้าลายโปรตีนนอกเซลล์ (Extracellular matrix, ECM) 

เช่น fibronectin (FN), VN, และ fibrin ซึ่งอาจมีบทบาทหลักในการท้าให้เกิด proteolytic 

cascade ที่ท้าให้เซลล์เนื องอกสามารถบุกรุกเข้าสู่หลอดเลือด และแพร่กระจายเข้าสู่กระแสเลือดและ

ไปยังอวัยวะต่างๆ (41) 
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- การท้างานโดยไม่อาศัยการสลายโปรตีน (Non-proteolytic function) ผ่านทาง interaction กับ 

VN, integrin family, และ G protein-coupled receptor 

 นอกจากนี  uPAR ยังสามารถกระตุ้นโมเลกุลส่งสัญญาณในเซลล์ (intracellular signaling 

molecules) ได้ เช่น tyrosine kinase Src, the serine kinase Raf, focal adhesion kinase 

(FAK), p130Cas ans extracellular-signal-regulated kinase (ERK)/mitogen-activated 

protein kinase (MAPK) ซึ่งน้าไปสู่การเปลี่ยนแปลงในการเจริญเติบโตของเซลล์ (proliferation), 

การเกาะยึดระหว่างเซลล์ (adhesion) และการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง (metastasis)  (รูปภาพ

ที่ 5) 

 

รูป 5 แสดงกลไกการท้างานของ uPAR (41) 

 

 

2.11 ผลของ uPA และ PAI-1 ต่อการพยากรณ์โรค (Prognostic impact of uPA and PAI-1) 

 มีการศึกษาเกี่ยวกับการย้อมดูปริมาณ tissue antigen level ของ uPA และ PAI-1 ในชิ น

เนื อมะเร็งเต้านมของผู้ป่วยหลายการศึกษา ตั งแต่ปี ค.ศ. 1988  ซึ่งในเวลาต่อมาค้นพบว่ามี

ความสัมพันธ์กับ disease-free survival (DFS) และ overall survival (OS) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม  

โดยใน pooled analysis ของ Receptor and Biomarker Group (RBG) of European 

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)  พบว่าปริมาณที่สูงของ uPA 
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และ/หรือ PAI-1 บอกถึงความเสี่ยงในการกลับมาของโรคหรือเสียชีวิตจากโรคมะเร็ง ถึง 2 เท่า  

โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีการกระจายไปที่ต่อมน ้าเหลือง (node-negative) ที่ไม่ได้รับการรักษา

เคมีบ้าบัดเสริม (adjuvant systemic treatment) พบว่า uPA และ PAI-1 เป็นปัจจัยพยากรณ์โรคท่ี

ดีที่สุด (11)  และในการศึกษาในเวลาถัดมา คือ การศึกษา Chemo N0 trial พบว่ากลุ่ม ที่มีความ

เสี่ยงสูง (high risk) ดังกล่าวที่บอกโดยค่า uPA และ PAI-1 ได้ประโยชน์จากการได้รับเคมีบ้าบัดเสริม 

(adjuvant chemotherapy)  แต่อย่างไรก็ตาม เนื่องจากการรักษาในแต่ละประเทศมีความแตกต่าง

กัน และการตรวจวัดต้องอาศัยชิ นเนื อที่ unfixed ใน guidelines หลายที่จึงมีการกล่าวถึงแต่ยังไม่ได้

แนะน้าให้ใช้อย่างจริงจัง (11) 

 

2.12 Serum uPAR (suPAR) 

 แม้ว่าระดับ uPA และ PAI-1 ในชิ นเนื อมะเร็งเต้านมจะสูง แต่กลับพบว่าระดับ uPA และ 

PAI-1 ไม่สูงในเลือด  มีการศึกษาโดย Rha et al. พบว่าค่าดังกล่าวในเลือดไม่สัมพันธ์กับระดับท่ีพบ

ในชิ นเนื อ  และยังพบอีกว่า ค่า uPAR ในเลือดสัมพันธ์กับในชิ นเนื ออย่างมีนัยส้าคัญ โดย R2 = 0.61 

(P = 0.001) (43) ปัจจุบันมีการค้นพบ uPAR บนผิวเซลล์ monocyte, granulocytes, fibroblasts, 

keratinocytes, vascular endothelial cells , และ cancer cells  บนผิวเซลล์เหล่านี  uPAR จะ

อยู่ในลักษณะของ insoluble form  ส่วน soluble forms หรือที่เรียกว่า suPAR สามารถพบได้ใน 

plasma, urines, และ effusions จากมะเร็ง  ซึ่งล่าสุดมีการค้นพบ uPAR ในมะเร็งหลายชนิด เช่น 

กระเพาะอาหาร, รังไข่, มดลูก, ล้าไส้ใหญ่, และ melanoma    

มีการศึกษาในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมเช่นกัน โดยคุณ Anna Thielemann และคณะ โดยท้า

การตรวจ suPAR ในเลือดของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมผู้หญิงทั งหมด 103 ราย ทีร่ักษาใน Poznan 

University ก่อนจะได้รับการผ่าตัด โดยไม่นับผู้ที่เคยได้รับเคมีบ้าบัดก่อนผ่าตัด และมีกลุ่มควบคุมเป็น

ผู้หญิงสุขภาพแข็งแรงจ้านวน 40 ราย ในการศึกษานี ใช้เลือดด้าประมาณ 5 ซีซี น้ามาปั่นแยกเซรุ่มที่ 

1000 rpm เป็นเวลา 10 นาที และน้าเซรุ่มใส่ในหลอดทดลอง 0.5 ซีซี เก็บไว้ที่อุณหภูมิ -20 องศา

เซลเซียส และน้ามาตรวจ suPAR โดยใช้วิธี Sandwich type ELISA จากบริษัท R&D systems ผล

การศึกษาพบว่าปริมาณ uPAR สูงกว่าคนปกติอย่างมีนัยส้าคัญถึง 2.5 เท่า และระดับ uPAR ในเลือด

จะสูงขึ นในหญิงวัยหมดประจ้าเดือน (เม่ือเทียบกับหญิงที่ยังไม่หมดประจ้าเดือน) และจะสูงขึ นตาม
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ระยะของโรคมะเร็งที่มากขึ น ขนาดก้อนมะเร็งที่ใหญ่ขึ น และการมีตัวโรคไปที่ต่อมน ้าเหลืองที่รักแร้ 

อย่างมีนัยส้าคัญ (13) 

 

2.13 ค่าครึ่งชีวิตของ suPAR (Half-life of serum uPAR) 

 มีการศึกษาในระดับเซลล์ พบว่า mRNA ของ uPAR มีค่าครึ่งชีวิตในเซลล์ร่างกายประมาณ 3 

ชั่วโมง ในห้องแลปประมาณ 10.6-15.4 ชั่วโมง ในขณะที่ serum uPAR มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 12 

ชั่วโมง (44)  ในขณะที่การศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งรังไข่ พบว่าระดับ uPAR ในเลือดจะยังคงมีระดับสูง

กว่าคนปกติหลังจากผ่าตัดมะเร็งออกไปแล้วถึง 2 เดือน ค่า uPAR ในเลือดหลัง 2 เดือน จึงจะมีความ

แตกต่างจากระดับในเลือดก่อนผ่าตัดอย่างมีนัยส้าคัญ (45) 
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บทท่ี 3 

วิธีด้าเนินการวิจัย 

 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

 การศึกษานี เป็นแบบชนิด Cross-sectional study 

 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย 

ประชากรที่ศึกษา (Study Population): 

ประชากรเป้าหมาย (Target Population) คือ ประชากรผู้หญิงที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งเต้า

นมในระยะต้น และ subtype ชนิดใดก็ได้ ที่ได้รับการรักษาแล้ว อยู่ในระหว่างการติดตามการรักษา 

ประชากรตัวอย่าง (Sample Population) คือ ประชากรผู้หญิงที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งเต้า

นมในระยะที่ 1 ถึง 3C  โดยอาจเป็น subtype ชนิดใดก็ได้ ที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานของแต่ละ

ระยะและ subtype แล้ว อยู่ในระหว่างการติดตามการรักษา ที่มาตรวจในคลินิกผู้ป่วยนอก หน่วย

อายุรศาสตร์มะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั งแต่วันที่ 1 มกราคม 2560 ถึง 30 ธันวาคม 

2560 และเป็นผู้ที่ยินยอมรับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจค่า serum uPAR หลังจากได้รับการให้ข้อมูล

ค้าอธิบาย เกี่ยวกับขั นตอนการด้าเนินการวิจัย ความเสี่ยง และประโยชน์ รวมถึงตอบข้อสงสัยจน

ผู้ป่วยเข้าใจ และให้เวลาตัดสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามเข้าร่วม 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

-  ผู้ป่วยหญิง อายุมากกว่า 18 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเต้านมโดยมีผลพยาธิวิทยา

ยืนยัน  

-  ผู้ป่วยต้องเป็นมะเร็งเต้านมในระยะที่ 1A ถึง 3C ตามการแบ่งระยะของ the National 

Comprehensive Cancer Network หรือ NCCN ปี 2017 (ตามนิยามเชิงปฏิบัติการ) ที่ได้รับการ

รักษาแล้ว และอยู่ในระหว่างการติดตามอาการ 

-  ผู้ป่วยได้รับการให้ยาเคมีบ้าบัดและหรือฉายแสงหลังการผ่าตัดตามเกณฑ์มาตรฐาน 
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- ผู้ป่วยได้รับการผ่าตัดมะเร็งเต้านมแล้วนานมากกว่าเท่ากับ 2 เดือน 

- หากต้องได้รับยาเคมีบ้าบัด ควรได้รับครบแล้วอย่างน้อย 1 เดือน เพ่ือหลีกเลี่ยงผลข้างเคียง 

เช่นการติดเชื อ หรือภาวะไตวาย 

- ผู้ป่วยที่ก้าลังได้รับการรักษาโดยการฉายแสง หรือการรับประทานยาต้านฮอร์โมน ไม่ว่าจะ

เป็น tamoxifen หรือยากลุ่ม aromatase inhibitor (AI) สามารถเข้าร่วมการศึกษาได้ 

-  ผู้ป่วยมีการตรวจติดตามตามนัดแพทย์อย่างสม่้าเสมอ และตรวจแมมโมแกรมอย่างน้อยปี

ละ 1 ครั ง  

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

-  ผู้ป่วยที่มีหรือสงสัยมะเร็งชนิดอื่นร่วมด้วย 

- ผู้ป่วยที่พบการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมที่ได้รับการรักษาโรคดังกล่าวมาแล้วเกิน 1 

เดือน 

- ผู้ป่วยที่ตรวจพบการติดเชื อในร่างกาย หรือสงสัยติดเชื อและต้องได้รับการรักษาด้วยยา

ปฏิชีวนะ 

- ผู้ป่วยที่เป็นโรคที่มีการอักเสบเรื อรัง เช่น โรคข้ออักเสบรูมาตอย 

- ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีโรคไตทุกชนิด รวมถึง diabetic nephropathy  

- ผู้ป่วยที่มีค่าการท้างานของไต (Creatinine clearance) น้อยกว่า 30 ml/min/1.73 m2 

- ผู้ป่วยที่ไม่สามารถติดตามการรักษาได้อย่างต่อเนื่อง 

- ผู้ป่วยที่ปฏิเสธการเจาะเลือดเพ่ือตรวจเพิ่มเติม 

 

3.3 ขนาดตัวอย่าง 

การค้านวณตัวอย่าง (Sample size determination) 

 ค้านวณจ้านวนตัวอย่างผู้ป่วยโดยใช้สูตรส้าหรับ Diagnostic test 

 

n  =    

 

โดย Zα/2 = critical value of normal distribution at α/2, กรณี CI 95%  α = 0.05, 

critical value = 1.96 

P  คือ expected sensitivity คือ 86.7% 

Zα/2 2 P (1 - P) 

    E2 (Prev) 
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โดยจากการศึกษาการใช้ serum uPAR ก่อนหน้านี ในการวินิจฉัยมะเร็งเต้านม พบว่าที่ cut-

off ที่ 2.73 ng/mL sensitivity จาก ROC curve เท่ากับ 86.7%  และ PPV = 89.65% (46) 

Prev = prevalence of recurrent breast cancer โดยเบื องต้น ผู้วิจัยได้เก็บสถิติ

อุบัติการณ์การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยที่มาตรวจที่คลินิกมะเร็งวิทยา ร.พ.จุฬาลงกรณ์ 

ในช่วงปี 2558  พบว่ามี prevalence rate = 16.4%/1ปี 

E = error ที่ยอมรับได้ ก้าหนดอยู่ที่ 0.15 เนื่องจากเป็นการศึกษาขั นต้น ยังไม่มีการศึกษาใด

น้าค่าบ่งชี ดังกล่าวมาใช้ในด้านนี มาก่อน 

ค้านวณตามข้อมูลเบื องต้น จะได้ sample size 133 ราย 

 

3.4 ขั นตอนการท้าวิจัย 

ผู้ป่วยที่วินิจฉัยโดยการตรวจภาพถ่ายทางรังสีและชิ นเนื อมะเร็งพบว่าเป็นมะเร็งเต้านม ใน

ระยะที่ 1A ถึง 3C ที่ก้าลังตรวจติดตามในคลินิกมะเร็งวิทยาอย่างสม่้าเสมอในช่วง มกราคม 2560 ถึง 

ธันวาคม 2560 และได้รับการรักษาแล้วตามเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัคร จะได้รับการชักชวนให้เข้า

ร่วมการศึกษา (อธิบายเพิ่มเติมใน รูปที่ 6) 

1. ผู้วิจัยอธิบายถึงวิธีการวิจัย และข้อดีข้อเสียให้กับผู้ป่วย 
2. หลังจากผู้ป่วยลงนามให้ความยินยอมเข้าร่วมการวิจัย จะได้รับการเจาะเลือดตรวจ 

serum CA 15-3, CEA, และ uPAR  
3. ผู้ป่วยจะถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มทดลอง (มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม) และ

กลุ่มควบคุม (ไม่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง) 
4. หากผู้ป่วยตรวจพบการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม การเจาะเลือดต้องท้าก่อนจะได้รับ

การรักษา หรือหลังเริ่มรักษาไม่เกิน 1 เดือน  หากหลังจากนั นจะถือว่าไม่เข้าเกณฑ์เข้า
ร่วมงานวิจัย 

5. ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมจะได้รับการเก็บข้อมูลติดตามต่อไปอีก 6 เดือน ว่ายังไม่มีการกลับ
เป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมจริง  

6. การตรวจติดตามมะเร็งเต้านมหลังได้รับการรักษาโดยผ่าตัด และให้ยาเคมีบ้าบัดในบาง
รายตามการรักษามาตรฐานแล้ว ในบางรายที่เป็น subtype ที่มีตัวรับฮอร์โมน จะมีการ
ทานยาต้านฮอร์โมนต่อเนื่อง 5 ปี  
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7. ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการตรวจติดตามอาการและรักษาตามมาตรฐานเหมือนกับผู้ที่ไม่ได้
เข้าร่วมโครงการวิจัย คือติดตามทุก 3-4 เดือน ในช่วง 2 ปี แรก, ทุก 4-6 เดือน ในช่วง 
2-5 ปี และทุก 1 ปี เมื่อเกิน 5 ปี   

8. การติดตามในแต่ละครั งของการมาตรวจที่คลินิก จะได้รับการซักประวัติ ตรวจร่างกาย 
ทุกครั ง เมื่อมีอาการหรืออาการแสดงที่สงสัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม (ตามใน
นิยามเชิงปฏิบัติการ) ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจเพิ่มเติม เช่น เมื่อคล้าได้ก้อนใหม่ที่เต้านม 
จะได้รับการถ่ายภาพรังสีเต้านมเพ่ือประเมินลักษณะว่าเป็นเนื อร้ายหรือไม่ หากสงสัย
เนื อร้ายจะมีการส่งไปตรวจชิ นเนื อเพ่ิมเติม  หากพบอาการไอเรื อรังที่เป็นขึ นใหม่ จะ
ไดร้ับการถ่ายภาพเอกซเรย์ทรวงอกเพ่ิมเติม เป็นต้น 

9. ผู้ป่วยจะได้รับการวินิจฉัยว่ามีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม เมื่อตรวจพบดังนี  
1) คล้าได้ก้อนใหม่ที่เต้านม หน้าอก หรือรักแร้ และเมื่อตรวจเพิ่มเติมไม่ว่าจะเป็น

ถ่ายภาพรังสีเต้านม หรือการอัลตราซาวน์สงสัยเนื อร้าย และตรวจชิ นเนื อยืนยันว่าเป็น

มะเร็งของเต้านม 

2) มีอาการไอเรื อรัง และถ่ายภาพเอกซเรย์ และ/หรือ เอกซเรย์คอมพิวเตอร์พบ

ลักษณะเข้ากับการกระจายของมะเร็งมาที่ปอด ไม่ว่าจะเป็น ก้อนในปอด (multiple 

lung nodules), การแพร่กระจายทางน ้าเหลือง (pulmonary lymphangitic 

carcinomatosis), การแพร่กระจายที่เยื่อหุ้มปอด ไม่ว่าจะเป็นน ้าในช่องเยื่อหุ้มปอด

หรือก้อนเยื่อหุ้มปอด (pleural effusion or pleural nodules)  กรณีน ้าในช่องปอด

ควรมีการเจาะน ้าไปตรวจเพิ่มเติมว่าเข้าได้กับการกระจายของมะเร็ง 

3) มีอาการปวดตามตัวที่เป็นขึ นใหม่ ตรวจสแกนกระดูก (bone scan), เอกซเรย์,

หรือเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ พบกระกระจายที่กระดูก  

4) มีอาการทางระบบประสาท ตรวจสแกนสมอง (CT หรือ MRI brain) หรือสแกน

กระดูกไขสันหลัง (MRI spine) พบลักษณะการกระจายของมะเร็ง 

5) มีอาการตัวเหลืองหรือตาเหลือง จุกแน่นท้อง หรือผลเลือดค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ 

ตรวจอัลตร้าซาวน์ และ/หรือเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ พบการกระจายของมะเร็งไปที่ตับ 
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10. การตรวจ serum uPAR ผู้ตรวจจะน้าเลือด 5 มิลลิลิตร มาปั่นแยกเซรุ่ม โดยปั่นแยกท่ี 
1000 rpm เป็นเวลา 10 นาที และเก็บเซรุ่มแยกในอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 
หลังจากนั นตรวจโดยวิธีการ “sandwich” type enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) ของบริษัท R&D  โดยเก็บตัวอย่างได้ไม่เกิน 6 เดือน การตรวจจะท้าโดย
ผู้ด้าเนินการวิจัย ที่ห้องปฏิบัติการของหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

11. การตรวจ CEA ตรวจโดยการใช้ microparticle immunoenzymometric assay ของ
บริษัท Abbott Laboratories, Chicago, USA  และ การตรวจ cancer antigen (CA) 
15-3 ตรวจโดย Enzyme-linked sandwich immunoassay โดยเครื่อง automated  
ทั งสองค่าตรวจโดยห้องปฏิบัติการกลาง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  ซึ่งได้รับการรับรอง
มาตรฐาน ISO 15189 

 
รูปที่ 6 แสดงขั นตอนการท้าวิจัย และแบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มาตรวจท่ีแผนกผู้ป่วยนอก มะเร็งวิทยาคลินิก   
ระยะที่ 1 ถึง 3 เมื่อแรกวินิจฉัย 

underwent treatment aimed for cure 

ผู้ป่วยมีการกลับเป็นซ ้า ผู้ป่วยยังไม่มีการกลับเป็นซ ้า  

ให้ข้อมูล และสอบถามความสมคัรใจ 

 เจาะเลือดส่งตรวจ suPAR, CEA, CA 15-3 

เช็คข้อมูล และเกณฑ์คัดเข้า-คดั
ออก 

ผู้ที่ติดตาม เฝ้าระวังการกลับเป็นซ ้า 
หรือผู้ป่วยที่เพ่ิงตรวจพบการกลับเป็นซ ้า/เริ่มรักษาไมเ่กิน 1 เดือน 

กลุ่มทดลอง กลุ่มควบคุม 
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3.5 การรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

-  การบันทึกข้อมูล (รายละเอียดใน Data collection sheet ในภาคผนวก) 

1)  ข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วย ได้แก่ อายุ  เพศ  ประวัติการรักษาที่เคยได้รับ โรคประจ้าตัว 

ระยะเวลาตั งแต่ได้รับการวินิจฉัย และการผ่าตัด 

2)  ข้อมูลทางคลินิกและพยาธิวิทยาของมะเร็งเต้านม ได้แก่  ชนิดย่อย biosubtypes, การมี

ตัวรับฮอร์โมนหรือ HER2, staging, การย้อมเคไอ-67, การลุกลามไปยังต่อมน ้าเหลืองหรือหลอดเลือด

โดยรอบ,  ขนาดก้อน  

3)  บันทึกข้อมูลการกลับเป็นซ ้าของโรคมะเร็ง กรณีมีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง จะรวมถึง

การวินิจฉัย (อาการทางคลินิก, imaging, และหรือตรวจยืนยันชิ นเนื อโดยพยาธิวิทยา) ต้าแหน่งการ

กลับเป็นซ ้าของมะเร็ง และระยะเวลาจนถึงมีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง  

- วิธีการเก็บข้อมูล  

1)  เก็บข้อมูลพื นฐาน ข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย และพยาธิวิทยาของมะเร็งเต้านม ตามเวช

ระเบียนของหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และผลตรวจทางพยาธิวิทยาโดยภาควิชา

พยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยผู้ด้าเนินการวิจัยเป็นผู้เก็บและบันทึก

ข้อมูล 

 2)  เก็บข้อมูลค่า marker ทั ง 3 ชนิด อันได้แก่ CEA, CA 15-3, และ serum uPAR โดย

ผู้ด้าเนินการวิจัยเป็นผู้บันทึก  โดย CEA, CA 15-3 เป็นค่าที่ได้จากห้องปฏิบัติการกลาง โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ ส่วนค่า serum uPAR เป็นค่าท่ีได้จากการตรวจด้วย ELISA ของบริษัท R&D โดย

ผู้ด้าเนินการวิจัย ที่ห้องปฏิบัติการของหน่วยมะเร็งวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

 

3.6 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติท่ีใช้วิเคราะห์ (Data Analysis and Statistics) 

 ข้อมูลพื นฐาน (Baseline characteristic) ที่เป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (continuous variables) 

แสดงข้อมูลที่ได้เป็นค่าเฉลี่ย (mean) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation) ส่วนที่เป็น

ข้อมูลระดับอันดับ (Ordinal data) แสดงเป็นจ้านวน (frequency) และเปอร์เซ็นต์ 
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 Sensitivity คือ เปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม และค่า tumor 

marker ขึ น เมื่อเทียบกับจ้านวนผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมทั งหมด  ส่วน specificity 

คือ เปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วยที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งและค่า tumor marker ไม่ขึ น เทียบกับ

จ้านวนผู้ป่วยที่ไม่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมทั งหมด  และค่า sensitivity และ specificity 

ค้านวณโดย receiver operating characteristics curves (ROC) 

 ค่า tumor marker ในผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ ้า และไม่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง แสดง

เป็นค่ากลาง (median), ระยะค่าเปอร์เซ็นต์ไทล์ที่ 5-95 (5th , 95th percentiles and ranges) และ

จ้าแนกตามลักษณะทางคลินิกและลักษณะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งเต้านม 

 ค่าความสัมพันธ์ (Correlations) ค้านวณโดยใช้ Spearman’s correlation test 

 การค้านวณทางสถิติ ด้าเนินการโดยการใช้โปรแกรม IBM SPSS statistic version 23, 

2015 และ Stata version 13.1 
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บทท่ี 4 

ผลการวิจัย 

 

4.1 คุณลักษณะของประชากรในการศึกษา 

 เมื่อพิจารณาข้อมูลทั่วไปของประชากรที่น้ามาศึกษาจากเกณฑ์การคัดเข้าในการศึกษา มี

อาสาสมัครเข้าร่วมทั งหมด 137 คน หลังจากติดตามไป 6 เดือน พบว่ามีผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม(กลุ่มท่ี

ไม่มีการกลับเป็นซ ้า) มีการกลับเป็นซ ้าหลังเจาะเลือดจ้านวน 2 ราย  จึงคัดออก รวมผู้ป่วยที่น้ามา

ประมวลผลข้อมูลทั งหมดเป็น 135 ราย โดยเป็นเพศหญิงทั งหมด  อายุเฉลี่ย 50.43 ปี อายุน้อยสุด

เท่ากับ 26 ปี  อายุสูงสุดเท่ากับ 72 ปี  อยู่ในกลุ่มมีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม 38 คน  กลุ่ม

ควบคมุ 97 คน 

 ระยะโรคโดยรวมส่วนมากอยู่ในระยะ 2 คิดเป็น 53.3%  ตามมาด้วยระยะ 3 พบถึง 29.6% 

ส่วนระยะ 1 พบน้อยสุด โดยพบ 17.0%  โดย T-stage 1 พบ 31.9%, ระยะ T2 พบ 51.9%, และ

ระยะ T3 ถึง T4 พบ 16.3%  ส่วน N-stage พบระยะ N0  43.7%, ระยะ N1  33.3%, และระยะ 

N2 ถึง 3 พบเป็น 23.0% 

 ส่วนใหญ่ของผู้ป่วยมีผลชิ นเนื อเป็น grade 2 คิดเป็นร้อยละ 55.2  และการลุกลามไปยังต่อม

น ้าเหลืองหรือหลอดเลือดโดยรอบ (Lymphovascular invasion; LVI ) เป็นบวกเท่าๆ กับลบ อย่าง

ละ 50%  ชนิดย่อยของมะเร็งเต้านม ส่วนใหญ่เป็นชนิด ที่ติดตัวรับฮอร์โมนและไม่ติดเฮอร์ทู มี 83 

คน โดยคิดเป็น 61.5%, ที่พบบ่อยรองลงมา คือชนิดติดตัวรับฮอร์โมนและติดเฮอร์ทู 16 คน คิดเป็น 

11.9%, ชนิดเฮอร์ทู โดยไม่ติดตัวรับฮอร์โมน 15 คน (11.1%), และท่ีพบน้อยสุดคือชนิดทริปเปิลเน

กาติพ (triple negative) โดยพบแค่ 8 ราย หรือ 5.9% 

 ผู้ป่วยส่วนใหญ่ถึง 96 คน หรือ 71.1% ได้รับการรักษาโดยการผ่าตัดแบบ modified 

radical mastectomy สว่นที่เหลือได้รับการผ่าตัดแบบ Breast conservative surgery  ในด้านการ

รักษาเสริม ผู้ป่วย 74% (100 ราย) ได้รับเคมีบ้าบัด  65.2% (88 ราย) ได้รับการฉายแสง และ 

80.7% (109 ราย) ได้รับยาต้านฮอร์โมนร่วมด้วย 
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 ในกลุ่มท่ีมีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม มีผู้ป่วยทั งหมด 38 ราย  พบว่าเป็นการกลับมา

แบบเฉพาะที่ (Local recurrent) 8 ราย (21.6%)  แบบแพร่กระจาย 20 ราย (54%) และทั ง

ต้าแหน่งเดิมและแพร่กระจายด้วย จ้านวน 9 ราย (24.3%) 

 ในกลุม่ที่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม  มีโรคท่ีต่อมน ้าเหลือง 20 ราย  กระจายไปที่

กระดูก 16 ราย (19%) ที่ตับ 4 ราย (5%) ที่สมอง 8 ราย(9%)  เยื่อหุ้มสมองและน ้าไขสันหลัง 2 ราย 

(2%) ที่ปอด 11 ราย (13%)  เยื่อหุ้มปอด 6 ราย (7%)  และที่อ่ืนๆ อีก 4 ราย (5%) โดยพบว่าข้อมูล

ขาด 1 ราย คือเสียชีวิตก่อนตรวจเพิ่มเติมว่ามีการกระจายต้าแหน่งใดบ้าง โดยรายละเอียดคิดเป็น

สัดส่วนดังแสดง (แผนภูมิ ที่ 5) 

 หากเปรียบเทียบลักษณะข้อมูลพื นฐานก่อนการเข้าร่วมงานวิจัยของทั งสองกลุ่ม จะพบว่า

กลุ่มควบคุม ซึ่งคือกลุ่มที่ยังไม่พบการกลับเป็นซ ้าของโรคนั นมีลักษณะโรคที่มีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่า 

ยกตัวอย่างเช่น มีผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในชนิดย่อยที่ติดตัวรับฮอร์โมนโดยที่ไม่ติดเฮอร์ทูมากกว่ากลุ่มที่มี

การกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง โดยเป็นร้อยละ 66.0 เทียบกับ 50.0 ตามล้าดับ  และสัดส่วนของผู้ป่วยที่

อยู่ในกลุ่มกลับเป็นซ ้าเป็นชนิดย่อยทริปเปิลเนกาติพ มากกว่า คิดเป็น 13.2% เทียบกับ 3.1% ในกลุ่ม

ควบคุม  รวมถึงระยะโรคของผู้ป่วยในกลุ่มกลับเป็นซ ้าอยู่ในระยะ 3 ถึง 47.2% ในขณะที่กลุ่มควบคุม

อยู่ระยะ 3 เพียง 22.5% โดยส่วนใหญ่อยู่ในระยะ 2 (57.6%) และ grade ของชิ นเนื อกลุ่มกลับเป็น

ซ า้ก็อยู่ในเกณฑ์ที่เป็น grade 3 มากกว่ากลุ่มควบคุม ดังแสดงในตารางที่ 3 
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ตาราง 3  แสดงจ้านวนและร้อยละของอาสาสมัครโดยรวม และจ้าแนกตามกลุ่มทดลองหรือกลุ่ม
ควบคุม เกี่ยวกับปัจจัยส่วนบุคคล และข้อมูลทั่วไปก่อนเข้าร่วมการวิจัย 
 

ข้อมูลพื นฐาน 
(Characteristics) 

ประชากรรวม 
(n = 135) 

กลุ่มกลับเป็นซ  า (ร้อยละ) 
(n = 38) 

กลุ่มควบคุม (ร้อยละ) 
(n = 97) 

อาย ุ(ค่าเฉลี่ย, ต่้าสดุ-สูงสดุ) 50.4 (26-72) 51.9 (34-72) 49.9 (26-72) 

ระยะก้อน (T) 
- T1 
- T2 
- T3-4 

 
43 (31.9) 
70 (51.9) 
22 (16.3) 

 
6 (15.8) 
22 (57.9) 
10 (26.3) 

 
37 (38.1) 
48 (49.5) 
12 (12.4) 

ระยะต่อมน ้าเหลือง (N) 
- N0 
- N1 
- N2-3 

 
59 (43.7) 
45 (33.3) 
31 (23.0) 

 
12 (31.6) 
12 (31.6) 
14 (36.8) 

 
47 (48.5) 
33 (34.0) 
17 (17.5) 

ระยะรวม 
- I 
- II 
- III 

 
23 (17.0) 
72 (53.3) 
40 (29.6) 

 
2 (5.3) 

15 (39.5) 
21 (55.3) 

 
21 (21.7) 
57 (58.8) 
19 (19.6) 

เกรด (grade) 
- I 
- II 
- III 
- ข้อมูลขาด 

 
19 (15.2) 
69 (55.2) 
37 (29.6) 

10  

 
2 (5.6) 

17 (47.2) 
17 (47.2) 

2  

 
17 (19.1) 
52 (58.4) 
20 (22.5) 

8 
การลุกลามไปยังต่อมน ้าเหลืองหรอื
หลอดเลือดใกลเ้คียง 
(Lymphovascular invasion) 
- มี 
- ไม่ม ี
- ข้อมูลขาด 

 
 
 

58 (50.0) 
58 (50.0) 

19 

 
 
 

19 (65.5) 
10 (34.5) 

9  

 
 
 

39 (44.8) 
48 (55.2) 

10 
เคไอ 67 (Ki67) 
- >20% 
- ระหว่าง 10-20% 
- <10% 
- ข้อมูลขาด 

 
60 (46.2) 
41 (31.5) 
19 (14.6) 
10 (7.7) 

 
17 (48.6) 
6 (17.1) 
6 (17.1) 
 6 (17.1) 

 
43 (45.3) 
35 (36.8) 
13 (13.7) 
4 (4.2) 
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ชนิดย่อยของมะเร็ง 
- กลุ่มฮอรโ์มนบวก เฮอร์ทูลบ 
- กลุ่มฮอรโ์มนบวก เฮอร์ทูบวก 
- กลุ่มฮอรโ์มนลบ เฮอร์ทูบวก 
- กลุ่มทริปเปลิเนกาติพ 
- ข้อมูลขาด 

 
83 (61.5) 
16 (11.9) 
15 (11.1) 
8 (5.9) 
13 (9.6) 

 
19 (50.0) 
4 (13.2) 
6 (15.8) 
5 (13.2) 
4 (10.5) 

 
64 (66.0) 
12 (12.4) 
9 (9.3) 
3 (3.1) 
9 (9.3) 

การรักษา 
- การผ่าตดัเต้านมออกทั งเต้า 
(Modified radical mastectomy) 
- การผ่าตดัแบบสงวนเต้านม 
- เลาะต่อมน า้เหลืองทั งหมด 
- เลาะต่อมน า้เหลือง sentinel  

 
 

96 (71.1) 
38 (28.2) 
104 (77.0) 
31 (23.0) 

 
 

31 (81.6) 
7 (18.4) 
31 (81.6) 
7 (18.6) 

 
 

65 (67.0) 
31 (32.0) 
73 (75.3) 
24 (24.8) 

การรักษาเสรมิ 
- เคมีบ้าบัด 
- ฉายแสง 
- ยาต้านเฮอร์ท ู
- ยาต้านฮอรโ์มน 
      Tamoxifen 
       Letrozole 
       Anastrozole 
       Sequential 
tamoxifen/letrozole 

 
100 (74.1) 
88 (65.2) 
18 (13.3) 
109 (80.7) 

85 
14 
2 
 
7 

 
28 (73.7) 
21 (55.3) 
6 (15.8) 
25 (65.8) 

19 
3 
2 
 
0 

 
72 (74.2) 
67 (69.1) 
12 (12.4) 
84 (86.6) 

66 
11 
0 
 
7 

รอยโรคที่กลับเป็นซ า้ 
- ที่ต้าแหน่งเดิม 
- แบบแพร่กระจาย 
- ทั งที่ต้าแหน่งเดิมและแพร่กระจาย 

 
 

 
8 (21.1) 
21 (55.3) 
9 (23.7) 
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แผนภูมิ 5 แสดงสัดส่วนของต้าแหน่งที่มีการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้านม (n = 37) 

 
 

4.2 ผลการศึกษา 

1) การใช้ค่า suPAR ในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม 

ค่า suPAR ของประชากรทั งหมดในการศึกษา เมื่อแสดงผลโดยใช้ Box plot (แผนภูมิที่ 6) 

พบว่าจากข้อมูลทั งหมด ค่ากลางของ suPAR อยู่ที่ 2008 pg/ml ค่า 25th -75th percentile เท่ากับ 

1705-2809 pg/ml และพบว่ามี outside values 9 ราย คือค่าที่มากกว่า 4438 pg/ml พบว่าส่วน

ใหญ่เป็นกลุ่มมีการกลับเป็นซ ้า 7 ราย (77.8%) และกลุ่มควบคุม 2 ราย (22.0%)  

ผลการวิจัยพบว่าค่ากลาง (Median) ของ suPAR ในกลุ่มมีการกลับเป็นซ ้า สูงกว่ากลุ่ม

ควบคุมอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยในกลุ่มมีการกลับเป็นซ ้า ค่ากลางอยู่ที่ 2846.5 pg/ml (ค่า

ต่้าสุดถึงสูงสุด คือ 1542-8913 pg/ml) ในขณะที่กลุ่มควบคุม ค่ากลางคือ 1890 pg/ml (722-5528 

pg/ml) โดยค่า p < 0.001 โดยการใช้สถิติ Mann-Whitney-U test (ตารางที่ 4) ส่วนค่ากลางของ

กลุ่มมีการกลับเป็นซ ้าที่มีการกลับเป็นซ ้าชนิดที่ต้าแหน่งเดิม และแบบแพร่กระจาย อยู่ที่ 2396.5 

pg/ml (1895-3244 pg/ml) และ 3092 pg/ml (1542-8913 pg/ml) ตามล้าดับ โดยทั งสองกลุ่มสูง

กว่าค่า suPAR ในกลุ่มทดลองอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดย p <0.001 และ 0.0215 ส้าหรับกลุ่มท่ี

กลับเป็นซ ้าแบบแพร่กระจาย และท่ีต้าแหน่งเดิมตามล้าดับ 
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แผนภูม ิ6 แสดง Box-plot ของค่า suPAR ของประชากรทั้งหมดในการศึกษา 

ตาราง 4 แสดงค่ากลาง ค่าเฉลี่ย และพิสัย (range) ของค่าสารบ่งชี้มะเร็ง suPAR, CEA, และ CA153 
ตามล้าดับ 

สารบ่งชี มะเร็ง กลุ่มกลับเป็นซ  า 
(Recurrent group) 

กลุ่มควบคุม 
(Non-recurrent group) 

p value 
(Mann-Whitney test) 

suPAR (pg/ml) 
- median 
- mean 
- SD 
- range 

 
2,846.5 
3,432.08 
1,848.26 

1,542-8,913 

 
1,890 

2,078.87 
757.36 

722-5,528 

 
< 0.001 

CEA (ng/ml) 
(ค่าปกติ ≤5 ng/ml) 
- median 
- mean 
- SD 
- range 

 
 

4.255 
12.85 
27.75 

0.46-144.1 

 
 

1.92 
2.356 
1.92 

0.35-13.39 

 
 

< 0.001 

CA 15-3 (U/ml) 
(ค่าปกติ ≤30 U/ml) 
- median 
- mean 
- SD 
- range 

 
 

21.72 
76.17 
111.39 

6.74-483.1 

 
 

12.175 
13.09 
5.93 

3.57-28.12 

 
 

< 0.001 
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 ผลการตรวจ suPAR เทียบกับการวินิจฉัยโดย Gold standard พบว่า suPAR ให้ ROC 

curve ดังรูปภาพที่ 6a โดยค่าพื นที่ใต้กราฟ (Area under the curve) อยู่ที ่80.05% (SD 0.0414, 

95% CI = 0.72-0.88) 

ตามทฤษฎีการหาจุดตัดที่เหมาะสมโดยการใช้ empirical cutpoint estimation โดยวิธขีอง

คุณ Liu และ Youden index (47) พบว่า จุดตัดที่เหมาะสมที่ให้พื นที่ใต้กราฟสูงที่สุด คือค่า 2,392 

pg/ml (รูปที่ 7) ซึ่งพบว่าได้ค่า sensitivity 68%, specificity 78% และ AUC 73.39% (SD 

0.0436, 95%CI 0.65-0.82) นอกจากนี ยังพบว่าที่จุดตัดดังกล่าวจะมีค่า PPV 55.3%, NPV 86.4%, 

และ likelihood ratio เมื่อค่าเป็นบวกท่ี 3.16 เท่า เมื่อใช้อุบัติการณ์ (incidence) 28.1% ที่พบใน

งานวิจัยนี  (ดังตารางที่ 5)  

 

รูป 6 แสดงกราฟเส้นจากความสัมพันธ์ระหว่างอัตราผลบวกจริงและผลบวกปลอม หรือ ROC curve 
(Receiver Operating Characteristic Curve)  
โดยรูป a. แสดง ROC curve ของ serum uPAR และ b. แสดง ROC curve ของ suPAR, CEA, 
และ CA15-3  โดยพื้นที่ใต้กราฟ (AUC) ของแต่ละค่า เท่ากับ 0.791, 0.748, และ 0.762 ตามล้าดับ 
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รูป 7 แสดงต้าแหน่งของจุดตัดที่เหมาะสมที่ได้จากการค้านวณด้วย Youden index (ซ้าย) และค่า

พ้ืนที่ใต้กราฟของจุดตัดที่ uPAR ≥ 2392 pg/ml (ขวา) 
 

 

 

 

 

 

2) การเปรียบเทียบการใช้ค่า suPAR ในการวินิจฉัย เทียบกับค่า CEA และ CA15-3 

ในงานวิจัยนี ผู้ป่วยได้ท้าการตรวจค่า CEA และ CA 153 ร่วมด้วย แต่พบว่ามีผู้ป่วยที่ไม่ได้

เจาะอยู่ 5 ราย  ดังนั นจึงรายงานผลในผู้ป่วยทั งหมด 130 ราย โดยที่ 36 รายในกลุ่มกลับเป็นซ ้า และ  

94 ราย อยู่ในกลุ่มควบคุม ผลการวิจัยพบว่าการใช้ค่า CEA และ/หรือ CA15-3 ที่มากกว่า 5 ng/ml 

และ 30 U/ml นั น ให้ผล sensitivity ที่ 52.8% และ specificity ที่ 92.8% ในการ วินิจฉัยการกลับ

เป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม  และค่า PPV 76%, NPV 83.8% และ Likelihood ratio เมื่อผลบวก 8.27 

เท่า (ตารางที่ 5)  ส่วน ROC curve ของทั งสองค่าดังแสดงในรูปที่ 6b  ซึ่งพบว่า AUC เท่ากับ 65%, 

69%, และ 73% ส้าหรับ CEA, CA 153, และ CEA และ/หรือ CA153 ตามล้าดับ (ตารางที่ 5)  

ซึ่งเมื่อท้าการเปรียบเทียบค่า AUC ของ CEA และ CA153 กับของ suPAR แล้ว พบว่าค่า 

AUC ของ suPAR สูงกว่า ดังรูปที่ 8 แต่การใช้ค่า CEA ร่วมกับ CA153 มีค่า AUC ที่ใกล้เคียงกับ 

suPAR คือ 73% และ 74% แต่อย่างไรก็ตามพบว่าไม่ได้มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 

(ตารางที่ 5) 

 

 

 

0
.0

0
0
.2

5
0
.5

0
0
.7

5
1
.0

0

S
e
n

s
it
iv

it
y

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Sensitivity Reference

Cutpoint

Area under ROC curve = 0.8005

0
.0

0
0
.2

5
0
.5

0
0
.7

5
1
.0

0

S
e
n

s
it
iv

it
y

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity

upar ROC area: 0.8005 upar_ge2392 ROC area: 0.7339

Reference

2392 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

47 

ตาราง 5 แสดงค่าความไว ความจ้าเพาะ ค่าท้านายผลบวก ค่าท้านายผลลบ และค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ 
ของแต่ละวิธีวินิจฉัย (n=130) 

 
*p value for pairwise comparison of the AUC for each diagnostic test versus suPAR as a reference 

PPV; positive predictive value, NPV; negative predictive value, AUC; area under the curve, 

 

รูป 8  แสดงจุดตัดของ uPAR (2392 pg/ml), CEA (>5 ng/ml), และ CEA (>30 U/ml) รวมถึงค่า
พ้ืนที่ใต้กราฟของแต่ละสารบ่งชี้มะเร็ง 
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3) การศึกษา subgroup analysis 

 การศึกษานี ยังได้ศึกษาเพ่ิมเติมด้วยว่าปัจจัยใดที่มีผลต่อการใช้ค่า suPAR ในการวินิจฉัยโรค

การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม โดยพบว่าค่า AUC ในการวินิจฉัยโรคแตกต่างกันเมื่อระยะโรค ชนิด

ย่อยของมะเร็งเต้านม และค่าตัวรับโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor) ต่างกัน โดยค่า 

suPAR ในผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งเต้านมระยะที่ 3 ตอนวินิจฉัย และชนิดย่อยทริปเปิลเนกาติพ มีค่า AUC 

ที่สูงกว่ากลุ่มย่อยอื่นอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (ตารางที่ 6)  ในขณะที่ค่า CEA และ CA15-3 ไม่ได้ให้

ค่า AUC ในการวินิจฉัยที่ต่างกันเมื่อเปรียบเทียบในเรื่องชนิดย่อยของมะเร็งเต้านม ระยะโรค ขนาด

ก้อน จ้านวนต่อมน ้าเหลือง การติดตัวรับเอสโตรเจน/โปรเจสเตอโรน เกรด และการลุกลามเฉพาะท่ี

ของมะเร็ง 

 

ตาราง 6  แสดงปัจจัยที่มีผลต่อค่า AUC และ Odd ratio ในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ้้าของมะเร็งเต้า
นมโดยใช้ค่า suPAR 

ปัจจัย จ านวน 
(n) 

AUC (95%CI) Diagnostic odd ratio 
(95% CI) 

p value 

ระยะโรครวม 
- 1 
- 2 
- 3 

 
23 
72 
40 

 
0.45 (0.39-0.52) 
0.72 (0.59-0.85) 
0.80 (0.68-0.93) 

 
4.51 (0-71.90)* 

6.47 (1.80-23.21) 
21.25 (3.71-121.61) 

 
1.00 
0.004 
0.001 

ชนิดย่อย 
- Hormone+, HER2- 
- Hormone+, HER2+ 
- Hormone-, HER2+ 
- TNBC 

 
83 
16 
15 
8 

 
0.67 (0.55-0.80) 
0.63 (0.31-0.94) 
0.72 (0.47-0.97) 
1.00 (1.00-1.00) 

 
4.49 (1.53-13.21) 
3.0 (0.28-31.63) 
7.0 (0.69-70.74) 
16.82 (1.20-inf)* 

 
0.006 
0.36 
0.10 
0.036 

ตัวรับโปรเจสเตอโรน 
- negative 
- positive 

 
40 
94 

 
0.81 (0.69-0.94) 
0.68 (0.56-0.80) 

 
21.67 (4.15-113.02) 
4.67 (1.65-13.21) 

 
<0.001 
0.004 

*Calculated by exact logistic regression 

AUC; Area under the curve, TNBC; Triple negative breast cancer 
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 เมื่อพิจารณาเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งเต้านมชนิดทริปเปิลเนกาติพ พบว่าค่า suPAR 

สามารถวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมได้ดีกว่าการใช้ในประชากรทั งหมดอย่างมาก โดยมีค่า 

sensitivity 100%, specificity 100%, positive-likelihood ratio 7.33 เท่า, และ AUC =100% 

(ตารางที่ 7, รูปที่ 9)  อย่างไรก็ตามจ้านวนผู้ป่วยชนิดทริปเปิลเนกาติพค่อนข้างน้อย คือ 8 รายเท่านั น 

  ส่วนกลุ่มย่อยของผู้ป่วยที่ใช้ค่า suPAR วินิจฉัยโรคได้ดีกว่ากลุ่มอ่ืน ได้แก่ มะเร็งระยะที่ 3 

(sensitivity 71.4%, specificity 89.5%, positive-likelihood ratio 6.79), ระยะต่อมน ้าเหลือง 

ระยะที่ 3 (sensitivity 75%, specificity 100%, positive-likelihood ratio 8.67) และกลุ่มคนไข้ท่ี

ไม่ติดตัวรับโปรเจสเตอโรน (sensitivity 76.5%, specificity 87%, positive-likelihood ratio 

5.86) ดังแสดงในตารางที่ 7  และดังแสดงในรูปที่ 9 แสดงว่าชนิดย่อยของมะเร็งเต้านม ชนิดทริปเปิล

เนกาติพ เมื่อใช้ค่า uPAR พบว่าค่า uPAR มีความแตกต่างกันอย่างชัดเจนในกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้า 

และกลุ่มควบคุม  และเมื่อค่าตัวรับโปรเจสเตอโรนเป็นลบพบว่าค่า uPAR แตกต่างกันมากขึ นเช่นกัน 

 

ตาราง 7 แสดงกลุ่มย่อย (subgroups) ที่พบว่าความสามารถในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ้้าของมะเร็ง
เต้านมโดยใช้ suPAR ดีกว่าประชากรทั่วไป  

กลุ่มย่อย ความไว 
Sensitivity 

ความจ าเพาะ 
Specificity 

PPV NPV LR+ AUC 

ทริปเปิลเนกาติพ 
(n=8) 

100% 100% 100% 100% 7.33 1 
(1.0-1.0) 

ระยะ N3  
(n=13) 

75% 100% 100% 71.4% 8.67 0.875 
(0.72-1.0) 

ระยะรวม 3 
(n=40) 

71.4% 89.5% 88.2% 73.9% 6.79 0.805 
(0.68-0.93) 

ระยะรวม 2-3 
(n=112) 

72.2% 75% 57.8% 85.1% 2.83 0.736 
(0.65-0.83) 

ตัวรับโปรเจส
เตอโรนเป็นลบ 
(n=40) 

76.5% 87% 81.3% 83.3% 5.86 0.817 
(0.69-0.94) 
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รูป 9 แสดงแผนภูมิค่า uPAR ของแต่ละชนิดย่อยมะเร็งเต้านม แบ่งตามกลุ่ม (ซ้าย) และค่า uPAR ใน
แต่ละกลุ่ม เมื่อค่าตัวรับโปรเจสเตอโรนเป็นบวกหรือลบ (ขวา) 
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บทท่ี 5 

อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล 

 ตัวรับยูโรไคเนส แอคติเวเตอร์ เป็นไกลโคโปรตีนบนผิวเซลล์ซึ่งประกอบไปด้วยหลายโดเมน

และยึดอยู่กับตัวยึดที่เรียกว่าไกลโคซิลฟอสโฟทิดิลไอโนซิทอล (glycosylphosphotidylinositol 

(GPI) anchor) มีหน้าที่ส้าคัญในระบบพลาสมินโนเจนแอคติเวเตอร์ซึ่งเป็นระบบที่มีการค้นพบว่า

สัมพันธ์กับการแพร่กระจายของมะเร็งหลายชนิด หลังจากที่ตัวรับยูโรไคเนสแอคติเวเตอร์จับกับยูโร

ไคเนสแอคติเวเตอร์ จะมีการแยกกันระหว่างตัวรับดังกล่าวกับตัวยึดบนผิวเซลล์ ท้าให้เกิดการปล่อย

ตัวรับยูโรไคเนส แอคติเวเตอร์เข้าสู่กระแสเลือด เรียกว่า suPAR (serum urokinase activator 

receptor) ซึ่งการศึกษาก่อนหน้านี พบว่าระดับ suPAR สัมพันธ์กับ uPAR ในชื นเนื อที่ได้จากการ

ผ่าตัด ที่ R2=0.61 (42) 

 มีการศึกษา suPAR ในผู้ป่วยมะเร็งหลายการศึกษา ยกตัวอย่างเช่น คุณ Nijziel M.R. พบว่า

ค่า suPAR สูงขึ นในกลุ่มผู้ป่วยที่มีมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย เมื่อเทียบกับชนิดที่ยังไม่

แพร่กระจาย และมากกว่าประชากรปกติ (12)  และคุณ Thelemann A. ค้นพบว่าค่า suPAR ที่

เพ่ิมขึ นมีความสัมพันธ์กับระยะโรคและขนาดของก้อนมะเร็งที่มากขึ น (13) การศึกษานี จึงได้ริเริ่มน้า

ค่า suPAR มาตรวจว่าค่าดังกล่าวสามารถช่วยวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมได้หรือไม่ เมื่อ

เทียบกับกลุ่มที่เคยเป็นมะเร็งเต้านมและยังไม่มีการกลับเป็นซ ้า 

 เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลค่า suPAR พบว่ามี outside values 9 ราย คือค่าที่มากกว่า 4438 

pg/ml พบว่าส่วนใหญ่เป็นกลุ่มมีการกลับเป็นซ ้า 7 ราย (77.8%) และกลุ่มควบคุม 2 ราย (22%) 

โดยรายละเอียดแต่ละรายดังแสดงในตารางที่ 8  โดยจะเห็นว่า 4 ใน 7 ราย (57%) ของผู้ป่วยในกลุ่ม

ที่มีการกลับเป็นซ ้า มีการเสียชีวิตแล้วภายในระยะเวลาไม่ถึงปีหลังจากเจาะตรวจเลือด ในขณะที่อัตรา

การเสียชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าในวันสุดท้ายที่ติดตามข้อมูล อยู่ที่เพียง 11 ราย 

(28.9%) ซึ่งอาจเนื่องจากตัวค่า suPAR เองมีความสามารถในการพยากรณ์โรคได้ด้วยเช่นกัน โดยเมื่อ

ค้านวณทางสถิติเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่เสียชีวิต กับที่ยังไม่เสียชีวิต พบว่าค่า suPAR สูงกว่ากัน

อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (rank sum 7705 เทียบกับ 1205 pg/ml, p <0.001)  และเป็นที่สังเกต

อีกว่าผู้ป่วยทั ง 7 ราย เป็นการกลับเป็นซ ้าแบบชนิดแพร่กระจายทุกราย 
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 ส่วนผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่มควบคุม แต่อยู่ในกลุ่ม suPAR เป็น outside values ซึ่งมีจ้านวน 2 

ราย พบว่าผู้ป่วยหมายเลข 79 เป็นผู้ป่วยที่มีอายุสูงที่สุดในการศึกษา คืออายุ 72 ปี ซึ่งแม้ว่าจะไม่ได้

เป็นโรคไต แต่มีโรคเบาหวาน และอาจมีการท้างานของไตที่ลดลงกว่าผู้ป่วยรายอื่นๆ ซึ่งอาจเป็น

สาเหตุให้ค่า suPAR สูงผิดปกติได้ อย่างไรก็ตามเมื่อ plot scatter plot เพ่ือดูความสัมพันธ์ระหว่าง

อายุ และค่า suPAR ดูเหมือนจะมีความสัมพันธ์กันเช่นกัน เมื่อค้านวณทางสถิติโดยใช้ linear 

regression พบว่าในผู้ที่เข้าร่วมการศึกษาทั งหมด ค่าอายุที่เพ่ิมขึ นสัมพันธ์กับค่า uPAR ที่เพ่ิมขึ น

อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยมีค่า coefficient อยู่ที่ 27.57 (95%CI 6.13-49) หมายถึงอายุที่มากขึ น 

1 ปี สัมพันธ์กับค่า uPAR ที่เพ่ิมมากขึ น 27.57 pg/ml  แต่เมื่อดูแยกกลุ่มมีการกลับเป็นซ ้า และกลุ่ม

ควบคุม พบว่าผู้ป่วยที่เป็นกลุ่มควบคุม มีความสัมพันธ์ระหว่างอายุกับค่า uPAR เช่นกัน ค่า 

coefficient อยู่ที่ 25.56 (95%CI 11.42-39.7) แต่กลุ่มที่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมพบว่าค่า 

suPAR ไม่สัมพันธ์กับอายุอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ซึ่งอาจเนื่องจากค่า uPAR ขึ นอยู่กับการมีการ

กลับเป็นซ ้าและปัจจัยอื่นๆ มากกว่า (แผนภูมิที่ 7) 

ตาราง 8 แสดงลักษณะพ้ืนฐาน และข้อมูลเกี่ยวกับโรคมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยรายที่มีค่า suPAR สูง
มากกว่า 4438 pg/ml 

รหัส อายุ โรค
ประจ าตวั 

กลุ่ม 
C: control, 
R: Recur 

ชนิดย่อย
มะเร็ง 

ระยะ
โรค 

ระยะเวลาถึง
การเจาะเลือด 

(เดือน) 

ต าแหน่งที่มีการ
กลับเป็นซ  า 

Note 

2 56 - R HR+, HER2- IIIC 116.5  pleura After 
pleurodesis 

1 mo. 

8 45 - R HR+, HER2- IIB 30 Leptomeningeal, 
bone, LN, local 

Dead 
OS 11 m.* 

17 52 - R HER2+,HR- IIIC 40 Brain, lung Dead 
OS 6 m.* 

23 53 - R HER2+,HR- IIIC 7.1 Liver, pleura, 
bone, local 

Dead  
OS 3 m.* 

44 63 Myoma 
uteri s/p Sx 

R TNBC IIIB 11 Brain, bone Dead  
OS 2 m.* 

50 61 HT, DLP C HER2+, HR- IIA 32  -  

56 62 HT, DLP R HR+,HER2+ IIA 31 Bone, LN - 

79 72 DM, HT, 
DLP 

C HR+, HER2- IIA 21.4 -  

94 37 - R HR+, HER2- IIB 17.2 LN, bone, liver - 

*OS หมายถึง overall survival time นับตั งแต่วินิจฉัยว่ามีการกลบัเป็นซ ้าถึงวันท่ีเสียชีวิต (เดือน) 
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แผนภูม ิ7 แสดง Scatter plot ระหว่างค่า suPAR กับอายุ ในผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษา (ซ้าย) และ
แบ่งตามกลุ่มการกลับเป็นซ้้าของมะเร็ง (ขวา) 
 

 

 

 

 

 

 

 ผู้ป่วยทั งหมดในการศึกษามีระยะเวลาเฉลี่ยจากการผ่าตัดเพ่ือหวังหายขาด (เมื่อโรคแรก

วินิจฉัย) จนถึงการตรวจสารบ่งชี มะเร็งในงานวิจัย 43.0 เดือน (SD 34.82, 25th-75th percentile 

17-61 เดือน) แบ่งเป็นผู้ป่วยในกลุ่มทดลอง มีระยะเวลาเฉลี่ย 49.4 เดือน (SD 40.73)  ส่วนกลุ่ม

ควบคุม เฉลี่ยอยู่ที่ 40.5 เดือน (SD 32.18)  และเมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามระยะเวลาที่เจาะจะได้ดัง

แสดงในแผนภูมิที่ 8 จะเห็นว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการติดตามมากกว่า 3 ปี จนถึงวันตรวจเลือด  

โอกาสค่า uPAR ผิดปกติจากสาเหตุอ่ืน เช่น ภาวะแทรกซ้อนจากการผ่าตัด ค่อนข้างน้อย โดยอ้างอิง

จากการศึกษาก่อนหน้า การศึกษาในห้องแลปพบว่า serum uPAR มีค่าครึ่งชีวิตแค่ประมาณ 12 

ชั่วโมง (44)  และการศึกษาในทางคลินิกในมะเร็งรังไข่พบว่าค่าท่ีเจาะก่อนผ่าตัดจะต่างจากหลังผ่าตัด

ตั งแต่ 2 เดือนขึ นไป โดยการศึกษาดังกล่าวเปรียบเทียบระหว่างค่าที่เจาะก่อนผ่าตัด (ผู้ป่วยบางราย

เจาะช่วงที่ผ่าตัด) เทียบกับหลังผ่าตัดช่วง 1 สัปดาห์ ถึง 2 เดือน และช่วง 2-6 เดือน  พบว่าค่าท่ีเจาะ 

2-6 เดือน น้อยกว่าค่าก่อนผ่าตัดอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (45)   

เมื่อแบ่งผู้ป่วยออกตามระยะเวลาการเจาะเลือดตรวจค่า suPAR โดยนับระยะเวลาเริ่มจาก

วันที่ได้รับการรักษาหลักคือการผ่าตัดเต้านม จะสามารถสร้าง scatter plot ได้ตามรูปแผนภูมิที่ 9 ซ่ึง

พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการตรวจเลือดงานวิจัยเมื่อระยะเวลานานมากกว่า 3 ปี หลังการผ่าตัดไป

แล้ว 
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แผนภูม ิ8 แสดงแผนภูมิแท่ง แสดงร้อยละ (percent) ของผู้ป่วย (แกน x) ตามระยะเวลาในการตรวจ
สารบ่งชี้มะเร็งนับจากวันที่ได้รับการรักษาโดยการผ่าตัด (แกน y)  แบ่งตามกลุ่มควบคุม (ซ้าย) และ
กลุ่มมีการกลับเป็นซ้้า (ขวา) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

ในการศึกษานี พบว่ามีผู้ป่วย 2 ราย ที่แรกเริ่มการศึกษาถูกจัดให้อยู่ในกลุ่มควบคุม คือไม่พบ

การกลับเป็นซ ้าในวันที่ประเมินเพื่อเจาะเลือดงานวิจัยนี   แต่เมื่อติดตามไป 6 เดือน พบว่ามีการกลับ

เป็นซ ้าของโรคมะเร็งเต้านม ท้าให้เข้าเกณฑ์คัดออก และตัดออกจากการรายงานผลการศึกษา โดยมี

การกลับเป็นซ ้าที่ 2.33 และ 5.3 เดือน หลังจากการเจาะเลือดตรวจสารบ่งชี มะเร็งในงานวิจัย ซึ่งมี

การกลับเป็นซ ้าแบแพร่กระจายหลายต้าแหน่งทั งสองราย (รายที่1: ตับ, กระดูก,  รายที่2:ปอด, เยื่อ

หุ้มปอด,ตับ)  โดยทั งคู่มีค่า uPAR เท่ากับ 1723 และ 1714 pg/ml ตามล้าดับ จึงอาจคาดการณ์ว่า 

uPAR อาจจะไม่สามารถพยากรณ์การกลับเป็นซ ้าล่วงหน้าได้ที่อย่างน้อย 2.33 เดือน 
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แผนภูม ิ9 แสดงกราฟ Scatter plot ของค่า suPAR ตามระยะเวลาที่ตรวจ (เดือน) นับจากวันที่
ได้รับการรักษาหลักคือการผ่าตัด (เมื่อแรกวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านม)  (1 = recurrent, 0 = non-
recurrent) 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 ความไวและความจ้าเพาะในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมของค่า suPAR 

เท่ากับ 68.4% และ 78.4% ตามล้าดับที่จุดตัด 2392 pg/ml  และเม่ือพิจารณาจากค่าอุบัติการณ์

การกลับเป็นซ ้าในการวิจัยนี  ซึ่งเท่ากับ 28.1% จะได้ว่า PPV เท่ากับ 55.3%, NPV 86.4%, และค่า 

positive-likelihood ratio เท่ากับ 3.16 ที่จุดตัดดังกล่าว เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ CEA ร่วมกับ 

CA 15-3 ซึ่งพบว่า sensitivity อยู่ที ่52.8% และ specificity อยู่ที่ 92.8% ในการวินิจฉัยการกลับ

เป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม  และค่า PPV 76%, NPV 83.8%, Likelihood ration 8.27 (ตารางที่ 5) 

จะเห็นว่าการใช้ค่า suPAR ที่จุดตัดดังกล่าวมีค่า sensitivity และ NPV ที่ดีกว่าการใช้ CEA and/or 

CA153 แต่ด้อยกว่าในด้าน specificity, PPV, และ likelihood ratio อาจจะช่วยตรวจพบผู้ที่มีการ

กลับเป็นซ ้าได้มากกว่า แต่ต้องอาศัยการตรวจชนิดอื่นเพ่ิมเติมต่อเพ่ือยืนยันว่ามีโรคกลับเป็นซ ้าจริง

หรือไม ่แสดงให้เห็นว่าค่า suPAR เป็นสารบ่งชี มะเร็งที่มีแนวโน้มที่มีความสามารถในการช่วยเฝ้าระวัง

การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมได้ ซึ่งใช้ได้ในทั งการกลับมาแบบเฉพาะที่และแบบแพร่กระจาย แต่

เรื่องประโยชน์ในการใช้ทางคลินิกอาจจะต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมว่าน้ามาใช้แบบไหนจะได้ประโยชน์ที่

ดีที่สุดในการรักษาผู้ป่วย  
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 เมื่อวิเคราะห์ทางสถิติเพ่ิมเติมเพ่ือประเมินว่าการใช้ค่า uPAR ร่วมกับค่าบ่งชี  CA153 จะช่วย

เพ่ิมความสามารถในการวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมได้หรือไม่ ผู้วิจัยจึงได้วิเคราะห์

ออกเป็น 2 แบบ คือ การวิเคราะห์จะเป็นบวกต่อเมื่อ  

1) ค่า uPAR และ CA153 เป็นบวก  
2) ค่า uPAR หรือ CA153 เป็นบวก 

พบว่าถ้าใช้วิธีที่ 1 จะได้ค่า sensitivity 30.6%, specificity 100%, AUC 0.64 (ดังแสดงใน

ตารางที่ 9) ซึ่งค่า AUC จะต่้ากว่าการใช้ uPAR ค่าเดียวอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ บ่งบอกถึงมีโอกาส

ที่จะวินิจฉัยผิดมากกว่า คือในกรณีท่ีค่า specificity สูงดังกล่าว หมายถึงว่ามีผล false negative 

เยอะ แต่ว่าในรายที่ positive แปลได้ว่าเชื่อถือได้ว่า positive จริง  

ส่วนเมื่อใช้วิธีที่ 2 จะได้ค่า sensitivity 76.3%, specificity 77.7%, PPV 58%, NPV 89%, 

AUC 0.77 ซึ่งค่า AUC มีแนวโน้มสูงกว่าการใช้ suPAR เพียงตัวเดียว (รูปที่ 10) แต่ยังไม่ต่างกันอย่าง

มีนัยส้าคัญทางสถิติ (p 0.07) โดยแปลว่าการใช้วิธีนี อาจจะช่วยวินิจฉัยได้ถูกต้องมากขึ น โดยเพิ่ม 

sensitivity ขึ นมาประมาณ 8% และเพ่ิม PPV, NPV อย่างละประมาณ 3% (ตารางที่ 9) 

ตาราง 9  แสดงค่าความไว ความจ้าเพาะ PPV, NPV, likelihood ratio, และ AUC ของ suPAR 
และการใช้ suPAR ร่วมกับ CA153 โดยวิธีต่างๆ 

Diagnostic 
test 

Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ AUC 
(95% CI) 

p 
value 

suPAR 
≥2392 pg/ml 

68.4% 78.4% 55.3% 86.4% 3.16 0.72 
(0.63-0.81) 

ref 

CEA and/or 
CA15-3 

52.8% 92.8% 76% 83.8% 8.27 0.73 
(0.65-0.82) 

0.87 

uPAR and 
CA153 

30.6% 100% 100% 79% 59.1 0.64 
(0.57-0.72) 

0.049 

uPAR or CA153 76.3% 77.7% 58% 89% 3.34 0.77 
(0.69-0.85) 

0.07 
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รูป 10 แสดงค่า AUC ของ uPAR และการใช้ uPAR ร่วมกับ CA153 

 

5.2 จุดแข็งของการวิจัย 

 การวิจัยครั งนี เป็นการวิจัยในแง่การใช้สารบ่งชี ในการตรวจวินิจฉัยโรค โดยการใช้ suPAR ใน

การวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมนั นไม่เคยมีการศึกษามาก่อน การศึกษานี จึงเป็น

การศึกษาแรก ซึ่งแนวโน้มว่าสามารถใช้วินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านมได้จริง และมีความไว

ทีด่ีกว่าสารบ่งชี ที่มีใช้อยู่ในปัจจุบัน 

 นอกจากนั นการวิจัยนี ยังได้เจาะเลือดตรวจค่า CEA และ CA 15-3 ที่มีใช้ในปัจจุบันไปพร้อม

กันด้วย การที่ค่าที่ได้มาได้รับการเปรียบเทียบกับ CEA และ CA153 ในกลุม่ผู้ป่วยเดียวกัน ท้าให้

น่าเชื่อถือได้ว่าเป็นค่าท่ีสามารถเปรียบเทียบกันได้จริง และท้าให้ค่า suPAR น่าสนใจเพ่ิมมากขึ น 

 งานวิจัยนี ยังพบว่าหากเลือกตรวจในผู้ป่วยบางกลุ่ม ความสามารถในการวินิจฉัยของ uPAR  

จะดีขึ น ในขณะที่การใช้ CEA และ CA153 ดูจะไม่มีความแตกต่างกันเมื่อเปรียบเทียบในแต่ละกลุ่ม

ย่อย  โดยกลุ่มย่อยที่น่าสนใจว่าการใช้ค่า uPAR จะสามารถวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้าได้ดี ได้แก่ กลุ่ม 

ทริปเปิลเนกาติพ, ระยะโรคที่ 3, และกลุ่มตัวรับโประเจสเตอโรนเป็นลบ 
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5.3 ข้อจ้ากัดในการวิจัย 

1. เนื่องจากเป็นการศึกษาแรกที่ท้าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการกลับมาของมะเร็งเต้านมเทียบกับกลุ่มที่
ยังไม่มีการกลับมาเป็นซ ้า ท้าให้ยังไม่มีจุดตัดที่ชัดเจนจากการศึกษาก่อนหน้านี   การศึกษา
ของคุณ Soydine (26) พบว่าการใช้จุดตัดที่ 2.73 ng/ml (2730 pg/ml) จะได้ค่าความไว 
(sensitivity) ที่ 86.7% ความจ้าเพาะ (specificity) 70% และความแม่นย้า (accuracy) ที่ 
82.5% ในการวินิจฉัยมะเร็งเต้านมในผู้ป่วย 180 ราย เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยหญิงสุขภาพ
แข็งแรงทั่วไป 60 ราย  หากน้าค่าจุดตัดดังกล่าวมาใช้ในการวิจัยเพื่อวินิจฉัยการกลับเป็นซ ้า
ของมะเร็งเต้านมจ้าพบว่าได้ค่าความไว และความจ้าเพาะ เท่ากับ 55.3% และ 84.8% 
ตามล้าดับ จะเห็นว่าค่าต่างกันกับการศึกษานี ซึ่งอาจจะเป็นเพราะเป็นการประเมินในผู้ป่วย
คนละภาวะกัน 

2. การค้านวณขนาดประชากรในเบื องต้น ค้านวณโดยใช้อุบัติการณ์ที่เก็บในช่วงปี 2558 โดย
พบว่าอุบัติการณ์ของการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม เท่ากับ 16.4% และเนื่องจากเป็น
การศึกษาในขั นต้นเพ่ือดูแนวโน้มว่าค่าบ่งชี  suPAR มีแนวโน้มสามารถน้ามาใช้ตรวจวินิจฉัย
เพ่ือประโยชน์ในการรักษาได้หรือไม่ เพ่ือศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป การวิจัยนี จึงก้าหนดค่า error 
ที่ยอมรับได้ไว้ที่ 0.15 ซึ่งค่อนข้างมาก หากจะน้าผลไปใช้ในทางคลินิกเลยจากการศึกษาเดียว 
ซึ่งท้าให้ได้ n= 133 ราย  แต่อย่างไรก็ตามการวิจัยนี มีผู้ป่วยเข้าร่วมจ้านวน 135 ราย และ
พบว่าอุบัติการณ์ที่มีโรคกลับเป็นซ ้าของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาเท่ากับ 28.1% หาก
ค้านวณย้อนกลับไปอาจจะต้องการจ้านวนผู้ป่วยที่น้อยกว่านี  โดยที่จ้านวนผู้ป่วย 135 ราย 
อาจจะได้ค่า error ที่น้อยกว่าที่ค้านวณในตอนแรก 

3. การศึกษานี ได้มีการจ้ากัดผู้ร่วมการวิจัยให้เป็นกลุ่มที่ไม่มีการติดเชื อ ไม่เป็นโรคที่มีการอักเสบ
เรื อรัง และการท้างานของค่าไตอยู่ในเกณฑ์ปกติ กรณีท่ีต้องไม่รับผู้ที่มีการติดเชื อเข้า
เนื่องจากค่า suPAR อาจจะสูงกว่าปกติ และท้าให้เกิดค่าผลบวกลวงได้ แปลว่าผลลัพธ์ของ
การศึกษานี ไม่ได้หมายรวมไปถึงการวินิจฉัยแยกโรคระหว่างการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งกับการ
ติดเชื อแต่อย่างใด ในเบื องต้นจากการศึกษานี จึงยังไม่สามารถน้าไปใช้ในการแยกโรคดังกล่าว
ได้ 

4. การวิจัยนี เป็นการเจาะเลือดตรวจที่จุดเวลาเดียว ดังนั นจึงไม่ได้วิเคราะห์ประสิทธิภาพของ
การใช้สารบ่งชี ทั ง suPAR, CEA, และ CA 15-3 ในลักษณะของการเพ่ิมขึ นเมื่อเทียบกับค่า
พื นฐาน (baseline) ของผู้ป่วยแต่ละรายหลังจากการผ่าตัด ซึ่งการศึกษาก่อนหน้านี  
ยกตัวอย่างเช่นในการศึกษาโดยคุณ Di Giogia (5) ได้ท้าการศึกษาแบบย้อนหลังพบว่าการ
ตรวจแบบเพิ่มขึ นเมื่อเทียบ baseline ให้ค่า sensitivity และ specificity ที่ดีกว่า การใช้
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จุดตัด โดยที่ส้าคัญคือ ท้าให้ค่า specificity ของ CEA, CA 15-3 และการใช้ทั ง CEA, CA 
15-3 ร่วมกัน มี specificity ขึ นไปที่ 100%  หากท้าการทดลองโดยใช้การเพ่ิมขึ นของ 
suPAR อาจจะท้าให้ได้ผล specificity ที่ดียิ่งขึ น แต่ยังไม่สามารถคาดเดาผลเมื่อเปรียบเทียบ
กับ CEA และ CA 15-3 ได้ 

 

5.4 ข้อเสนอแนะ 

1. เนื่องจากการศึกษานี เป็นการศึกษาเบื องต้นจึงดูค่า suPAR ที่จุดเวลาเดียว เพื่อดูประโยชน์ใน
การ วินิจฉัย การศึกษาในอนาคตอาจศึกษาเพ่ิมเติมเกี่ยวกับการใช้งานในแง่ของการเฝ้าระวัง
การกลับเป็นซ ้า โดยเจาะเป็นช่วงระยะเวลาหลังจากผ่าตัด และติดตามดูว่าการตรวจดังกล่าว
ช่วยในการวินิจฉัยโรคได้เร็วและดีขึ นหรือไม่ รวมถึงหากวินิจฉัยได้เร็วขึ นจริง การรักษาที่
เวลาดังกล่าวมีความสามารถในการท้าให้ผู้ป่วยสามารถอยู่ได้นานขึ นกว่ากลุ่มควบคุมหรือไม่ 

2. การวิจัยครั งหน้าอาจเจาะจงใช้ตรวจเฉพาะในผู้ป่วยที่มี PR เป็นลบ ซึ่งคาดว่าจะท้าให้ค่า 
sensitivity เพ่ิมขึ นจากการศึกษานี   หรืออาจเป็นการดูการเปลี่ยนแปลงจากค่าพื นฐานหลัง
รักษาโดยการผ่าตัดเสร็จอาจจะท้าให้ค่าความแม่นย้าในการวินิจฉัยดีขึ นกว่าในการศึกษานี  

3. การศึกษาต่อไปอาจศึกษาเพ่ิมเติมเก่ียวกับการน้าค่า suPAR ไปใช้ในแง่ของการติดตาม
ภายหลังการรักษาโรคว่าปริมาณการขึ น-ลง ของค่า suPAR สัมพันธ์กับการตอบสนองของ
โรคต่อการรักษาที่ให้หรือไม่  เพ่ืออาจจะมีประโยชน์ในการติดตามโรคได้ง่ายขึ นและอาจช่วย
ลงความถ่ีในการตรวจเอ็กซเรย์ 
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ภาคผนวก 

แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย 

 

วันที่บันทึก................... เลขท่ี............................ 

เลขผู้ป่วยนอก……………/…………..       

ข้อมูลพื นฐานผู้ป่วย 

1. วันเกิด……………………………………………(mm/dd/yy) 

2. อายุเมื่อวินิจฉัยโรค……………………………………… 

3. น ้าหนัก……………kg.  ส่วนสูง………………cm. 

4. โรคประจ้าตัว 

       ไม่มี (0)               มี (1)  ได้แก…่……………….. 
5. ประวัติเคยเป็นโรคมะเร็งมาก่อน 

       ไม่มี (0)               มี (1)  ได้แก…่………………..       
 

ข้อมูลโรคมะเร็งเต้านม 

1. การวินิจฉัย 

1.1 วันที่วินิจฉัย นับจาก visit แรก………………………… 

1.2 วันที่วินิจฉัยจากผลชิ นเนื อ………………………. เลขที่ชิ นเนื อ…………………… 

โรงพยาบาล…………………………… 
2. ระยะเวลาตั งแต่วินิจฉัย หรือตรวจพบการกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม (กรณีมีการกลับเป็น

ซ า้) ถึงวันที่เจาะเลือดงานวิจัย …………… เดือน 

3. ระยะโรค 

3.1 cT……. 

3.2 cN……… 

3.3 cM………. 
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3.4 pT……. 

3.5 pN……… 

3.6 pM……… 

4. ผลพยาธิวิทยา 

4.1 ชนิดของมะเร็งเต้านม 
1) IDC         2) ILC       3) Mixed  4) Other ……………………… 

4.2 เกรดของมะเร็ง          1 (1)   2 (2)  3 (3) missing (99) 
4.3 ขนาดก้อนมะเร็ง………………………..ซ.ม. (ด้านที่ยาวที่สุด) 
4.4 จ้านวนต่อมน ้าเหลืองที่มีการลุกลามไป …………….. 

4.5 การลุกลามไปยังเส้นเลือดและน ้าเหลืองข้างเคียง  ☐มี (1)   ☐ ไม่มี (0) 
5. การย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยา 

5.1 ER  (1) บวก……%       (0) ลบ  ☐N/A (99)       

5.2 PgR  (1) บวก……%        (0) ลบ      ☐N/A (99)  

5.3 Her-2 test IHC  ☐0         ☐1+        ☐2+                

☐3+             ☐N/A (99)  

5.4 Her-2 ISH   (1) บวก          (0) ลบ       ☐N/A (99)   

5.5 Ki-67 ………%  

5.6 Ki-67: ☐positive>20% (1)    ☐negative <10% (0)   

☐equivocal (10-20%) (2)             ☐N/A (99)  

5.7 p53  (1) บวก………%       (0) ลบ  ☐N/A (99)         

6. Margin   ☐pos (1)            ☐neg (0)            ☐closed (2) 

7. การแพร่กระจาย  ☐M0 (0)         ☐M1 (1)         ☐Mx (99) 

8. ต้าแหน่งที่มีการแพร่กระจาย  

8.1 LN  ☐ Yes (1)   ☐ No (0)       

8.2 Lung ☐ Yes (1)   ☐ No (0)             

8.3 Liver ☐ Yes (1)   ☐ No (0)          

8.4 Bone ☐ Yes (1)   ☐ No (0)            
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8.5 Brain ☐ Yes (1)   ☐ No (0)       

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

 

การรักษา 

1. วันที่ผ่าตัด………………….. 

1.1  วิธีการผ่าตัดเต้านม      ☐ Mastectomy (1)       ☐ BCS (2)       

  ☐ SSM + Reconstruction (3)   
1.2 วิธีการเลาะต่อมน ้าเหลือง        

1.2.1 STLND   ☐ Yes (1)  ☐ No (0)      

 Total  LN _____ nodes  Positive LN _________ nodes      

1.2.2 ALND    ☐ Yes (1)  ☐ No (0)      

Total  LN _____ nodes   Positive LN _________ nodes 
2. การรักษาเสริม              

2.1 การรักษาเสริมก่อนผ่าตัด ☐ ไม่ได้รับ (0)   

☐ ได้รับเคมีบ้าบัด (1)  ☐ ยาต้านฮอร์โมน (2)      

☐ เคมีบ้าบัดและยาต้านเฮอร์ทู (3) 

2.2 การรักษาเสริมหลังผ่าตัดโดยยาต้านฮอร์โมน ☐ ได้รับ (1)            ☐ ไม่ได้รับ (0)        

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

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

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

2.2.4 Exemestane ☐ Yes (1) ☐ No (0)  Plan duration ……………………..Years   
Start date (mm/dd/yy)………….…………. Stop treatment (mm/dd/yy)……………… 
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2.3 ยาเคมีบ้าบัดหลังจากผ่าตัด  ☐ ได้รับ (1)             ☐ ไม่ได้รับ (0)    

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

☐ TC(6)    ☐AC —>T (7)  
…………… Cycles (mm/dd/yy)………………………. 

2.4  การฉายแสง     

☐ ไม่ได้รับ (0)         

☐ ได้รับ (1)          
2.5 ยาต้านเฮอร์ทู (Anti-HER2) 

☐ ไม่ได้รับ (0)         

☐ ได้รับ (1)…………………………………………….        
 

3. การกลับเป็นซ ้าของมะเร็งเต้านม  

3.1 มีการกลับเป็นซ ้า  ☐มี (1)     ☐ไม่มี (0) –ข้ามไป 3.5 

3.2 วันที่วินิจฉัยการกลับเป็นซ ้า (mm/dd/yy)…………………………………………  

3.3 ชนิดของการกลับเป็นซ ้า  ☐ Locoregional (1)   ☐Distant metastasis (2) 

☐ Death at recurrent  (3)   ☐ Local+Distant metastasis (4) 
3.4 อวัยวะที่มีการกลับเป็นซ ้าของมะเร็ง 

3.4.1 Surgical bed ☐Yes  (1)   ☐No (0) …………………………………………….  

3.4.2 LN        ☐Yes  (1)   ☐No (0) ……………………………………………..  

3.4.3 Bone    ☐Yes  (1)   ☐No (0)……………………………………………..   

3.4.4 Liver     ☐Yes  (1)   ☐No (0)……………………………………………..  

3.4.5 Brain    ☐Yes  (1)   ☐No (0) ……………………………………………..  

3.4.6 Leptomeninge ☐Yes  (1)   ☐No (0) ………………………………………………. 

3.4.7 Lung  ☐Yes  (1)   ☐No (0) ……………………………………………….  

3.4.8 Pleura  ☐Yes  (1)   ☐No (0) ……………………………………………….  

3.4.9 Other  ☐Yes  (1)   ☐No (0) ………………………………………………. 
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3.5 เสียชีวิต   ☐Yes  (1)   ☐No (0) 

3.6 วันที่เสียชีวิต ……………………………………(mm/dd/yy)  

4. วันที่มาติดตามอาการล่าสุด …………………………………………(mm/dd/yy)  

5. การรักษาโรคมะเร็งเต้านมกลับเป็นซ ้า 

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

5.2 ฉายแสง    ☐Yes  (1)   ☐No (0) 

5.3 ยาต้านฮอร์โมน ☐Yes  (1)   ☐No (0) 

5.4 ผ่าตัด (กรณีกลับมาที่เดิม) ☐Yes  (1)   ☐No (0) 

5.5 ผ่าตัด จุดที่มีการแพร่กระจาย ☐Yes  (1)   ☐No (0) 

5.6 ยาต้านเฮอร์ทู  ☐Yes  (1)   ☐No (0) 
 

 

6. การย้อมอิมมูโนพยาธิวิทยาของโรคกลับเป็นซ ้า   

☐ เหมือนเดิม (0)   ☐ เปลี่ยนแปลง (0)   ☐ ไม่ได้ประเมินใหม่ (0)   

6.1 ER   ☐ บวก (1) ……….%    ☐ ลบ (0)    ☐N/A (99)       

6.2 PgR   ☐ บวก (1) ……..%      ☐ ลบ (0)         ☐N/A (99)  

6.3 Her-2 test IHC  ☐0        ☐1+      ☐2+    ☐3+            

☐N/A (99)  

6.4 Her-2 ISH    ☐ บวก (1)            ☐ ลบ (0)      ☐N/A (99)   

6.5 Ki-67 ………%  

6.6 Ki-67: ☐positive>20% (1)  ☐negative <10% (0)   

☐equivocal (10-20%) (2)      ☐N/A (99)  

6.7 p53   ☐ บวก (1) …….%   ☐ ลบ (0)  ☐N/A (99)         

 

ค่าสารบ่งชี มะเร็ง 
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วันที่ Serum uPAR 
(ng/ml) 

CEA CA 15-3 
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