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บทคั ดย่อ ภาษาไทย  ธิติฏฐ์ สุศริิวัฒนนนท์ : การตรวจ MCM2 เพื่อทำนายการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB0/I 

ภายหลังการให้ยาเคมีบำบดัก่อนผา่ตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะตน้ชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไมม่ี
ตัวรับเฮอร์ทู. ( Predicting significance of MCM2 expression after neoadjuvant 
chemotherapy in hormonal receptor positive HER2 negative early breast cancer) อ.ที่
ปรึกษาหลัก : รศ. พญ.นภา ปริญญานิติกูล, อ.ที่ปรึกษาร่วม : อ. นพ.กรุณย์พงษ์ เอี่ยมเพ็ญแข 

  
ความเป็นมา การตอบสนองทางพยาธิวิทยาภายหลังการได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดมีความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางคลินิก ปัจจุบันไม่มีปัจจัย

ใดที่สามารถทำนายการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดในมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูได้อย่างแม่นยำ เช่นเดียวกับ Ki-67 การแสดงออก
ของโปรตีน MCM2 ซึ่งมีหน้าที่ควบคุมการสังเคราะห์ดีเอ็นเอในระดับสูงบ่งชี้ถึงการแบ่งตัวของเซลล์ที่รวดเร็ว และมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีใน
มะเร็งหลายชนิดรวมถึงมะเร็งเต้านม การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาการแสดงออกของ MCM2 ในชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมีบำบัดเพื่อทำนายการ
ตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ในมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู 

วิธีการศึกษา ทบทวนเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูที่ได้รับยาเคมีบำบัด
ก่อนผ่าตัดในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่าง 1 มกราคม 2558 - 31 ธันวาคม 2563 นำชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมีบำบัดตรวจการแสดงออกของ MCM2 ด้วย
การย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีและทบทวนลักณะทางพยาธิวิทยาเพื่อคำนวน  RCB index ในชิ้นเนื้อหลังได้รับยาเคมีบำบัด คำนวนการติดสีของ MCM2 ด้วย
โปรแกรมวิเคราะห์ภาพ Aperio Imagescope 

ผลการวิจัย ผู้ป่วยทั้งหมด 88 คน มีค่ามัธยฐานอายุ 49 ปี (พิสัย 27-80 ปี) 61.4% เป็นวัยก่อนหมดประจำเดือน มีระยะโรคมะเร็งทางคลินิก 
cT4 และ cN1 40% และ 66.7% ตามลำดับ เป็นมะเร็งเต้านมชนิด invasive ductal carcinoma 91.1% มีระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 2 58.9% มีการ
แสดงออกของ ER >10% 92.2% และสถานะ PR เป็นลบ 22.2% ในชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมทั้งหมด 72 ชิ้นที่สามารถย้อม MCM2 และประเมิน RCB index ได้ 
พบว่าการแสดงออกของ MCM2 >=40% มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติจากการวิเคราะห์แบบ 
univariate analysis (OR = 18.33 ช่วงความเชื่อม่ัน 95% = 1.88-178.98 p-value = 0.012) ปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิกที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับ MCM2 
>=40% คือ ระดับของพยาธิวิทยาระดับที่ 3 การแสดงออกของ ER <=10% สถานะ PR เป็นลบ และ Ki-67 >=20% แต่ในการวิเคราะห์แบบ multivariate 
analysis ไม่มีปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิกใดสัมพันธ์กับการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ลักษณะทางอิมมูโนฮิสโตเคมีก่อนและหลังให้ยาเคมีบำบัด
มีลักษณะโดยรวมใกล้เคียงกัน ค่ามัธยฐานของการปลอดโรค และอัตราการปลอดโรคที่ 3 ปี ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างผู้ป่วยที่มี
การตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I และ RCB II/III 

สรุปผลการวิจัย การแสดงออกของ MCM2 >=40% ด้วยการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมี ในชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมีบำบัดของผู้ป่วยมะเร็งเต้า
นมระยะต้นชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองแบบ RCB 0/I การตรวจการแสดงออกของ MCM2 อาจช่วยทำนาย
ประโยชน์ของยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ อย่างไรก็ตามควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในประชากรที่มีขนาดใหญ่ข้ึนเพื่อยืนยันผลของการศึกษานี้ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ # # 6270041030 : MAJOR MEDICINE 

KEYWORD:  
 Thiti Susiriwatananont : Predicting significance of MCM2 expression after neoadjuvant chemotherapy in hormonal receptor 

positive HER2 negative early breast cancer. Advisor: Assoc. Prof. NAPA PARINYANITIKUL, M.D. Co-advisor: KROONPONG 
IAMPENKHAE, M.D. 

  
Background: Minimal residual cancer burden (RCB) after neoadjuvant chemotherapy is associated with better clinical 

outcomes in early breast cancer. Currently, no factor can reliably predict response to chemotherapy in hormonal receptor positive 
and HER2 negative breast cancer. Similar to Ki-67, high expression of mini-chromosome maintenance 2 (MCM2), a protein regulating 
initiation of DNA replication, is correlated with high proliferative index and worse clinical outcome in various cancer types, including 
breast cancer. This study aims to evaluate expression of MCM2 in pre-chemotherapy specimen for prediction of RCB 0/I in hormonal 
receptor positive and HER2 negative early breast cancer. 

Methods: Electronic medical records of hormonal receptor positive and HER2 negative early breast cancer patients who 
received neoadjuvant chemotherapy followed by surgery between January 1, 2015 to December 31, 2020 in King Chulalongkorn 
Memorial Hospital were retrospectively reviewed. Immunostaining of MCM2 in pre-chemotherapy specimens and RCB index in post-
chemotherapy specimens were evaluated for association. Image analysis for MCM2 expression was performed by Aperio Imagescope 
software. Univariate and multivariate analysis of clinicopathologic features and MCM2 were investigated for predicting response after 
neoadjuvant chemotherapy. 

Results: Of 88 patients with early hormonal positive and HER2 negative breast cancer who received neoadjuvant 
chemotherapy, median age was 49 years (range 27-80) and 61.4% were premenopausal. Clinical stage cT4 and cN1 were 40% and 
66.7%, respectively. 91.1% had invasive ductal carcinoma, 58.9% had histologic grade 2, 92.2% had >10% ER positivity and 22.2% had 
PR negative. 44% had 2 neoadjuvant chemotherapy regimens and anthracycline followed by paclitaxel was the most common regimen. 
RCB 0/I was observed in 7 patients (8.3%) and only 1 patient (1.2%) had RCB 0. In 72 available specimens for MCM2 and RCB evaluation, 
MCM2 expression >=40% was associated with RCB 0/I response in univariate analysis (OR = 18.33, 95% CI = 1.88-178.98, p-value = 
0.012). Clinicopathologic features associated with MCM2 >40% were histologic grade 3, ER <=10%, negative PR status, and Ki-67 >=20%. 
No clinicopathologic factor was associated with RCB 0/I in multivariate analysis. Breast biomarkers in pre- and post-chemotherapy 
specimens were mostly constant. 3-year recurrence free survival was not significantly difference between patients with RCB 0/I and 
RCB II/III response. 

Conclusion: MCM2 expression >=40% in pre-chemotherapy specimens was associated with higher RCB 0/I response in 
hormonal receptor positive and HER2 negative early breast cancer. Testing for MCM2 expression may predict neoadjuvant 
chemotherapy benefit in this breast cancer subtype. Further study with larger sample size is necessary to validate the result from this 
study. 
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บทที่ 1  

บทนำ 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย  

มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบมากท่ีสุดในเพศหญิงทั่วโลกและเป็นโรคมะเร็งที่ก่อให้เกิดการ
เสียชีวิตเป็นลำดับที่ 2 จากโรคมะเร็งทั้งหมด (1) จากข้อมูลทะเบียนมะเร็งระดับโรงพยาบาลของ
ประเทศไทยปี พ.ศ. 2560 พบว่ามะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที่ได้รับการวินิจฉัยในผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่
เป็นลำดับที่ 1 โดยผู้ป่วยจำนวนมากตรวจพบเมื่อโรคยังอยู่ในระยะต้น (ระยะที่ 1-3) ถึง 78% (2) 

ปัจจุบันการรักษามะเร็งเต้านมระยะต้นมีความก้าวหน้าอย่างมาก ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
อย่างเหมาะสมและมีโรคอยู่ที่เต้านมเพียงอย่างเดียว มีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปี สูงถึง 99% แม้ว่าโรค
จะมีการแพร่กระจายไปยังต่อมน้ำเหลืองที่รักแร้แล้ว อัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปียังสูงถึง 85% (3)  

ความสำเร็จของการรักษาเป็นผลจากการจำแนกผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้เหมาะสมมากข้ึน การ
จำแนกผู้ป่วยมะเร็งเต้านมด้วยวิธีการตรวจทางชีววิทยาโมเลกุลสามารถแบ่งผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มย่อยที่
มีพยากรณ์โรคและการรักษาแตกต่างกัน ทำให้แพทย์ผู้รักษาเลือกการรักษาท่ีเหมาะสมกับผู้ป่วยแต่
ละคนได ้มะเร็งเต้านมอาจแบ่งได้เป็น 3 กลุ่ม คือ 1. กลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณฮอร์โมน (hormonal 
receptor) คือตรวจพบ estrogen receptor (ER) หรือ progesterone receptor (PR) เป็นกลุ่มที่
พบมากท่ีสุด ซึ่งพบได้ 60-70% 2. กลุ่มท่ีมีตัวรับสัญญาณ Human Epidermal Growth factor 
receptor type 2 (HER2) พบได้ 15-20% 3. กลุ่มที่ตรวจไม่พบตัวรับสัญญาณฮอร์โมนและตัวรับ
สัญญาณ HER2 (Triple negative breast cancer; TNBC) พบได้ 10-15% วิธีการแบ่งผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมอีกวิธีหนึ่งที่ใช้กันอย่างแพร่หลายคือ การแบ่งตามมติของคณะกรรมการแพทย์ผู้เชี่ยวชาญใน
การรักษาโรคมะเร็งเต้านมนานาชาติเมื่อคราวประชุมที่เมือง St. Gallen ในปี ค.ศ. 2011 (4) ซึ่งแบ่ง
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมตามผลการตรวจทางอิมมูโนพยาธิวิทยา ได้เป็น 5 กลุ่ม ได้แก่ luminal A, 
luminal B, HER2-enriched, basal-like และ normal breast -like แสดงรายละเอียดของกลุ่ม
ย่อยต่างๆตาม St. Gallen ปี ค.ศ. 2011 ในตารางที่ 1 
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ตารางท่ี 1 การแบ่งกลุ่มย่อยของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมตามมติของคณะกรรมการแพทย์
ผู้เชี่ยวชาญในการรักษาโรคมะเร็งเต้านมนานาชาติเมื่อคราวประชุมที่เมือง St. Gallen ในปี ค.ศ. 
2011 (4) 

 การย้อมพิเศษทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 
กลุ่มย่อยของมะเร็งเต้านม ER PR HER2 Ki-67 

Luminal A + + - <14% 
Luminal B (HER2 -) + + - >14% 

Luminal B (HER2+) + + + Any 

HER2+ - - + Any 
Triple negative - - - Any 

 
เมื่อแบ่งผู้ป่วยตามการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมี จะสามารถแบ่งผู้ป่วยที่มีการพยากรณ์โรคและ

การตอบสนองของการรักษาที่แตกต่างกันได้ ผู้ป่วยที่ย้อมติดสัญญาณตัวรับฮอร์โมนจะมีพยากรณ์โรค
ที่ดีที่สุด มีโอกาสการแพร่กระจายน้อยกว่ากลุ่มอ่ืน แต่ก็โอกาสมีการกลับเป็นซ้ำได้ภายในระยะเวลา 
10 ปีหลังจากการวินิจฉัย การย้อมติดตัวรับฮอร์โมนบ่งชี้ว่าผู้ป่วยจะตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา
ต้านฮอร์โมน กลุ่ม TNBC เป็นกลุ่มที่มีพยากรณ์โรคท่ีแย่ที่สุด โดยจะมีการดำเนินโรคที่เร็วและรุนแรง 
พบมีการแพร่กระจายของโรคได้บ่อย และกลับเป็นซ้ำได้มากในช่วงระยะเวลา 2-3 ปีแรกหลังจากการ
วินิจฉัย ปัจจุบันพบว่าผู้ป่วยกลุ่ม TNBC บางรายจะตอบสนองด้วยการให้ยาภูมิคุ้มกันบำบัดและยาก
ลุ่ม PARP inhibitors สำหรับกลุ่มที่มีตัวรับสัญญาณ HER2 ในอดีตพบว่ามีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี 
เช่นเดียวกับกลุ่ม TNBC แต่หลังจากการค้นพบยาต้านเฮอร์ทู ผู้ป่วยในกลุ่มนี้ก็มีพยากรณ์โรคที่
เทียบเท่ากลุ่มที่ตรวจพบสัญญาณรับฮอร์โมน 
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รูปที่ 1 อุบัติการณ์ของการเกิด
การแพร่กระจายของมะเร็งเต้า
นมโดยแบ่งตามกลุ่มย่อย 

 
 
 
 
 

รูปที่ 2 ความเสี่ยงในการกลับ
เป็นซ้ำของโรคมะเร็งเต้านมตาม
ตำแหน่งและกลุ่มย่อย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
การผ่าตัดเป็นการรักษาหลักท่ีทำให้มะเร็งเต้านมระยะต้นหายขาดได้ ในบางภาวะที่มีความ

เสี่ยงสูงต่อการกลับเป็นซ้ำ การให้การรักษาเสริมสามารถช่วยลดการกลับเป็นซ้ำของโรคได้ การรักษา
เสริม ได้แก่ การให้ยาเคมีบำบัด ยามุ่งเป้า ยาต้านฮอร์โมน และการฉายแสง โดยชนิดของการรักษา
เสริมที่เลือกใช้ขึ้นอยู่กับ ขนาดของก้อนมะเร็ง การแพร่กระจายของโรคไปยังต่อมน้ำเหลือง ชนิดของ
การผ่าตัด และการตรวจทางอิมมูโนวิทยา   

เดิมการรักษาเสริมมักเป็นการรักษาที่ให้เพ่ิมเติมหลังการผ่าตัด แต่ในปัจจุบันมีการศึกษา
เกี่ยวกับการให้ยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดมากข้ึน โดยพบว่ามีประโยชน์ดังนี้ 
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1. ลดขนาดของก้อนมะเร็งที่มีขนาดใหญ่ให้มีขนาดเล็กลง เพ่ือทำให้ผ่าตัดก้อนออกหมดได้    
ง่ายขึ้น 

2. เพ่ือให้ผ่าตัดเต้านมแบบอนุรักษ์ได้มากขึ้น 
3. เป็นการรักษามะเร็งที่อาจมีการแพร่กระจายไปแล้ว แต่ไม่สามารถตรวจพบได้ทางคลินิก 
4. เป็นการทดสอบการตอบสนองของก้อนมะเร็งต่อยาเคมีบำบัด 
 นอกจากนี้มีหลายการศึกษาพบว่าหากได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดแล้วชิ้นเนื้อหลังการ

ผ่าตัดไม่พบว่ามีเซลล์มะเร็งเหลืออยู่ หรือที่เรียกว่าการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ 
(Complete pathological response; pCR) จะสัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางคลินิกท่ีดี ปัจจุบันได้มีการนำ
การรักษาเสริมมาให้ก่อนการผ่าตัดมะเร็งเต้านมมากข้ึนสำหรับผู้ป่วยบางกลุ่ม เช่น กลุ่มท่ีมีตัวรับ
สัญญาณ HER2 และกลุ่ม TNBC ที่มีการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดดี หรือ กลุ่มที่มีก้อนมะเร็งที่
หน้าอกหรือต่อมน้ำเหลืองที่รักแร้ขนาดใหญ่ เพื่อลดขนาดก้อนลงก่อนผ่าตัด  

มะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูเป็นกลุ่มของมะเร็งเต้านมที่มีการ
ตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดค่อนข้างน้อยเมื่อเทียบกับมะเร็งเต้านมชนิดอ่ืนๆ ปัจจุบันยังไม่มีตัวบ่งชี้ที่ดี
พอที่จะช่วยพยากรณ์ผลลัพธ์ของการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดในผู้ป่วยมะเร็งกลุ่มนี้ได้ หากสามารถ
ทราบปัจจัยที่ทำนายการตอบสนองของการให้ยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดได้ จะทำให้สามารถวางแผนการ
รักษาและเลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมที่จะได้รับประโยชน์สูงสุดจากการให้ยาเคมีบำบัดได้ 

 

1.2 คำถามของการวิจัย 

คำถามหลัก: ระดับการแสดงออกของโปรตีน MCM2 ซึ่งตรวจด้วยอิมมูโนฮิสโตเคมีในชิ้นเนื้อ
มะเร็งเต้านมก่อนได้ยาเคมีบำบัด สามารถทำนายการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ใน
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู ที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด
ได้หรือไม่ 
 คำถามรอง: มีปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิกอ่ืนที่สามารถทำนายการเกิด การตอบสนองทาง
พยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ได้หรือไม่ 
 

1.3 วัตถุประสงคง์านวิจัย 

วัตถุประสงค์หลัก: เพ่ือศึกษาการแสดงออกของ MCM2 ด้วยการตรวจอิมมูโนฮิสโตเคมีในชิ้น
เนื้อมะเร็งเต้านมก่อนได้รับยาเคมีบำบัด เพ่ือทำนายการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I 
ภายหลังการให้ยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มี
ตัวรับเฮอร์ทู 
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อาการทางคลินิก 

อายุที่วินิจฉัย, ภาวะหมดประจำเดือน, ขนาด

ของก้อนมะเร็งและต่อมน้ำเหลือง 

 

 

การตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 

0/I 

ลักษณะทางพยาธิวิทยา 

ชนิดทางพยาธิวิทยา, ระดับทางพยาธิวิทยาเนื้องอก, ระดับการ

แสดงออกของ ER และ PR, ระดับการแสดงออกของ Ki-67 

 วัตถุประสงค์รอง:  
1. เพ่ือศึกปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิกท่ีสามารถทำนายการเกิดการตอบสนองทางพยาธิวิทยา

แบบ RCB 0/I 
2. เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของ MCM2 และลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก

ของมะเร็งเต้านม 
3. เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของ MCM2 และ Ki-67 
4. เพ่ือเปรียบเทียบลักษณะทางอิมมูโนฮิสโตเคมีระหว่างชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมก่อน และหลัง

ได้รับยาเคมีบำบัด 
5. เพ่ือศึกษาการกลับเป็นซ้ำของโรคเมื่อแบ่งผู้ป่วยตาม RCB index  

1.4 สมมติฐาน 

การตรวจระดับการแสดงออกของโปรตีน MCM2 ในชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมีบำบัด
ด้วยอิมมูโนฮิสโตเคมี สามารถทำนายการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ในผู้ป่วยมะเร็งเต้า
นมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดได้ 

 

1.5 ข้อตกลงเบือ้งต้น 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู ที่มีชิ้นเนื้อใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ซ่ึงสามารถย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีเพ่ิมเติม และทบทวนผลตรวจทางพยาธิวิทยา
ได้อย่างครบถ้วน 

 

1.6 กรอบความคดิแนววิจัย 

 
 

 
 

 
 
 

 

 
รูปที่ 3 กรอบความคิดแนววิจัย (Conceptual framework) 
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1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบตัิที่จะใช้ในงานวิจัย 

มะเร็งเต้านมระยะต้น 
(Early breast cancer) 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น โดยแบ่งตาม America Joint Committee on 
Cancer (AJCC) 8th edition อยู่ใน anatomic stage group I-III 

Neoadjuvant chemotherapy การให้ยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด 
การตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ
สมบูรณ์ (Pathological complete 
response หรือ RCB 0) 

การตรวจไม่พบเซลล์มะเร็งที่มีลักษณะลุกลามในชิ้นเนื้อเต้านมและต่อมน้ำเหลือง
ที่รักแร้ (ypT0/Tis, ypN0) ภายหลังการให้ยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด หรือคำนวณ
คะแนน RCB index ได้ 0 

RCB-I                                 การตรวจพบเซลล์มะเร็งปริมาณน้อย โดยคำนวณคะแนน RCB index ได้ < 1.36  

มะเร็งเต้านมชนิด invasive ductal 
carcinoma, 
invasive lobular carcinoma, 
mucinous carcinoma 

นิยามทางพยาธิวิทยาตาม WHO classification, 4th edition 2013 

มะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมน 
(Hormonal receptor positive breast 
cancer) 
 

มะเร็งเต้านมที่ตรวจอิมมูโนฮิสโตเคมีติดตัวรับ estrogen หรือ progesterone > 
1% (รายละเอียดเพิ่มเติมตาม ASCO/CAP estrogen and progesterone 
testing 2020) 

มะเร็งเต้านมชนิด luminal A และ 
luminal B 

มะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมน โดยหากมีการแสดงออกของ Ki-67 <14% 
จัดเป็น luminal A และ หากมีการแสดงออกของ Ki-67 >14% จัดเป็น luminal 
B 

มะเร็งเต้านมชนิดไม่มีตัวรับเฮอร์ทู 
(HER2 negative breast cancer) 

มะเร็งเต้านมที่ตรวจอิมมูโนฮิสโตเคมีติดตัวรับ HER2 0 หรือ 1+ หรือ 2+ และ
ตรวจเพิ่มเติมโดยวิธี fluorescence in situ hybridization (FISH) ได้ผลเป็นลบ 
(รายละเอียดเพ่ิมเติมตาม ASCO/CAP HER2 testing 2018) 

การจัดระดับมะเร็งทางพยาธิวิทยา 
(Histologic grading) 

ใช้ Elston and Ellis modification of the Scarff-Bloom- Richardson 
grading system โดยใช้กล้อง กำลังขยาย 0.59 มม ต่อกำลังขยายใหญ่ (high 
power field-HPF) โดยแบ่งเป็น เกรด 1 เท่ากับ 0-9 mitotic figures/10 HPFs, 
เกรด 2 ท่ากับ 10-20 mitotic figures/10HPFs และเกรด 3 มากกว่า 20 
mitotic figures/ 10HPFs 

การแสดงออกของ Ki-67 ในระดับสูง 
(High Ki-67 expression) 

มีการแสดงออกของ Ki-67 >20% 
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1.8 ผลหรือประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

ประโยชน์ที่ได้จากการงานวิจัยนี้ คือ อาจทราบถึงปัจจัยที่สามารถทำนายการตอบสนองต่อ

ยาเคมบีำบัดก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูระยะต้น ซึ่ง

อาจเป็นข้อมูลสำคัญที่ช่วยเลือกแนวทางการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ในอนาคต 

 

1.9 อุปสรรคทีอ่าจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรฐานการแก้ไข 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบวิเคราะห์แบบย้อนหลัง ซึ่งอาจทำให้เกิดอุปสรรคดังนี้ 
1. ข้อมูลที่บันทึกในเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์อาจไม่ครบถ้วน 
2. ชิ้นเนื้อเดิมอาจมีคุณภาพหรือปริมาณไม่เพียงพอสำหรับการตรวจเพิ่มเติม 
3. ชิ้นเนื้อจากการผ่าตัดเต้านมอาจไม่สามารถตามมาตรวจเพ่ิมเติมได้หากไม่ได้รับการผ่าตัดชิ้น

เนื้อท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  
 

 

การย้อม MCM2 ใช้ Sigma Aldrich Polyclonal anti-MCM2 HPA031496 dilution 1/200 โดย
ใช้เครื่องย้อมอัติโนมัติ (Discovery XT system, Ventana Medical Systems, 
Roche) รายงานผลเป็น%ที่ติดสี 

วัยหมดประจำเดือน (menopause) ผู้หญิงที่มีอายุมากกว่า 60 ปี หรือผู้หญิงที่มีอายุน้อยกว่า 60 ปี แต่ได้รับการผ่าตัด
หรือฉายแสงบริเวณรังไข่ทั้งสองข้าง, หรือผู้ที่ไม่มีประจ้าเดือนติดต่อกันอย่างน้อย 
12 เดือนโดยที่ไม่ได้รับยาต้านฮอร์โมน Tamoxifen, ยาเคมีบำบัดหรือยาที่กดการ
ทำงานของรังไข่ หรือมีการตรวจเลือดพบระดับฮอร์โมน FSH และ Estradiol อยู่
ในระดับท่ีชี้บ่งถึงการหมดประจำเดือน 

การกลับเป็นซ้ำของมะเร็งเต้านม (breast 
cancer recurrence) 

การกลับเป็นซ้ำของมะเร็งเต้านมข้างเดียวกับที่วินิจฉัยหรือบริเวณใกล้เคียง 
(locoregional recurrence), การกลับเป็นซ้ำแบบแพร่กระจายไปอวัยวะอ่ืนที่
ไม่ใช่เต้านม (distant recurrence) การกลับเป็นซ้ำของมะเร็งเต้านมอีกข้างหนึ่ง 
(second primary breast cancer) 
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บทท่ี 2  

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 
มาตรฐานการรักษาโรคมะเร็งเต้านมระยะต้น คือ การผ่าตัดเต้านมและให้การรักษาเสริมใน

กรณีท่ีผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดการกลับเป็นซ้ำหรือการแพร่กระจายของโรค โดยข้อบ่งชี้ของการ
รักษาเสริมแต่ละชนิดแสดงดังตารางที่ 2 

การรักษาเสริมก่อนผ่าตัด (Neoadjuvant therapy) ในมะเร็งเต้านมระยะต้นนั้นแรกเริ่มมี
การใช้ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีการลุกลาม (Locally advanced breast cancer; LABC) 
โดยมีจุดประสงค์เพ่ือลดขนาดของก้อนมะเร็งในกรณีท่ีไม่สามารถผ่าตัดได้ หรือในกรณีท่ีผ่าตัดได้ยาก 
ทำให้โอกาสที่จะสามารถผ่าตัดก้อนมะเร็งออกหมดได้เพ่ิมมากข้ึน ในปัจจุบันการให้ยาเคมีบำบัดก่อน
ผ่าตัดเป็นมาตรฐานของการรักษามะเร็งเต้านมที่มีการลุกลามเนื่องจากมีประโยชน์ในการทดสอบการ
ตอบสนองของก้อนมะเร็งต่อยาเคมีบำบัด ช่วยรักษามะเร็งที่อาจมีการแพร่กระจายไปแล้วแต่ไม่
สามารถตรวจพบได้ทางคลินิก และช่วยเพิ่มโอกาสที่จะผ่าตัดเต้านมแบบอนุรักษ์ได้มากขึ้น 

การศึกษาเก่ียวกับการรักษาเสริมที่สำคัญแสดงในตารางที่ 3 
 

ตารางท่ี 2 ข้อบ่งชี้ในการให้การรักษาเสริมในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม ตามแนวทางของ National 
Comprehensive Cancer Network ปี 2019 (5) 
 

 

ชนิดของการรักษาเสริม ข้อบ่งช้ี 

ยาเคมีบำบัด 
1. ER/PR+, HER2 – 
 
 
 
2. ER/PR-, HER2+ 
 
 
3. ER/PR-, HER2- 

 
- ขนาดก้อนมะเร็ง > 5 cm  
- มีการแพร่กระจายไปต่อมน้ำเหลือง > 4 ต่อม  
- มีความเสี่ยงสูงในการกลับเป็นซ้ำจากการตรวจ multigene assays 
 
- ขนาดก้อนมะเร็ง > 1 cm 
- มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน้ำเหลือง 
 
- ขนาดก้อนมากกว่า 0.5 cm  
- มีการแพร่กระจายไปยังต่อมน้ำเหลือง ขนาด > 0.2 mm 
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การฉายแสง 1. มีการแพร่กระจายไปต่อมน้ำเหลือง > 1 ต่อม 
2. การผ่าตัดเต้านมแบบอนุรักษ์ 
3. ขนาดก้อนมะเร็ง > 5 ซม. 
4. ตรวจพบเซลล์มะเร็งท่ีขอบชิ้นเนื้อผ่าตัด (positive margin) 

ยาต้านฮอร์โมน ตรวจพบตัวรับฮอร์โมน (ER/PR+) > 1% 

ยาต้าน HER2 ตรวจพบตัวรับ HER2* 
*เกณฑ์การตรวจพบตัวรับ HER2 คือ ตรวจด้วยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีได้คะแนน 3+ หรือตรวจได้คะแนน 2+ และ 
ตรวจ Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) พบ HER2 amplification (6) 
 

ตารางท่ี 3 การศึกษาให้ยาเคมีเปรียบเทียบระหว่างก่อนและหลังผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น 
 

การศึกษา จำนวนผู้ป่วย ประชากร การรักษา pCR (%) BCS (%) 
NSABP-B18  

(7) 
1,523 ผ่าตัดได้ AC x 4 -> ผ่าตัด 

ผ่าตัด -> AC x 4 
13 
- 

67 
60 

NSABP-B27 
(8) 

2,411 ผ่าตัดได้ AC x 4 -> ผ่าตัด 
AC x 4 -> D x 4 -> ผ่าตัด 
AC x 4 -> ผ่าตัด -> D x 4 

13 
26 
14 

62 
64 
62 

EORTC 10902 
(9) 

698 T1-T4, N0-N1 FEC x 4 -> ผ่าตัด 
ผ่าตัด -> FEC x 4 

4 
- 

23 
18 

Aberdeen trial 
(10) 

162 T3-T4, N2 CVAP -> ผ่าตัด 
CVAP x 4 -> D x 4 -> ผ่าตัด 

15 
31 

48 
67 

GEPAR Duo 
(11) 

913 T2-T3, N0-N2 AC x 4 -> D x 4 -> ผ่าตัด 
AD q2w x 4 -> ผ่าตัด 

14 
7 

63 
58 

MDACC 
(12) 

258 Stage I-IIA T q3w x 4 -> FAC x 4 -> ผ่าตัด 
wT x 12 -> FAC x 4 -> ผ่าตัด 

16 
28 

38 
47 

ECTO trial 
(13) 

1,355 T2-T3, N0-N1 AT x 4 -> CMF x 4 -> ผ่าตัด 
ผ่าตัด -> AT x 4 -> CMF x 4 

17 
18 

65 
34 

AGO study 
(14) 

631 T > 3 cm E q2w x 3 -> T q2w x 3 -> ผ่าตัด 
ET x 4 -> ผ่าตัด 

10 
- 

66 
55 

A = Doxorubicin, C = Cyclophosphamide, D = Docetaxel, T = paclitaxel, E = Epirubicin,  
F = Fluouracil, M = Methotrexate, V = Vincristine 
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NSABP-B18 เป็นการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม ที่มีกลุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่พบว่า 
การให้ยาเคมีบำบัดสูตร Anthracyclines ร่วมกับ Cyclophosphamide 4 รอบ ก่อนหรือหลังการ
ผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ผ่าตัดได้ไม่มีความแตกต่างกันของการกลับเป็นซ้ำของโรคและอัตราการ
รอดชีวิต แต่พบว่าหากให้ยาก่อนผ่าตัดจะสามารถผ่าตัดเต้านมแบบอนุรักษ์ได้มากข้ึน จาก% 60 
เป็น% 68 และในผู้ป่วยที่มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์พบว่าสัมพันธ์กับการกลับเป็น
ซ้ำของโรคที่ลดลงและมีอัตราการรอดชีวิตที่มากข้ึน (7) 

นอกเหนือจากการให้ยาเคมีบำบัดแล้ว ต่อมาได้มีการศึกษาที่ให้การรักษาเสริมก่อนผ่าตัด
ตามผลการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมี โดยให้ยาต้านเฮอร์ทูในผู้ป่วยที่ตรวจพบตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู 
และให้ยาต้านฮอร์โมนในผู้ป่วยที่ตรวจพบตัวรับฮอร์โมน 

ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับสัญญาณเฮอร์ทู ที่ได้รับการรักษาเสริมก่อนการ
ผ่าตัด พบว่าการให้ยาต้านเฮอร์ทู ร่วมกับยาเคมีบำบัดสามารถเพ่ิมโอกาสการเกิดการตอบสนองทาง
พยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ได้ บางการศึกษา (15, 16) พบว่าให้การให้ยาต้านเฮอร์ทูเพียงอย่างเดียวโดย
ไม่ได้ให้ยาเคมีบำบัดร่วมด้วยก็ทำให้ผู้ป่วยจำนวนหนึ่งแม้จะมีจำนวนไม่มากเกิดการตอบสนองทาง
พยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ได้ สำหรับผู้ป่วยที่มีตัวรับฮอร์โมนร่วมกับตัวรับเฮอร์ทู ข้อมูลจากการศึกษา
ต่างๆแสดงผลลัพธ์ไปในทางเดียวกันว่ามีอัตราของการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ที่ต่ำกว่า
ผู้ป่วยที่ตรวจพบตัวรับเฮอร์ทเูพียงอย่างเดียว การศึกษาสำคัญในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นที่ตรวจ
พบตัวรับเฮอร์ทู แสดงตามตารางที่ 4 

 
 
ตารางท่ี 4 การศึกษาให้ยาเคมีร่วมกับยาต้านเฮอร์ทูก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น 
 

 

การศึกษา จำนวน
ผู้ป่วย 

ประชากร การรักษา pCR 
(%) 

BCS 
(%) 

MDACC 
(17) 

42 T1-T3, N0-N1 T q3w x4 -> FECx4 
Add H 

26 
65 

53 
57 

NOAH 
(18) 

288 T3N1, T4,  
Any T with N2-N3 

AT q3w x3 -> T q3w x4 -> CMFx4 
Add H 

22 
43 

NR 

GEPARQuinto 
(19) 

445 ขนาดก้อน > 1 cm ECx4+L -> D+/-X + L 
ECx4+H -> D+/-X + H 

22 
31 

56 
66 
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การศึกษา จำนวน
ผู้ป่วย 

ประชากร การรักษา pCR 
(%) 

BCS 
(%) 

TRYPHAENA 
(20) 

620 ขนาดก้อน > 1 cm TCHPx6 -> H 
FECx3 -> TPHx3 -> H q3w 

FEC + HP q3 x3 -> T + HP q3 x3 -> H q3w 

66 
57 
62 

27 
17 
22 

NeoALTTO 
(21) 

455 ขนาดก้อน > 2 cm L -> T q1w 
H -> T q1w 

L+H -> T q1w 

25 
30 
51 

43 
39 
41 

NeoSphere 
(15) 

417 ขนาดก้อน > 1 cm D+H 
D+H+P 
H+P 
D+P 

26 
46 
17 
24 

NR 

NSABP B-41 
(22) 

529 ขนาดก้อน > 2 cm ACx4 -> T q1w + H 
ACx4 -> T q1w + L 

ACx4 -> T q1w + H + L 

49 
47 
60 

55 
46 
50 

CALGB 
40601 
(23) 

 ขนาดก้อน > 1 cm, 
Stage II-III 

T q1w + H + L x16w -> ACx4 + H 
T q1w + H x16w -> ACx4 + H 
T q1w + L x16w -> ACx4 + H 

56 
46 
32 

NR 

A = Doxorubicin, C = Cyclophosphamide, D = Docetaxel, T = paclitaxel, E = Epirubicin,  
F = Fluouracil, M = Methotrexate, V = Vincristine,  
H = Trastuzumab, P = Pertuzumab, L = Lapatinib 

 
ในกลุ่มท่ีตรวจพบตัวรับฮอร์โมนเพียงอย่างเดียว มีการศึกษาให้ยาต้านฮอร์โมนเป็นการ

รักษาเสริมก่อนผ่าตัดเป็นเวลา 3-4 เดือน พบว่าส่วนใหญ่มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาบางส่วน 
และมีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ปริมาณเล็กน้อย มีการศึกษาท่ีเปรียบเทียบระหว่าง
ยาเคมีบำบดัเทียบกับการให้ยาต้านฮอร์โมสำหรับเป็นการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดพบว่าการรักษาท้ังสอง
ชนิดให้ผลตอบสนองที่ใกล้เคียงกัน (24) ปัจจุบันการให้ยาต้านฮอร์โมนก่อนผ่าตัดมักจะสงวนไว้
สำหรับผู้ป่วยที่มีอายุมากหรือมีโรคประจำตัวร่วมที่ไม่สามารถทนต่อการให้ยาเคมีบำบัดได้ เนื่องจาก
ยาต้านฮอรโ์มนออกฤทธิ์ได้ช้ากว่ายาเคมีบำบัด ข้อมูลการศึกษาการให้ยาต้านฮอร์โมนก่อนผ่าตัด
แสดงตามตารางที่ 5 
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ตารางท่ี 5 การศึกษาให้ยาต้านฮอร์โมนก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมระยะต้นที่ตรวจพบตัวรับ
ฮอร์โมน 
 

การศึกษา จำนวน
ผู้ป่วย 

การรักษา ระยะเวลา  
(เดือน) 

อัตราการตอบสนอง
(%) 

pCR 
(%) 

BCS 
(%) 

P024 
(25) 

324 Letrozole 
Tamoxifen 

4 55 
36 

1.3 
1.9 

45 
35 

IMPACT 
(26) 

330 Anastrozole 
Tamoxifen 
Combined 

3 37 
36 
39 

- 46 
22 
26 

PROACT 
(27) 

461 Anastrozole 
Tamoxifen 

3 40 
35 

- NR 

Semiglazov et al 
(24) 

73 Exemestane 
Tamoxifen 

3 89 
57 

5 
3 

39 
11 

ACOSOGZ1031 
(28) 

377 Exemestane 
Letrozole 

Anastrozole 

4 63 
75 
70 

- 67 
75 
70 

 
งานวิจัยในเวลาต่อมาได้มีความพยายามที่จะหาความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองทาง

พยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ภายหลังการให้การรักษาเสริมก่อนผ่าตัดกับผลลัพธ์ทางคลินิก จากการศึกษา
วิเคราะห์แบบอภิมาน (29, 30) พบว่า แต่ละการศึกษามีการใช้คำจำกัดความของการตอบสนองทาง
พยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ท่ีแตกต่างกัน แต่ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่มีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้ำ
ของโรคต่ำและการรอดชีวิตที่สูงขึ้น คือ การตรวจไม่พบเซลล์มะเร็งท่ีมีลักษณะลุกลามในชิ้นเนื้อเต้า
นมและต่อมน้ำเหลืองที่รักแร้ โดยความสัมพันธ์ดังกล่าวจะพบชัดเจนในชนิดของมะเร็งบางชนิด
เท่านั้น คือ ชนิด luminal B/HER2-negative, HER2-positive (nonluminal) และ Triple 
negative ในปัจจุบันจึงถือได้ว่าการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์เป็นผลลัพธ์ตัวแทนของ
การกลับเป็นซ้ำของโรคและอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มดังกล่าว 

อย่างไรก็ตามเมื่อติดตามผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมในระยะยาวพบว่ามีข้อมูลที่แตกต่าง
กัน การศึกษาวิเคราะห์แบบอภิมานของ Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 
(EBCTCG) (31) ซึ่งศึกษาผลลัพธ์ในระยะยาวของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดเปรียบเทียบ
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กับหลังผ่าตัดพบว่า ไม่มีความแตกต่างของอัตราการรอดชีวิตระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม ในผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาเสริมก่อนผ่าตัดมีการกลับเป็นซ้ำของโรคเฉพาะที่สูงกว่า แต่การกลับเป็นซ้ำนั้นไม่ได้นำไปสู่อัตรา
การรอดชีวิตที่ลดลง โดยผลลัพธ์นี้อาจเกิดจากการที่ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดมีอัตราการ
ผ่าตัดเต้านมแบบอนุรักษ์ท่ีมากกว่า การศึกษาแบบอภิมานอีกการศึกษาหนึ่ง (32) ทำการหา
ความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ภายหลังการได้รับยาเคมีบำบัดกลุ่ม 
Anthracyclines และ Taxanes ก่อนผ่าตัดต่อการกลับเป็นซ้ำและอัตราการรอดชีวิตของมะเร็งเต้า
นมในระยะยาว พบว่า การตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์มีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้ำ
ของโรคท่ีลดลงและอัตราการรอดชีวิตที่ยาวนานขึ้น โดยจะพบความสัมพันธ์นี้จะพบเฉพาะในผู้ป่วย
กลุ่ม TNBC และ กลุ่มที่มีตัวรับ เฮอร์ทูเท่านั้น แต่จะไม่พบความสัมพันธ์นี้ในมะเร็งเต้านมกลุ่มอ่ืน 

 

 
รูปที่ 4 ผลของการมีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ต่อระยะปลอดโรคของมะเร็งเต้านม
ตามกลุ่มย่อยต่างๆ; A = Luminal A like, B = Luminal B (HER2 negative),  
C = Luminal B (HER2 positive), D = HER2 positive, E = Triple negative 
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เนื่องจากการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์เป็นผลลัพธ์ที่ดีของการรักษาจึงมีความ
พยายามในการหาปัจจัยทำนายการตอบสนอง และปัจจัยการพยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ให้
การรักษาเสริมก่อนผ่าตัด มีการศึกษาพบว่าปัจจัยที่ช่วยทำนายการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ
สมบูรณ์ ได้แก่ ก้อนมะเร็งขนาดเล็ก, ขนาดและต่อมน้ำเหลืองขนาดเล็ก, มีการตอบสนองทางคลินิก
ของก้อนมะเร็งและต่อมน้ำเหลือง, การตรวจพบตัวรับเฮอร์ทู, มะเร็งเต้านมกลุ่ม TNBC, ค่า Ki-67 สูง, 
ตรวจพบ Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) และระดับของพยาธิวิทยาระดับที่ 3 ส่วนปัจจัย
ที่ทำนายว่ามีโอกาสการเกิดการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ที่ต่ำ ได้แก่ การตรวจพบตัวรับ
ฮอร์โมน, ก้อนมะเร็งชนิด invasive lobular carcinoma และการตรวจพบการลุกลามเข้าสู่หลอด
เลือดและน้ำเหลือง (33-36) อย่างไรก็ตามในปัจจุบันปัจจัยที่สำคัญที่สุดบ่งชี้ถึงการตอบสนองต่อการ
ให้ยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด คือ การตรวจไม่พบตัวรับฮอร์โมน และการตรวจพบตัวรับเฮอร์ทู (37) ส่วน
ปัจจัยอื่น ๆ ยังไม่พบว่ามีความสัมพันธ์ที่ชัดเจน 

จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นได้ว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับฮอร์โมนซึ่งเป็นกลุ่มที่พบมาก
ทีสุ่ดเป็นกลุ่มที่มีการตอบสนองต่อการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดต่ำที่สุด มีผู้ป่วยจำนวนน้อยที่จะมีการ
ตอบสนองทางพยาธิวิทยา 

การประเมินการตอบสนองทางพยาธิวิทยาโดยแบ่งเป็นการตอบสนองแบบสมบูรณ์และไม่
สมบูรณ์นั้น มีข้อจำกัดในการพยากรณ์โรคในผู้ป่วยกลุ่มที่มีการตอบสนองแบบไม่สมบูรณ์ เนื่องจากใน
กลุ่มท่ีมีการตอบสนองต่อการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดได้ดีแต่ไม่ได้มีนิยามเข้ากับการตอบสนองแบบ
สมบูรณ์ก็มีข้อมูลว่ามีพยากรณ์โรคท่ีดีกว่ากลุ่มท่ีไม่มีการตอบทางสนองทางพยาธิวิทยาเลย การแบ่ง
การตอบสนองโดยใช้ Residual cancer burden (RCB) (38) ซึ่งพัฒนาโดยสถาบัน MD Anderson 
cancer center เป็นอีกวิธีหนึ่งที่นิยมใช้ การประเมินด้วย RCB index จะแบ่งลักษณะทางพยาธิ
วิทยาภายหลังได้รับการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดออกเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ RCB 0, RCB-I, RCB-II และ 
RCB-III ด้วยการคำนวณตามรูปที่ 5 โดย RCB 0 มีความหมาย เช่นเดียวกับการตอบสนองทางพยาธิ
วิทยาแบบสมบูรณ์ RCB-I คือ มีปริมาณเซลล์มะเร็งเหลือน้อย RCB-II คือ มีปริมาณเซลล์มะเร็งเหลือ
ปานกลาง และ RCB-III คือ มีปริมาณเซลล์มะเร็งเหลือมาก หลังจากติดตามผู้ป่วยหลังการผ่าตัด 5 ปี 
พบว่า RCB 0 และ RCB-I มีการพยากร์โรคโรคท่ีใกล้เคียงกัน จึงอาจกล่าวได้ว่าการตอบสนองแบบ 
RCB-I ก็จัดเป็นกลุ่มที่มีการตอบสนองที่ดีต่อการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดเช่นเดียวกับการตอบสนองทาง
พยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ สำหรับมะเร็งเต้านมกลุ่มที่มีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู พบว่ามี
สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการตอบสนองแบบ RCB 0/I ภายหลังการได้การรักษาเสริมก่อนผ่าตัด 23% 
(39) นอกจากนี้การศึกษาแบบอภิมาน (40) ยังพบว่าการแบ่งการตอบสนองด้วย RCB สามารถ
พยากรณ์การกลับเป็นซ้ำของมะเร็งเต้านมทุกชนิดในระยะยาวได้อีกด้วย ดังแสดงตามรูปที่ 6 
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รูปที่ 5 วิธีการคำนวณ Residual cancer burden 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 6 ความสัมพันธ์ระหว่าง Residual cancer burden และการกลับเป็นซ้ำของโรคในมะเร็งเต้า
นมตามกลุ่มย่อยต่างๆที่ 5 ปีและ 10 ปี 
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Ki-67 เป็นโปรตีนที่เกิดจากการทำงานของยีน MKI67 ซึ่งเกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตของ
เซลล์ แต่ปัจจุบันยังไม่ทราบหน้าที่การทำงานชัดเจน การตรวจย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีพบการแสดงออก
ของ Ki-67 ในระดับสูงมีความสัมพันธ์กับเซลล์ที่แบ่งตัวเร็วและการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี ตามแนวทาง
ของ St. Gallen ใช้จุดตัดของ Ki-67 ที่ > 14% เพ่ือแบ่งมะเร็งเต้านมกลุ่มที่มีตัวรับฮอร์โมนเป็น 
Luminal A และ Luminal B ที่มีพยากรณ์โรคแตกต่างกัน ส่วนในแง่ของการตอบสนองต่อการรักษา
เสริมก่อนผ่าตัดที่ดีในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้นนั้นแนะนำให้ใช้จุดตัดของ Ki-67 ที่ > 20% (41) แต่
บางการศึกษาพบว่าการใช้จุดตัด Ki-67 ที่ > 40-45% (42, 43) สามารถทำนายการตอบสนองทาง
พยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ได้ดีกว่า  อย่างไรก็ตามการตรวจ Ki-67 ยังมีข้อจำกัดบางประการที่สำคัญ 
เช่น Ki-67 ไม่มีการแสดงออกในระยะเริ่มต้นของ G1 ในวัฏจักรเซลล์ มีความคลาดเคลื่อนของค่า Ki-
67 สูงเมื่อมีการตรวจซ้ำ และยังไม่มีจุดตัดของ Ki-67 ที่เป็นที่ยอมรับในการบอกพยากรณ์ของโรคใน
มะเร็งเต้านม เนื่องจากมีการรายงานค่า Ki-67 แตกต่างกันมากในแต่ละการศึกษา (41, 44)  

Mini-chromosome maintenance 2 หรือ MCM2 เป็นโปรตีนที่จัดอยู่ในกลุ่มของ MCM 
protein complex ซึ่งประกอบไปด้วยโปรตีน 6 ตัว คือ MCM2-MCM7 มีหน้าที่เกี่ยวกับการเริ่มต้น
การสังเคราะห์ DNA การตรวจพบ MCM2 ในระดับที่สูงสามารถบอกพยากรณ์ท่ีไม่ดีในมะเร็งชนิด
ต่างๆได้ เช่น ในมะเร็งเต้านม มะเร็งลำไส้ และมะเร็งไทรอยด์ (45-47) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีระดับ
ของ MCM2 สูง พบว่ามีความสัมพันธ์กับลักษณะทางพยาธิวิทยาที่ไม่ดี โดยเฉพาะในกลุ่ม Luminal 
B, กลุ่มท่ีมีตัวรับเฮอร์ทู และกลุ่ม TNBC ในกลุ่มที่มีการแสดงออกของ MCM2 ต่ำ จะสัมพันธ์กับช่วง
ระยะเวลาปลอดโรคที่ยาวนานขึ้น จากการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการย้อม Ki-67 กับ MCM2 
พบว่ามีการแสดงออกของ MCM2 มากกว่า Ki-67 ในเซลล์มะเร็งเต้านม เนื่องจาก MCM2 จะมีการ
แสดงออกตลอดขณะที่เซลล์กำลังมีการแบ่งตัว ส่วน Ki-67 จะเริ่มแสดงออกในระยะท้ายของระยะ 
G1 ในวัฏจักรเซลล์เท่านั้น (รูปที่ 7) นอกจากนี้การตรวจ MCM2 ยังสามารถแยกผู้ป่วยกลุ่มท่ีมีตัวรับ
ฮอร์โมนชนิด Luminal A และ Luminal B ที่มีพยากรณ์โรคต่างกันได้ดีกว่า Ki-67 โดยใช้จุดตัดของ 
MCM2 ที่ > 38.4% (รูปที่ 8 และ รูปที่ 9) (48) ยังมีการศึกษาจำนวนน้อยที่ศึกษาถึงการใช้ MCM2 
ในการทำนายการตอบสนองทางพยาธิวิทยาภายหลังการให้การรักษาเสริมก่อนผ่าตัด การศึกษาหนึ่ง
ทำการหาความสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนที่ควบคุมวัฏจักรเซลล์ ได้แก่ MCM2, Ki-67, PHH3 และ 
Cyclin A กับการตอบสนองต่อการรักษาเสริมก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 57 คน พบว่าผู้ป่วยที่มี
ค่า MCM2 สูง มีความสัมพันธ์กับการเกิดการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ โดยใช้ค่าจุดตัดของ MCM2 ที่ > 47.5% (43) อีกการศึกษาหนึ่งพบว่า MCM2 ที่จุดตัด > 
30% มีความสัมพันธ์กับอัตรารอดชีวิตในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม (49)  อย่างไรก็ตามต้องมีการศึกษา
เพ่ิมเติมทางคลินิกเก่ียวกับการตรวจ MCM2 ก่อนจะนำมาใช้เป็นมาตรฐานในการส่งตรวจในผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมต่อไป 
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รูปที่ 7 การแสดงออกของ Ki-67 
และ MCM2 ในวัฏจักรเซลล์ 
 
 

 

 

 

 

 
รูปที่ 8 การแสดงออกของ MCM2 ใน luminal breast cancer 
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รูปที ่9 การแสดงออกของ MCM2 กบัการกลบัเป็นซ า้ของโรคและการรอดชวีิตเปรียบเทียบกบั Ki-67   
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ด้วยความสามารถของ MCM2 ที่สามารถตรวจพบในมะเร็งเต้านมในระดับที่สูงกว่า Ki-67 
และสามารถจำแนกผู้ป่วยกลุ่มที่มีตัวรับฮอร์โมนชนิด Luminal A และ Luminal B ได้ดีกว่า Ki-67 
การตรวจ MCM2 ในชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมก่อนผ่าตัดอาจสามารถทำนายการตอบสนองทางพยาธิวิทยา
ที่แตกต่างกันในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ ซึ่งอาจมีประโยชน์ในการพยากรณ์โรคและเลือกการรักษาที่เหมาะสม
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ดียิ่งขึ้น 
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บทท่ี 3  

วิธีดำเนินงานวิจัย 
 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 

การศึกษานี้เป็นการวิจัยเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลังและไปข้างหน้าในสถาบันเดี่ยว (Single 
center, retrospective cohort study)  
 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 

ประชากรที่ศึกษา (Study Population) 
ประชากรหญิงไทยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเต้านมระยะต้นชนิดที่มีตัวรับฮอร์โมนและไม่

มีตัวรับเฮอร์ทูจากการตรวจทางพยาธิวิทยาที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2558 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 

เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยหญิงที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู

จากการตรวจทางพยาธิวิทยา 
2. มีระยะโรคอยู่ในระยะที่ I-III ตาม America Joint Committee in Cancer (AJCC) 8th 

edition 
3. ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดและตามด้วยการผ่าตัดเต้านม 
4. มีชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ท่ีสามารถส่งย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีและ

ทบทวนลักษณะทางพยาธิวิทยาได้ 
 

เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออกจากกการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย 
2. ไม่มีชิ้นเนื้อและไม่สามารถตามมาตรวจเพิ่มเติมที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ได้ 

 

3.3 ขนาดตัวอย่างและการคำนวณ 

ใช้วิธีคำนวณขนาดตัวอย่างโดยอาศัย 10 events per variable rule (EPV) (50) (Peduzzi 
and Concato, 1995) สำหรับ multivariable binary logistic regression โดยอาศัยตัวแปร
ตามกรอบแนวคิดวิจัยทั้งหมด 3 ตัวแปร ได้แก่  
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- ค่า Ki-67, ระดับมะเร็งทางพยาธิวิทยา และสถานะของ PR 
N = 10 x EPV = 10 x 3 = 30 คน 

สัดส่วนของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดที่มีตัวรับฮอร์โมน และไม่มีตัวรับเฮอร์ทู ที่ได้รับการรักษาเสริม
ก่อนผ่าตัด และมีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I เป็น 23%  (39) 

N = 30/0.23 = 130 คน 
คิดโอกาสที่ข้อมูลของผู้ป่วยจะขาดหาย 10% จะต้องใช้ประชากรทั้งหมด = 130 x 110/100 = 
143คน 
 

3.4 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 

1. ทบทวนข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งเต้านมระยะต้น ตามรหัสโรค ICD10 
ซึ่งเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในช่วง เดือนมกราคม พ.ศ. 2558 - เดือนธันวาคม 
พ.ศ. 2563 จากฐานข้อมูลผู้ป่วยโรคมะเร็งของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และศึกษาเวชระเบียน
อิเล็กทรอนิกส์ เพ่ือคัดเลือกผู้ป่วยตาม inclusion และ exclusion criteria เก็บข้อมูลจากเวช
ระเบียน โดยใช้แบบบันทึกข้อมูล (case record form) ดังภาคผนวก ค 

2. ติดต่อภาควิชาพยาธิวิทยาเพ่ือขอใช้ชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมที่เก็บไว้ในพาราฟินบล็อก
(formalin-fixed paraffin embedded) ของผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ inclusion criteria และติดต่อ
หน่วยอิมมูโนฮิสโตเคมีหน่วยพยาธิวิทยาเพ่ือนำชิ้นเนื้อก่อนผ่าตัดตรวจย้อม MCM2 และติดต่อ
พยาธิแพทย์เพ่ือทบทวนลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อหลังได้ยาเคมีบำบัดเพ่ือนำมาคำนวน 
RCB index 

3. ขั้นตอนการย้อม MCM2 มีดังนี้ 
- นำชิ้นเนื้อ formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) ของมะเร็งเต้านมก่อนผ่าตัด มา
ย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมี ด้วยแอนติบอดี MCM2 [rabbit polyclonal; HPA031496, Sigma 
Aldrich, dilution 1/200] โดยใช้เครื่องย้อมอัตโนมัติ (Discovery XT system, Ventana 
Medical Systems, Roche) 
- นำชิ้นเนื้อที่ผ่านการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมี สแกนเข้าสู่ระบบดิจิทัล และบันทึกข้อมูลลงบน
เครื่องคอมพิวเตอร์ 
- ชิ้นเนื้อที่จะนำมาวิเคราะห์จะต้องมีเซลล์มะเร็งอยู่อย่างน้อย 50 เซลล์ ต่อชิ้นเนื้อ  
- วิเคราะห์การติดสี MCM2 ของเซลล์มะเร็ง โดยนับจำนวนของเซลล์มะเร็งที่ติดสีต่อจำนวน
เซลล์มะเร็งทั้งหมด ด้วยการใช้โปรแกรม Aperio ImageScope ชุดวิเคราะห์ nucleus V9 และ
ให้คะแนนตั้งแต่ 0%-100% ดังภาคผนวก ก 
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4. ขั้นตอนการทบทวนลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อภายหลังได้รับยาเคมีบำบัด เพ่ือ
คำนวณ RCB index มีดังนี้ 

- ทบทวนชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมและต่อมน้ำเหลืองภายหลังได้รับยาเคมีบำบัด ตามวิธีของ MD 
Anderson cancer center (ภาคผนวก ข) โดยวัดขนาดของ tumor bed, ประเมินสัดส่วน
ของ cancer cellularity และ in situ disease จำนวนของต่อมน้ำเหลืองที่มีโรคมะเร็ง
แพร่กระจาย และวัดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของต่อมน้ำเหลืองที่มีโรคมะเร็งที่ใหญ่ที่สุด 
- คำนวณ RCB index ผ่านทาง residual cancer burden calculator 
(http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3) 

 
4. บันทึกข้อมูล 

- บันทึกข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ อายุ และประวัติประจำเดือน 
- บันทึกข้อมูลทางคลินิกของมะเร็งเต้านม ได้แก่ ตำแหน่งของก้อน ระยะของก้อนมะเร็งที่เต้า
นมและต่อมน้ำเหลือง และวันที่ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อและวันที่ได้รับการผ่าตัด 
- บันทึกข้อมูลทางพยาธิวิทยา ได้แก่ ชนิดของมะเร็ง ระดับของมะเร็ง ขนาด การแพร่กระจาย
สู่ต่อมน้ำเหลือง การลุกลามสู่หลอดเลือด ผลการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีของ ER, PR, HER2, Ki-
67, p53 และ MCM2 
- บันทึกข้อมูลการรักษา ได้แก่ วิธีการผ่าตัดเต้านมและต่อมน้ำเหลือง ชนิดและจำนวนสูตรของ
ยาเคมีบำบัดที่ผู้ป่วยได้รับ การฉายแสงหลังการผ่าตัด และการได้รับยาต้านฮอร์โมน 
- บันทึกข้อมูลการกลับเป็นซ้ำของมะเร็งเต้านม ได้แก่ วันที่กลับเป็นซ้ำ และตำแหน่งของโรคที่
กลับเป็นซ้ำ  

 

3.5 การเกบ็รวบรวมข้อมูล (Data collection) 

เก็บข้อมูลพื้นฐาน ข้อมูลทางคลินิก และข้อมูลทางพยาธิวิทยาของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมี
ตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู ระยะต้นที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดจากเวชระเบียน
อิเล็กทรอนิกส์ตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย ข้อมูลทั้งหมดของผู้เข้ารับการศึกษาจะถูก
บันทึกลงบนแบบบันทึกข้อมูลและถูกจัดเก็บเข้าสู้ระบบคอมพิวเตอร์เพ่ือจะนำข้อมูลไปวิเคราะห์ต่อไป 

 

3.6 ข้อจ ากดัในการวิจัย 

1. เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ทำให้มีความเสี่ยงที่จะมีข้อมูลขาดหาย 
และไม่สามารถรวบรวมได้ครบถ้วนจากการทบทวนเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ นอกจากนี้ชิ้นเนื้อทาง
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พยาธิวิทยาอาจไม่สามารถตามมาได้ทั้งหมด และอาจมีคุณภาพไม่เหมาะสมต่อการย้อมอิมมูโนฮิสโต
เคมีหรือการทบทวนลักษณะทางพยาธิวิทยา 

2. การศึกษานี้ทำในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพียงแห่งเดียว ลักษณะของประชากรมะเร็งเต้า
นมอาจมีความแตกต่างไปจากประชากรส่วนใหญ่ของประเทศ การนำข้อมูลจากการศึกษานี้ไปใช้ในวง
กว้างอาจต้องมีความระมัดระวังในการแปลผล 

 

3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 
 ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยจะถูกเก็บเป็นความลับ ไม่มีการนำข้อมูลที่แสดงตัวตนของ
ผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด การวิเคราะห์ข้อมูลจะใช้รหัสตัวเลขแทนผู้ป่วยแต่ละราย สำหรับการ
ตีพิมพ์ผลงานวิจัยหรือการนำเสนอผลงานทางวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการวิจัย จะไม่มีการ
นำข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยไปเปิดเผย 
 

3.8 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิตทิี่ใช้วิเคราะห์ (Data Analysis and Statistics)    

- ประเมินความสัมพันธ์ของระดับ MCM2 และปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิกอ่ืน ๆ ที่สัมพันธ์
กับการเกิดการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I โดยใช้สถิติ Chi-square หรือ Fisher exact 
test และใช้ multivariable logistic regression เพ่ือคำนวณ odd ratio ของความสัมพันธ์ของ
ปัจจัยนั้น ๆ กับการเกิด RCB 0/I ใน univariate และ multivariate analysis 

- ข้อมูลเชิงคุณภาพรายงานเป็น%หรือความถ่ี 
- ข้อมูลเชิงปริมาณมีการแจกแจงปกติรายงานเป็น mean (SD), ข้อมูลเชิงปริมาณที่มีการ

แจกแจงไม่ปกติรายงานเป็น median (IQR) 
- การหาจุดตัดของการแสดงออกของ MCM2 และ Ki-67 ที่เหมาะสม ใช้ Receiver 

Operating Characteristics (ROC) 
- การเปรียบเทียบความแตกต่างของกลุ่มที่มีการตอบสนองแบบ RCB 0/I และ RCB II/III ใช้

การวิเคราะห์โดย Chi-square ในกรณีที่เป็นข้อมูลเชิงคุณภาพ และใช้การวิเคราะห์ Wilcoxon rank-
sum test ในกรณีที่เป็นข้อมูลเชิงปริมาณ 

- การวิเคราะห์การกลับเป็นซ้ำของมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยใช้ Kaplan-Meier เพ่ือวิเคราะห์
โอกาสปลอดโรคของผู้ป่วยทั้งหมด ใช้การวิเคราะห์ Cox proportional-hazards model เพ่ือ
คำนวณค่า hazard ratio และช่วงความเชื่อมั่น 95% (95% confidence interval) และใช้ two-
sided log rank test เพ่ือเปรียบเทียบความแตกต่างของแต่ละกลุ่ม 

- การคำนวณทางสถิติท้ังหมดใช้โปรแกรม SPSS version 22.0 
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ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูระยะต้น ที่
ได้รับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2558 ถึง 

31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 
 

เกณฑ์เข้าร่วม

การศึกษา 

เกณฑ์คัดออกจาก

การศึกษา 

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูระยะต้นที่ได้รับยาเคมีบำบัด

ก่อนผ่าตัด และมีชิ้นเนื้อที่ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ซึ่งสามารถตรวจย้อม MCM2 และ 

ทบทวนลักษณะทางพยาธิวิทยาเพ่ือคำนวณ RCB index ได้ 

ทบทวนเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ และบันทึกลงในแบบบันทึกข้อมูล 

นำชิ้นเนื้อก่อนได้ยาเคมีบำบัดส่งตรวจย้อม MCM2 และทบทวนชิ้นเนื้อ

หลังได้ยาเคมีบำบัดเพ่ือคำนวณ RCB index 

วิเคราะห์ข้อมูล 

รูปที่ 10 แนวทางการวิจัย 
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บทท่ี 4  

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

4.1 ประชากรท่ีนำมาศึกษา 

 ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2558 ถึง วันที่ 31 ธันวาคม 2563 มีผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น 
228 รายที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดและได้รับการผ่าตัดเต้านม มีผู้ป่วย 97 ราย ตรวจพบตัวรับ
เฮอร์ทู มี 25 รายตรวจไม่พบตัวรับฮอร์โมนและตัวรับเฮอร์ทู และ 106 รายที่มีตัวรับฮอร์โมนและไม่มี
ตัวรับเฮอร์ทู มีผู้ป่วย 1 รายที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด แต่มีโรคลุกลามจนไม่สามารถผ่าตัดได้ มี
ผู้ป่วย 17 รายที่ไม่มีชิ้นเนื้อในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จากการทบทวนชิ้นเนื้อของผู้ป่วย 88 ราย มี
ผู้ป่วย 5 ราย ที่ชิ้นเนื้อไม่สามารถประเมิน RCB index ได้ และมี 11 รายที่ชิ้นเนื้อไม่เพียงพอต่อการ
ย้อม MCM2 จึงมีผู้ป่วยทั้งหมด 72 รายที่สามารถย้อม MCM2 และประเมิน RCB index ได ้
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รูปที่ 11 การคัดเลือกประชากรที่นำมาวิเคราะห์ 

4.2 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
 ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูระยะต้นที่ได้รับยาเคมีบำบัด

ก่อนผ่าตัดและได้รับการผ่าตัดเต้านม ซึ่งมีชิ้นเนื้อในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์มีทั้งหมด 88 ราย มี 2 

รายที่มีมะเร็งเต้านม 2 ข้าง (2.2%) มีค่ามัธยฐานของอายุ 49 ปี และอยู่ในภาวะหมดประจำเดือน 54 

ราย (61.4 %) ระยะของโรคทางคลินิกที่พบบ่อยที่สุด คือ ระยะ cT4 (40%) และระยะ cN1 (66.7%) 

มะเร็งชนิด invasive ductal carcinoma เป็นชนิดที่พบมากท่ีสุด (91.1%) โดยส่วนมากระดับของ

มะเร็งอยู่ในระดับที่ 2 (58.9%) มีระดับ ER > 10% 92.2% และมีสถานะ PR เป็นลบ 22.2% ผู้ป่วย

ส่วนใหญ่ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม luminal B-like (80%) จากชิ้นเนื้อท้ังหมด 90 ชิ้น มีชิ้นเนื้อ 85 ชิ้นที่

สามารถย้อม Ki-67 ได้ และมี 77 ชิ้นที่สามารถย้อม MCM2 ได้ ค่ามัธยฐานของการแสดงออก Ki-67 

และ MCM2 คือ 30% และ 23.6% ตามลำดับ ผู้ป่วยได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด 1 สูตร 53.3% 

และ 2 สูตร  44.4% โดยยาเคมีบำบัดสูตรแรกท่ีใช้มากท่ีสุด คือ สูตร AC 4 รอบ (84.4%) ส่วนยา

เคมีบำบัดที่ใช้มากที่สุดในสูตรที่ 2 คือ paclitaxel ทุก 1 สัปดาห์ 12 รอบ (% 52.4) ผู้ป่วยส่วนมาก

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

17 ราย ไม่มีชิ้นเนื้อที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์

       

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะต้น 228 รายได้รับยาเคมีบําบัดก่อน

ผ่าตัดระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2558 ถึง 31 ธันวาคม 2563 

97 ราย ตรวจพบตัวรับเฮอร์ทู 
25 รายตรวจไม่พบตัวรับเฮอร์ทูและตัวรับฮอร์โมน 
1 รายได้รับยาเคมีบําบัดก่อนผ่าตัด แต่มีโรคลุกลามจนไม่สามารถผ่าตัดได้ 

คัดออก 

106 ราย เข้าเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าเบื้องต้น 

88 ราย 

คัดออก 

5 ราย ชิ้นเนื้อไม่สามารถประเมิน RCB index ได้ 
 11 ราย ชิ้นเนื้อไม่เพียงพอต่อการย้อม MCM2 

       

72 ราย 

คัดออก 
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ได้รับการผ่าตัดแบบเอาเต้านมและต่อมน้ำเหลืองออกท้ังหมด (78.9% และ 93.3% ตามลำดับ) 

ตารางที ่6 แสดงข้อมูลผู้ป่วยของการศึกษา 

ตารางท่ี 6 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
 

ข้อมูลทั่วไปผู้ป่วย จำนวน (%) (N = 88) 
ค่ามัธยฐานของอายุ, ปี (พิสัย) 
มะเร็งเต้านม 2 ข้าง 

49 (27-80) 
2 (2.2%) 

สถานภาพประจำเดือน 
- วัยก่อนหมดประจำเดือน 
- วัยหมดประจำเดือน 

 
54 (61.4%) 
34 (38.6%) 

ระยะของมะเร็งเต้านมทางคลินิก (AJCC 8th) 
- stage 2 
- stage 3  

 
31 (34.4%) 
59 (65.6%) 

ระยะของก้อนมะเร็งทางคลินิก 
- cTx-1 
- cT2 
- cT3 
- cT4 

 
3 (3.3%) 

29 (32.2%) 
22 (24.4%) 
36 (40%) 

ระยะของต่อมน้ำเหลืองทางคลินิก 
- cN0 
- cN1 
- cN2 
- cN3 

 
13 (14.4%) 
60 (66.7%) 
14 (15.6%) 
3 (3.3%) 

ชนิดมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา 
- invasive ductal carcinoma 
- invasive lobular carcinoma 
- mucinous carcinoma 
- mixed + other 

 
82 (91.1%) 
5 (5.6%) 
2 (2.2%) 
1 (1.1%) 

ระดับของพยาธิวิทยา  
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ข้อมูลทั่วไปผู้ป่วย จำนวน (%) (N = 88) 

- ระดับท่ี 1 
- ระดับท่ี 2 
- ระดับท่ี 3 
- ไม่มีรายงาน 

7 (7.8%) 
53 (58.9) 
9 (10%) 

21 (23.3%) 

สถานะของ ER 
- 1-10% 
- > 10% 

 
7 (7.8%) 

83 (92.2%) 
สถานะของ PR 
- >1% 
- เป็นลบ 

 
70 (77.8%) 
20 (22.2%) 

ชนิดของมะเร็งเต้านม 
- Luminal-A like 
- Luminal-B like 
- Unknown 

 
13 (14.4%) 
72 (80%) 
5 (5.6%) 

ค่ามัธยฐานการแสดงออกของ Ki-67 (IQR) (n = 85) 
- Ki-67 > 20% 
- Ki-67 < 20% 
ค่ามัธยฐานการแสดงออกของ MCM2 (IQR) (n = 77) 
- MCM2 > 40% 
- MCM2 < 40% 

30% (20-50) 
69 (81.2%) 
16 (18.8%) 

23.06% (11.62-36.77) 
17 (22.1%) 
60 (77.9%) 

ยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด 
จำนวนสูตรยาที่ผู้ป่วยได้รับ 
- 1 สูตร 
- 2 สูตร 
- 3 สูตร 
 
สูตรยาเคมีบำบัด 
สูตรที่ 1 
- anthracycline-based 

 
 

48 (53.3%) 
40 (44.4%) 
2 (2.2%) 

 
 
 

78 (86.6%) 
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ข้อมูลทั่วไปผู้ป่วย จำนวน (%) (N = 88) 

- Paclitaxel-based 
- สูตรอ่ืนๆ 
 
สูตรที่ 2 
- Paclitaxel-based 
- Docetaxel 
- สูตรอ่ืนๆ 

8 (8.9%) 
3 (3.3%) 

 
 

36 (85.8%) 
3 (7.1%) 
3 (3.3%) 

การผ่าตัด 
การผ่าตัดเต้านม 
- ผ่าตัดเต้านมออกทั้งหมด 
- ผ่าตัดเต้านมแบบอนุรักษ์ 
การผ่าตัดต่อมน้ำเหลือง 
- ผ่าตัดเลาะต่อมน้ำเหลืองออกท้ังหมด 
- ผ่าตัดต่อมน้ำเหลืองเซนติเนล 

 
 

71 (78.9%) 
19 (21.1%) 

 
84 (93.3%) 
6 (6.7%) 

 

4.3 การตอบสนองทางพยาธิวิทยาภายหลังการได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด 

จากชิ้นเนื้อท้ังหมด 90 ชิ้น มี 84 ชิ้นที่สามารถประเมิน RCB index ได้ โดย RCB 0/I พบ

ในผู้ป่วย 7 ราย (8.3%) มี RCB 0 หรือการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ 1 ราย (1.2%) 

ผู้ป่วยส่วนมากมีปริมาณเซลล์มะเร็งหลงเหลืออยู่หลังการได้รับยาเคมี โดยมี RCB II/III ในผู้ป่วย 77 

ราย (85.5%) ตารางที่ 7 แสดง RCB index และระยะทางพยาธิวิทยาของมะเร็งเต้านมภายหลังการ

ได้รับยาเคมีบำบัด  

ตารางท่ี 7 การตอบสนองทางพยาธิวิทยาภายหลังได้ยาเคมีบำบัด 
 

การตอบสนองทางพยาธิวิทยา จำนวน (%) (N=84) 
Residual cancer burden 
- RCB 0 (pCR) 
- RCB 1 
- RCB 2 

 
1 (1.1%) 
6 (6.7%) 

37 (41.1%) 
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- RCB 3 
- ไม่สามารถประเมินได้ 

40 (44.4%) 
6 (6.7%) 

ระยะทางพยาธิวิทยาของก้อนมะเร็ง 
- ypT0 
- ypTis 
- ypT1-4 

 
2 (2.2%) 
2 (2.2%) 

86 (95.6%) 
ระยะทางพยาธิวิทยาของต่อมน้ำเหลือง 
- ypN0 
- ypN1-3 

 
27 (30%) 
63 (70%) 

 

4.4 จุดตัดของการแสดงออกของ MCM2 และ Ki-67 

 การหาจุดตัดที่เหมาะสมของการแสดงอออกของ MCM2 และ Ki-67 ใช้การวิเคราะห์ 

Receiver Operating Characteristic (ROC) curve (แผนภาพที่) พ้ืนที่ใต้กราฟของการแสดงออก

ของ MCM2 มีค่า 0.748 ส่วน Ki-67 มีค่า 0.63 เมื่อประเมินความไวและความจำเพาะร่วมด้วย พบว่า

จุดตัดที่เหมาะสมของ MCM2 คือ 40% (ความไว 80% ความจำเพาะ 82.1%) และ Ki-67 คือ 30% 

(ความไว 80% ความจำเพาะ 40%) 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 12 ROC curve การแสดงออกของ MCM2 และ Ki-67 กับการเกิด RCB 0/I 
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4.5 การแสดงออกของ MCM2 และการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I 

มีชิ้นเนื้อท้ังหมด 72 ชิ้นที่สามารถย้อม MCM2 และประเมินการตอบสนองทางพยาธิวิทยา

ด้วย RCB index ได้ 

 

ตารางท่ี 8 การแสดงออกของ MCM2 > 40% และการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I 
 

การแสดงออกของ MCM2 
(N=72 ) 

RCB 0/I (N = 5) RCB II/III (N = 67) p-value 

> 40% 4 (80%) 12 (17.9%) 
0.001 

< 40% 1 (20%) 55 (82.1%) 

 

เมื่อใช้จุดตัดการแสดงออกของ MCM2 > 40% จะพบการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 

0/I ได้มากกว่า RCB II/III เมื่อเทียบกับการใช้ค่าจุดตัดของ MCM2 ที่ระดับอ่ืน ๆ โดยมีความแตกต่าง

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p-value = 0.001) 

 

4.6 ความสัมพันธ์ของลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกและการแสดงออกของ MCM2 

ตารางท่ี 9 ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกและการแสดงออกของ MCM2 >40% 
 

ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก MCM2 >40% MCM2 <40% p-value 

ระยะก้อนมะเร็งทางคลินิก T4 8/17 (47.1%) 24/60 (40%) 0.602 

ตรวจพบต่อมน้ำเหลืองทางคลินิก 15/17 (88.2%) 55/60 (90.9%) 0.664 
ชนิดมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา 
- invasive ductal carcinoma 

16/17 (94.1%) 55/60 (91.7%) 0.739 

ระดับของพยาธิวิทยา 
- ระดับท่ี 3 

 
6/16 (37.5%) 

 
3/46 (6.5%) 

 
0.002 

ER < 10% 4/17 (23.5%) 2/60 (3.3%) 0.006 

สถานะ PR เป็นลบ 8/17 (47.1%) 10/60 (16.7%) 0.009 

Ki-67 > 20% 17/17 (100%) 47/59 (79.7%) 0.043 
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ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก MCM2 >40% MCM2 <40% p-value 

p53 > 5% 12/16 (75%) 30/50 (60%) 0.278 
 

ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการแสดงออกของ MCM2 > 40%  

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ ระดับของพยาธิวิทยาระดับที่ 3 ER < 10% สถานะ PR เป็นลบ และ 

Ki-67 > 20% โดยขนาดของก้อนมะเร็งเต้านม การตรวจพบต่อมน้ำเหลืองทางคลินิก และชนิดของ

มะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำคัญกับระดับของ MCM2 ดังแสดง

ในตารางที่ 11 

 

4.7 ความสัมพันธ์ของลักษณะทางพยาธิวิทยาทางคลินิกต่อการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ 

RCB 0/I 

ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกและความสัมพันธ์กับการตอบสนองแบบ RCB แสดงในตารางที ่12 

พบว่าปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับ RCB 0/I อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ การตรวจพบต่อมน้ำเหลือง

ทางคลินิก ระดับของพยาธิวิทยาระดับที่ 3 และสถานะ PR เป็นลบ  

ตารางที ่10 ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกและการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I 

 
ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก RCB 0/I (N = 7) RCB II/III (N = 77) p-value 

ค่ามัธยฐานของอายุเมื่อวินิจฉัย, ปี 
(IQR) 

60 (49-64) 49 (43-59) 0.391 

สถานภาพประจำเดือน 
- วัยหมดประจำเดือน 

4/7 (57.1%) 29/75 (38.7%) 0.348 

ระยะก้อนมะเร็งทางคลินิก T4 3/7 (42.9%) 30/77 (63.8%) 0.840 

ตรวจไมพ่บต่อมน้ำเหลืองทางคลินิก 3/7 (42.9%) 7/77 (9.1%) < 0.001 
ชนิดมะเร็งเต้านมทางพยาธิวิทยา 
- invasive ductal carcinoma 

7/7 (100%) 70/77 (90.9%) 0.405 

ระดับของพยาธิวิทยา 
- ระดับท่ี 3 

 
3 /7(42.9%) 

 
6/61 (9.8%) 

 
0.015 

ER >10% 6/7 (85.7%) 71/77 (92.2%) 0.552 
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ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก RCB 0/I (N = 7) RCB II/III (N = 77) p-value 

สถานะ PR เป็นลบ 4/7 (57.1%) 14/77 (18.2%) 0.016 
Ki-67 > 20% 6/7 (85.7%) 59/73 (80.8%) 0.751 

p53 > 5% 4/6 (66.7%) 36/63 (57.1%) 0.652 

Luminal-B like 7/7 (100%) 61/73 (83.6%) 0.24 
ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด > 2 สูตร 2/7 (28.6%) 36/77 (46.8%) 0.355 

 

จากข้อมูลข้างต้น เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลโดย univariate analysis (ตารางที่ 13) พบว่า การ

แสดงออกของ MCM2 > 40% มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ที่เพ่ิม

สูงขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (OR = 18.33 ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 = 1.88-178.98) ส่วนปัจจัย

ทางพยาธิวิทยาทางคลินิกท่ีมีความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ การตรวจไม่พบต่อม

น้ำเหลืองทางคลินิก (OR = 13.33 ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 = 2.47-72.01) ระดับของพยาธิวิทยา

ระดับท่ี 3 (OR = 6.88 ค่าความเชื่อม่ันร้อยละ 95 = 1.23-38.31) และสถานะ PR เป็นลบ (OR = 6 

ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 = 1.20-29.87) สำหรับมะเร็งเต้านมชนิด luminal-B like และการ

แสดงออกของ Ki-67 >20% และ สถานะของ ER 1-10% มีแนวโน้มที่จะมีความสัมพันธ์กับ RCB 0/I 

มากขึ้น แต่ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามเม่ือวิเคราะห์ข้อมูลโดย multivariate analysis 

(ตารางที ่14) การแสดงออกของ MCM2 > 40% มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองทางพยาธิวิทยา

แบบ RCB 0/I ที่มาขึ้นแต่ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ (OR = 5.36 ค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 = 0.37-

78.60) 
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ตารางท่ี 11 ปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิก และการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I เมื่อ

วิเคราะห์ด้วย univariate analysis 

 

ปัจจัย จำนวน RCB 0/I  
(จำนวน, %) 

OR (95% CI) p-value 

อายุ (ปี) 
- > 50 
- < 50 

 
41 
43 

 
5 (12.2%) 
2 (4.7%) 

 
2.85 (0.52-15.58) 

1 

 
0.228 

สถานภาพประจำเดือน 
- วัยหมดประจำเดือน 
- วัยก่อนหมดประจำเดือน 

 
34 
50 

 
4 (11.8%) 
3 (56%) 

 
2.09 (0.44-10) 

1 

 
0.356 

ระยะของก้อนมะเร็งทางคลินิก 
- cT0-3 
- cT4 

 
51 
33 

 
4 (7.8%) 
3 (9.1%) 

 
0.85 (0.18-4.01) 

1 

 
0.84 

ระยะของต่อมน้ำเหลืองทางคลินิก 
- cN0 
- cN1-3 

 
11 
73 

 
4 (36.4%) 
3 (4.1%) 

 
13.33 (2.47-72.01) 

1 

 
0.003 

ระดับของพยาธิวิทยา 
- ระดับท่ี 3 
- ระดับท่ี 1-2 

 
9 
59 

 
3 (33.3%) 
4 (6.8%) 

 
6.88 (1.23-38.31) 

1 

 
0.028 

สถานะของ ER 
- 1-10% 
- > 10% 

 
7 
77 

 
1 (14.3%) 
6 (7.8%) 

 
1.97 (0.20-19.19) 

1 

 
0.558 

สถานะของ PR 
- เป็นลบ 
- >1% 

 
18 
66 

 
4 (22.2%) 
3 (4.5%) 

 
6.00 (1.20-29.87) 

1 

 
0.029 

จำนวนสูตรของยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด 
- >2 สูตร 
- 1 สูตร 

 
38 
46 

 
2 (5.3%) 
5 (10.9%) 

 
0.46 (0.08-2.49) 

1 

 
0.365 
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ปัจจัย จำนวน RCB 0/I  
(จำนวน, %) 

OR (95% CI) p-value 

Ki-67 
- > 20% 
- < 20% 

 
65 
15 

 
6 (9.2%) 
1 (6.7%) 

 
1.42 (0.16-12.79) 

1 

 
0.752 

 

MCM2 
- > 40% 
- < 40% 

 
16 
56 

 
4 (25%) 
1 (1.8%) 

 
18.33 (1.88-178.98) 

1 

 
0.012 

p53 
- > 5% 
- < 5% 

 
40 
29 

 
4 (10%) 
2 (6.9%) 

 
1.5 (0.26-8.8) 

1 

 
0.653 

 

ตารางท่ี 12 ปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิก และการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I เมื่อ

วิเคราะห์ด้วย multivariate analysis 

ปัจจัย OR (95% CI) p-value 

MCM2 > 40% vs. < 40% 5.36 (0.37-78.60) 0.22 
cN0 vs. cN+ 13.76 (0.54-353.80) 0.11 

PR negative vs. PR positive 6.28 (0.42-94.98) 0.18 

Histologic grade 3 vs. grade 1-2 4.48 (0.29-69.58) 0.28 

 

4.8 ปฏิสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพยาธิวิทยาและการแสดงออกของ MCM2 

            ER <10% ระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 3 และ สถานะของ PR ป็นลย มีความสัมพันธ์
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติกับการแสดงออกของ MCM2 >40% เมื่อพบระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 3 
หรือสถานะของ PR เป็นลบ ร่วมกับการแสดงออกของ MCM2 >40% จะพบความสัมพันธ์กับการเกิด 
RCB 0/I มากขึ้น 
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ตารางท่ี 13 ปฏิสัมพันธระหว่างปัจจัยทางพยาธิวิทยาและการแสดงออกของ MCM2 กับการเกิด 
RCB 0/I 
 

ปัจจัย OR (95% CI) p-value 
MCM2 >40% x ER <10% 8.13 (0.60-109.85) 0.115 

MCM2 >40% x ระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 3 26.5 (3.14-223.9) 0.003 
MCM2 >40% x สถานะ PR เป็นลบ 85.33 (7.16-1017.33) <0.001 

 

4.9 ความสัมพนัธ์ของการแสดงออกของ MCM2 และ Ki-67 

ตารางท่ี 14 ความสัมพันธ์ของการแสดงออกของ MCM2 และ Ki-67 ในชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมี

บำบัด  

 Ki-67 >20% Ki-67 <20% ข้อมูลขาดหาย ทั้งหมด 

MCM2 > 40% 17 0 0 17 
MCM2 < 40% 47 12 1 60 

ทั้งหมด 64 12   
 

จากตารางที ่15 ชิ้นเนื้อที่มีการแสดงออกของ MCM2 > 40% ทุกชิ้นจะมี การแสดงออก

ของ Ki-67 > 20% ไม่มีชิ้นเนื้อท่ีมีการแสดงออกของ MCM2 > 40% และพบว่ามี Ki-67 < 20% 

สำหรับชิ้นเนื้อที่มี Ki-67 > 20% มีชิ้นเนื้อ 26.5% ที่มี MCM2 > 40% รูปที ่12 และรูปที่ 13 แสดง

การแสดงออกของ MCM2 และ Ki-67 ในชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมีบำบัด 

 

รูปที่ 13 การแสดงออกของ MCM2 และ luminal subtype 
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รูปที่ 14 ความสัมพันธ์ของการแสดงออกของ MCM2 และ Ki-67 

 

4.10 ผลลพัธ์ของยาเคมีบ าบัดต่อก้อนมะเร็งเต้านมและต่อมน ้าเหลือง 

ดังแสดงในตารางที่ 16 และตารางที่ 17 ส่วนมากยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดทำให้ก้อนมะเร็ง

เต้านมและต่อมน้ำเหลืองมีขนาดเล็กลง 1-2 ระยะ อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยจำนวนหนึ่งไม่มีการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดหรือแม้กระทั่งมีก้อนโตขึ้นในขณะที่ไปผ่าตัด 

ตารางท่ี 15 ระยะของก้อนมะเร็งก่อนและหลังได้รับยาเคมีบำบัด 

ระยะของก้อนมะเร็งทางคลินิก จำนวน, % ระยะของก้อนมะเร็งทางพยาธิ
วิทยา 

จำนวน, % 

cT4 36 (40%) ypT4 8 (22.2%) 

  ypT3 10 (27.8%) 
  ypT2 10 (27.8%) 

  ypT1 7 (19.4%) 

  ypT0 1 (2.8%) 
cT3 22 (24.4%) ypT3 3 (13.6%) 

  ypT2 9 (40.9%) 

  ypT1 10 (45.5%) 
cT2 29 (32.2%) ypT3 1 (3.4%) 

  ypT2 16 (55.2%) 

  ypT1 12 (41.4%) 
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ระยะของก้อนมะเร็งทางคลินิก จำนวน, % ระยะของก้อนมะเร็งทางพยาธิ
วิทยา 

จำนวน, % 

cTx-1 3 (3.3%) ypT2 1 (33.3%) 

  ypT1 1 (33.3%) 

  ypT0 1 (33.3%) 
 

ตารางท่ี 16 ระยะของต่อมน้ำเหลืองก่อนและหลังได้รับยาเคมีบำบัด 

 

ระยะของต่อมน้ำเหลืองทางคลินิก จำนวน, % ระยะของต่อมน้ำเหลืองทางพยาธิวิทยา จำนวน, % 

cN3 3 (3.3%) ypN3 1 (33.3%) 
  ypN1 2 (66.7%) 

cN2 14 (15.6%) ypN3 2 (14.3%) 

  ypN2 4 (28.6%) 
  ypN1 4 (28.6%) 

  ypN0 4 (28.6%) 

cN1 60 (66.7%) ypN3 6 (10%) 
  ypN2 12 (20%) 

  ypN1 28 (46.7%) 
  ypN0 14 (23.3%) 

cN0 13 (14.4%) ypN2 1 (7.7%) 

  ypN1 3 (23.1%) 
  ypN0 9 (69.2%) 

 

ตารางท่ี 17 การแสดงออกของ MCM2 และการตอบสนองของก้อนมะเร็งเต้านม 

 มีการตอบสนองของก้อนมะเร็ง
เต้านม 

ไม่มีการตอบสนองของ
ก้อนมะเร็งเต้านม 

p-value 

MCM2 > 40% 13 (76.5%) 4 (23.5%) 
0.44 

MCM2 < 40% 40 (66.7%) 20 (33.3%) 
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ตารางท่ี 18 การแสดงออกของ MCM2 และการตอบสนองของต่อมน้ำเหลือง 
 

 มีการตอบสนองของต่อม
น้ำเหลือง 

ไม่มีการตอบสนองของของ
ต่อมน้ำเหลือง 

p-value 

MCM2 > 40% 6 (40%) 9 (60%) 
0.36 

MCM2 < 40% 15 (27.8%) 39 (72.2%) 
 

เมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกของ MCM2 กับระยะของก้อนมะเร็งและต่อมน้ำเหลืองที่

เปลี่ยนแปลงไปภายหลังได้ยาเคมีบำบัด พบว่า ผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ MCM2 > 40% มี

แนวโน้มที่จะมีการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดมากกว่าผู้ป่วยที่มี MCM < 40% แต่ไม่มีความแตกต่าง

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 18 และ ตารางที่ 19) 

4.11 การเปลีย่นแปลงของอมิมูโนฮิสโตเคมีภายหลงัการได้รับยาเคมีบ าบัด 

มีผู้ป่วย 13% ที่ไม่มีข้อมูลอิมมูโนฮิสโตเคมีในชิ้นเนื้อภายหลังได้ยาเคมีบำบัดมีสถานะ ER 

และ PR ในชิ้นเนื้อก่อนและหลังได้รับยาเคมีบำบัดมีลักษณะที่ค่อนข้างใกล้เคียงกัน (ตารางที่ 20) 

สำหรับเฮอร์ทูส่วนมากมีคะแนนอิมมูโนฮิสโตเคมีเท่าเดิมหรือลดลง มีผู้ป่วย 2 รายที่มีคะแนนอิมมูโน

ฮิสโตเคมีของเฮอร์ทูในชิ้นเนื้อก่อนให้ยาเคมีบำบัด 0 คะแนน แต่ตรวจพบมีคะแนนอิมมูโนฮิสโคเคมี 2 

คะแนน และตรวจ FISH เป็นบวกในชิ้นเนื้อภายหลังการผ่าตัด อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยที่ได้รับการยืนยัน

สถานะเฮอร์ทู ด้วย FISH ในผู้ป่วยที่มีคะแนนอิมมูโนฮิสโตเคมีของเฮอร์ทู 2 คะแนนในการศึกษานี้

เพียง 50% ตารางที่ 21 แสดงระดับของ Ki-67 ที่เปลี่ยนแปลงภายหลังได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด 
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ตารางท่ี 19 การเปลี่ยนแปลงของสถานะ ER และ PR ภายหลังได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด 
 

ชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมีบำบัด ชิ้นเนื้อหลังได้รับยาเคมีบำบัด 

สถานะ ER N, % สถานะ ER N, % 
เป็นบวก 90 (100%) เป็นบวก 73 (81.1%) 

1-10% 7 (7.8%) 1-10% 3 (3.9%) 

  เป็นลบ 5 (5.6%) 
  missing 12 (13.3%) 

ชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมีบำบัด ชิ้นเนื้อหลังได้รับยาเคมีบำบัด 
สถานะ PR N, % สถานะ PR N, % 

เป็นบวก 70 (77.8%) เป็นบวก 56 (71.8%) 

เป็นลบ 20 (22.2%) เป็นลบ 22 (28.2%) 
  missing 12 (13.3%) 

 

 

ตารางท่ี 20 การเปลี่ยนแปลงของ Ki-67 ภายหลังได้รับยาเคมีบำบัด 

 

 ชิ้นเนื้อก่อนได้รับยาเคมีบำบัด(N = 85) ชิ้นเนื้อหลังได้รับยาเคมีบำบัด
(N = 75) 

ค่ามัธยฐานของ Ki-67 (IQR) 30% (20-50) 10% (5-35) 

Ki-67 ลดลง >1% - 49/71 (69%) 

 

4.12 การกลบัเป็นซ ้าของโรคและความสัมพนัธ์กบั RCB index 

ที่ระยะเวลาจุดตัดของการศึกษา (วันที่ 31 ธันวาคม 2563) ค่ามัธยฐานของระยะเวลาใน

การติดตามผู้ป่วย คือ 21.5 เดือน มีผู้ป่วย 25 ราย (28.4%) ที่มีการกลับเป็นซ้ำของโรค และมีผู้ป่วย 

3 รายเสียชีวิต (3.4%) ค่ามัธยฐานของเวลาในการปลอดโรคในกลุ่มที่มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยา

แบบ RCB 0/I นั้นยังไม่สามารถวัดได้ ในขณะที่กลุ่มที่มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB II/III 

มีค่ามัธยฐานของเวลาในการปลอดโรค 60 เดือน (p=0.622) (รูปที่ 14) 
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รูปที่ 15 Kaplan-Meier curve ของการกลับเป็นซ้ำของโรคเม่ือแบ่งตาม RCB index 

 

 

 

ค่ามธัยฐานของเวลาในการปลอดโรค  

- RCB0/I ไม่สามารถวดัได ้ 

- RCB II/III 60 เดอืน 
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บทที่ 5 

 อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 
 

5.1 อภิปรายผล 

จากการศึกษาแบบย้อนหลังนี้ มีผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์
ทูที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด 88 ราย มชีิ้นเนื้อที่ประเมิน RCB index ได้ 84 ชิ้นและพบว่ามีการ
ตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ทั้งหมด 7 ราย (8.3%) ในผู้ป่วย 72 รายที่สามารถย้อม 
MCM2 และประเมิน RCB index ได้ พบว่าการแสดงออกของ MCM2 > 40% มีความสัมพันธ์กับการ
ตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ที่มากข้ึนอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (OR = 18.33 ค่าความ
เชื่อมั่นร้อยละ 95 = 1.88-178.98, p-value = 0.001) โดยก้อนมะเร็งที่มี MCM2 >40% จะพบ
ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกที่ไม่ดีอ่ืนๆร่วมด้วย ได้แก่ ระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 3 สถานะ ER 
<10% สถานะ PR เป็นลบ และ Ki-67 >20% นอกจากนี้ยังพบว่าการตรวจไม่พบต่อมน้ำเหลืองทาง
คลินิก ระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 3 และสถานะ PR เป็นลบมีความสัมพันธ์กับการเกิด RCB 0/I ใน 
univariate analysis อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติด้วย อย่างไรก็ตามไม่พบว่าการแสดงออกของ MCM2 
และปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิกใดมีความสัมพันธ์กับ RCB 0/I ใน multivariate analysis ซึ่งอาจ
อธิบายได้จากขนาดตัวอย่างที่ไม่เพียงพอ และอุบัติการณ์การเกิด RCB 0/I ในการศึกษานี้ที่ต่ำกว่า
การศึกษาอ่ืนๆ 

ปัจจุบันการศึกษาเกี่ยวกับ MCM2 ในมะเร็งเต้านมยังมีจำนวนน้อย ข้อมูลจากการศึกษา
ส่วนใหญ่พบว่าการแสดงออกของ MCM2 ในระดับสูงมีความสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ้ำของโรคและ
อัตราการเสียชีวิตที่มากข้ึนโดยไม่ขึ้นกับชนิดของมะเร็งเต้านม อย่างไรก็ตาม การเลือกใช้จุดตัดของ 
MCM2 มีความแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา จากการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 1232 ราย (48) 
พบว่าในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิด luminal-B, HER2 positive และ TNBC มีระดับการแสดงออกของ 
MCM2 ที่สูงกว่ามะเร็งเต้านมชนิด luminal-A โดยมีอุบัติการณ์ของ MCM2 ระดับสูง ซึ่งใช้จุดตัดที่ 
>40% ดว้ยการตรวจอิมมโูนฮิสโตเคมี (mouse monoclonal; #12079, dilution 1/200, citrate 
buffer, Cell Signaling) คือ 4.5% ในluminal-A 78.6% ใน luminal-B 82.2% ใน HER2 
positive และ 82.2% ใน TNBC อีกการศึกษาหนึ่งโดย Issac และคณะ(51) วิเคราหะการแสดงออก
ของ MCM2 mRNA ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู 404 ราย และ
พบการแสดงออกของ mRNA ในระดับสูง 2% ใน luminal-A และ 71% ใน luminal-B และเม่ือ
ตรวจการแสดงออกของ MCM2 ด้วยอิมมูโนฮิสโตเคมี (mouse monoclonal; #12079, dilution 
1/100, citrate buffer, Cell Signaling) โดยใช้จุดตัดที่ >35% พบว่ามีความสัมพันธ์กับการกลับเป็น
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ซ้ำของโรคในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมกลุ่มนี้ การแบ่งผู้ป่วยมะเร็งเต้านมด้วยการแสดงออกของ MCM2 
ออกเป็น 2 กลุ่ม อาจช่วยจำแนกผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูกลุ่ม
ใหม่ที่มีพยากรณ์โรคแตกต่างกันได้ อย่างไรก็ตามวิธีการตรวจ และจุดตัดของ MCM2 ที่เหมาะสม
จำเป็นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป 

ปัจจุบันการใช้โปรแกรมวิเคราะห์ภาพได้เข้ามามีบทบาทในการอ่านผลทางพยาธิวิทยามาก
ขึ้น โดยมีประโยชน์คือสามารถแปลผลได้ในปริมาณมากได้อย่างรวดเร็ว และมีความเที่ยงตรงสูง 
สำหรับการแปลผลอิมมูโนฮิสโตเคมีของ MCM2 และ Ki-67 ด้วยโปรแกรมวิเคราะห์ภาพมีการศึกษา
พบว่ามีความแม่นยำใกล้เคียงกับการแปลผลด้วยสายตาของพยาธิแพทย์ (48) อย่างไรก็ตามการศึกษา
นี้ใช้โปรแกรมวิเคราะห์ภาพสำหรับการวัดการแสดงออกของ MCM2 เท่านัน้ จึงอาจทำให้การวัดการ
แสดงผลของ Ki-67 มีความคาดเคลื่อนได้ 

การศึกษาก่อนหน้าพบว่าการแสดงออกของ Ki-67 ในระดับสูงสัมพันธ์กับการตอบสนอง
ทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ (52-54) แต่ความสัมพันธ์ของระดับ Ki-67 และการตอบสนองต่อยาเคมี
บำบัดในผู้ป่วยที่ไม่ได้มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์นั้นยังมีข้อมูลไม่ชัดเจนนัก (55, 56) 
การใช้การตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์เป็นผลลัพธ์ในการประเมินการตอบสนองต่อยาเคมี
บำบัดเพียงอย่างเดียว อาจทำให้การประเมินประโยชน์ของยาเคมีบำบัดในผู้ป่วยที่ไม่มีการตอบสนอง
ทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ต่ำเกินไป (57) การใช้ RCB index ซ่ึงอาศัยการคำนวนโรคมะเร็งที่
เหลืออยู่หลังจากการให้ยาเคมีบำบัดแทนการใช้การตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์อาจให้
ข้อมูลเรื่องประโยชน์ของยาเคมีบำบัดได้ดีกว่า โดยเฉพาะในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมน
และไม่มีตัวรับเฮอร์ทูซึ่งมีอุบัติการณ์การเกิดการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์น้อยกว่า
มะเร็งเต้านมแบบอ่ืนๆ การศึกษานี้พบว่าการแสดงออกของ MCM2 สัมพันธ์กับการเกิด RCB 0/I 
ในขณะที่ Ki-67 ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิด RCB 0/I และเป็นการศึกษาแรกที่ศึกษาการแสดงออก
ของ MCM2 และใช้ RCB index ในการประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด Tőkés 

และคณะ (56) ศึกษาการแสดงออกของ MCM2, Ki-67, CyclinA และ PHH3 ในชิ้นเนื้อก่อนผ่าตัด
ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 52 ราย พบว่าการแสดงออกของ MCM2 >30% และ Ki-67 >20% ด้วยการ
ตรวจอิมมูโนฮิสโตเคมี มีความสัมพันธ์กับการเกิดพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ แต่ไม่มีความสัมพันธ์กับ
การตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดในกรณีที่ไม่มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์ซึ่งประเมินโดย
การใช้ Pinder classification อย่างไรก็ตามการศึกษานี้มีผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและ
ไม่มีตัวรับเฮอร์ทูที่มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบสมบูรณ์เพียง 1 รายจาก 19 รายเท่านั้น ดังนั้น
ในอนาคตจึงควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมเกี่ยวกับ MCM2 และ Ki-67 เพ่ือทำนายประโยชน์ของยาเคมี
บำบัดก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้ากลุ่มนี้ 
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ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยที่มีการตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I เพียง 7 ราย 

(8.33%) โดยมี 1 ราย (1.2%) ที่มี RCB 0 หรือ pCR และมีผู้ป่วย 6 ราย (7.1%) ที่มี RCB I ซึ่งเป็น

สัดส่วนที่น้อยกว่าในการศึกษาอ่ืน แม้ว่ามะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูจะมี

การตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดน้อยกว่ามะเร็งเต้านมชนิดอ่ืน ๆ แต่จากการศึกษาของ Symmans 

และคณะรายงานการตอบสนองแบบ RCB 0/I ในมะเร็งเต้านมกลุ่มนี้ภายหลังได้รับยาเคมีบำบัดสูตร 

T/FAC ที่ 23% (39) สาเหตุที่อุบัติการณ์ของ RCB 0/I ในการศึกษานี้ต่ำกว่าการศึกษาอ่ืน ๆ อาจ

อธิบายได้จาก ระยะของมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นระยะลุกลาม โดยมีระยะทางคลินิกระยะที่ 

3 65.6% ได้รับยาเคมีบำบัดเพียง 1 สูตร 53.3% และมีการรวมมะเร็งเต้านมชนิด invasive lobular 

carcinoma และ invasive mucinous carcinoma ซึ่งมีการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดน้อยเข้ามาใน

การศึกษานี้ด้วย เนื่องจากผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในระยะลุกลามและมีการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดได้

น้อย จึงพบว่าอัตราการผ่าตัดเต้านมแบบอนุรักษ์และการเลาะต่อมน้ำเหลืองแบบเซนติเนลมีอัตราที่

ต่ำกว่าการศึกษาอ่ืน (21.1% และ 6.6% ตามลำดับ) ที่ได้รับยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัด (53) 

มีการศึกษาปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิกหลายปัจจัยเพ่ือทำนายการตอบสนองต่อยาเคมี

บำบัดก่อนผ่าตัด แต่ปัจจุบันข้อมูลจากการศึกษาต่างๆให้ผลขัดแย้งกัน การศึกษาส่วนมากพบว่า

มะเร็งเต้านมที่มีการแสดงออกของ Ki-67 ในระดับสูง สถานะ PR เป็นลบ และระดับทางพยาธิวิทยา

ระดับสูงมีแนวโน้มที่จะตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดก่อน่าตัดได้ดี ผลการวิเคราะห์แบบ univariate 

analysis ในการศึกษานี้พบว่าการตรวจไม่พบต่อมน้ำเหลืองทางคลินิก ระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 

3 และสถานะ PR เป็นลบมีความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติกับการตอบสนองทางพยาธิวิทยา

แบบ RCB 0/I และให้ผลสอดคล้องกับผลการศึกษาก่อนหน้านี้ ซึ่งรายงานว่ามะเร็งเต้านมในระยะต้น

มีแนวโน้มที่จะมีการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดได้ดีกว่ามะเร็งเต้านมระยะลุกลาม การมีสถานะของ 

PR เป็นลบและระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 3 สัมพันธ์กับการตอบสนองทางคลินิกและการ

ตอบสนองทางพยาธิวิทยาต่อยาเคมีบำบัด (46, 52-54, 58, 59) ในการศึกษานี้พบว่าสถานะ PR เป็น

ลบ และระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 3 มีปฏิสัมพันธ์กับการแสดงออกของ MCM2 เมื่อมีการ

แสดงออกของ MCM2 >40% ร่วมกับสถานะ PR เป็นลบ หรือระดับทางพยาธิวิทยาระดับที่ 3 จะพบ

ความสัมพันธ์กับการเกิด RCB 0/I มากขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ หากมกีารศึกษาเพิ่มเติมที่รวมการ

แสดงออกของ MCM2 และปัจจัยทางพยาธิวิทยาคลินิกมาพิจารณาร่วมกัน อาจสามารถทำนายการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดได้แม่นยำยิ่งขึ้น  
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การตรวจอิมมูโนฮิสโตเคมีของชิ้นเนื้อก่อนและหลังได้รับยาเคมีบำบัดในการศึกษาส่วนมาก

มักพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของสถานะ ER และ PR มากกว่า สถานะของเฮอร์ทู (60, 61) การศึกษา

นี้พบว่าสถานะของ ER และ PR มีสถานะคงเดิมในชิ้นเนื้อส่วนใหญ่ โดยมีการเปลี่ยนแปลงสถานะของ 

ER และ PR 1.5% และ 6% ตามลำดับ สำหรับสถานะของเฮอร์ทู ชิ้นเนื้อส่วนใหญ่มีคะแนนอิมมูโน

ฮิสโตเคมีระหว่างชิ้นเนื้อก่อนและหลังให้ยาเคมีบำบัดที่ใกล้เคียงกันเช่นเดียวกัน ในการศึกษานี้มี

ผู้ป่วยที่มีคะแนนอิมมูโนฮิสโตเคมีของเฮอร์ทู 2+ ทั้งหมด 33 ราย แต่มีผู้ป่วยเพียง 12 ราย (36.4%) 

ที่ได้รับการส่งตรวจยืนยันสถานะของเฮอร์ทูด้วย FISH ซึ่งมีผู้ป่วย 2 รายที่มีผล FISH เปน็บวกและ

ได้รับการรักษาเสริมด้วยยาต้านเฮอร์ทูภายหลังการผ่าตัด ดังนั้นการส่งตรวจย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีใน

ชิ้นเนื้อภายหลังการผ่าตัดที่มีขนาดใหญ่กว่าชิ้นเนื้อก่อนผ่าตัด อาจมีประโยชน์ต่อการตัดสินใจเลือก

การรักษาเสริมได้ 

ในขณะที่วิเคราะห์ผลการศึกษานี้ ค่ามัธยฐานของการปลอดโรคในกลุ่มที่มีการตอบสนอง

ทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ยังไม่สามารถประเมินได้ ในขณะที่ในกลุ่มที่มีการตอบสนองทางพยาธิ

วิทยาแบบ RCB II/III นั้นมีค่ามัธยฐานของการปลอดโรค 60 เดือน แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ (p-value = 0.622) เช่นเดียวกับอัตราการปลอดโรคที่ 3 ปี ซึ่งไม่มีความแตกต่าง

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเช่นเดียวกัน เนื่องจากผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับ

เฮอร์ทูมักมีการดำเนินโรคที่ยาวนาน จึงจำเป็นต้องมีการติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไปในระยะยาว 

5.2 สรุปผลการวิจัย 

การแสดงออกของ MCM2 > 40% ด้วยการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีมีความสัมพันธ์กับการ

ตอบสนองทางพยาธิวิทยาแบบ RCB 0/I ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์

ทูที่มากข้ึนอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ใน univariate analysis ในขณะที่ Ki-67 ไม่สามารถทำนายการ

ตอบสนองทางพยาธิวิทยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ การตรวจการแสดงออกของ MCM2 ด้วยอิมมูโนฮิสโต

เคมีอาจเป็นปัจจัยสำคัญที่ช่วยในการพยากรณ์ผลการตอบสนองต่อยาเคมีบำบัดก่อนผ่าตัดในผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมระยะต้นที่มีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู 

5.3 ข้อดีของการศึกษานี้ 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกเกี่ยวกับการแสดงออกของ MCM2 และการตอบสนองทาง

พยาธิวิทยาโดยใช้ RCB index ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทู และมี

การใช้ระบบคอมพิวเตอร์ช่วยในการอ่านผลการแสดงออกของ MCM2 ทำให้มีการแปลผลที่แม่นยำ 
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5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี้ 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง การเก็บข้อมูลโดยการทบทวนเวชระเบียน

อิเล็กทรอนิกส์ทำให้มีข้อมูลทางพยาธิวิทยาคลินิกไม่ครบถ้วนจากการบันทึกเวชระเบียนที่ไม่สมบูรณ์ 

หรือจากการที่ผู้ป่วยได้รับการรักษาในหลายโรงพยาบาล นอกจากนี้การศึกษานี้มีขนาดประชากรที่

น้อยกว่าที่คำนวณได้ เนื่องจากชิ้นเนื้อที่เก็บไว้ในโรงพยาบาลมีการขาดหาย ไม่เพียงพอต่อการ

ย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมี และบางชิ้นเนื้อมีคุณภาพไม่เหมาะสม โดยเฉพาะชิ้นเนื้อที่มีอายุมาก  

5.5 ข้อเสนอแนะ 

หากมีการเก็บตัวอย่างประชากรเพ่ิมเติมและทำการศึกษาไปข้างหน้าจะสามารถเก็บข้อมูล

ทางคลินิกและพยาธิวิทยาของผู้ป่วยได้ครบถ้วนมากข้ึน ลดโอกาสการสูญหายหรือเสียคุณภาพของชิ้น

เนื้อ ทำให้การวิเคราะห์ข้อมูลและผลลัพธ์มีความน่าเชื่อถือยิ่งขึ้น นอกจากนี้หากการประเมินลักษณะ

ทางพยาธิวิทยาและการให้คะแนนทางอิมมูโนฮิสโตเคมีทำโดยการใช้ระบบคอมพิวเตอร์ทั้งหมดจะทำ

ให้ผลลัพธ์ของการศึกษามีความแม่นยำมากยิ่งขึ้น 
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ภาคผนวก ก  

ขั้นตอนการย้อมและแปลผลการแสดงออกของ MCM2 
 

1. ย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมี MCM2 ด้วย anti-MCM2 HPA 031496, Sigma Aldrich, rabbit 

polyclonal, dilution 1 : 200 ในชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมชนิดมีตัวรับฮอร์โมนและไม่มีตัวรับเฮอร์ทูก่อน

ได้รับยาเคมีบำบัด โดยการใช้เครื่องย้อมอัตโนมัติ Discovery XT system, Ventana Medical 

Systems, Roche 

2. แปลงภาพจากสไลด์ที่ย้อม MCM2 เป็นภาพดิจิทัลด้วยเครื่อง scan 

3. เลือกวิเคราะห์ชิ้นเนื้อที่มีเซลล์มะเร็งอยู่อย่างน้อย 50 เซลล์ ต่อชิ้นเนื้อ และวิเคราะห์การติดสี 
MCM2 ของเซลล์มะเร็ง โดยนับจำนวนของเซลล์มะเร็งที่ติดสีต่อจำนวนเซลล์มะเร็งทั้งหมด โดยใช้
โปรแกรม Aperio ImageScope ชุดวิเคราะห์ nucleus V9 และให้คะแนนตั้งแต่ 0-100% ตัวอย่าง
การใช่ภาพโปรแกรมแสดงดังรูปด้านล่าง 
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ภาคผนวก ข  

ขั้นตอนการประเมินและคำนวน RCB index 
 

1. วัดตัวแปรที่ใช้ในการประเมิน RCB index 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. วิธีการคำนวณ RCB index     
 

 

 

 

RCB index RCB score 

RCB 0 0 

RCB I <1.36 
RCB II 1.36-3.28 

RCB III >3.28 
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ภาคผนวก ค  

Case record form 

 

Case record form No.___  

Baseline characteristics 

1. Birth date    

2. Age at diagnosis    

3. Menopause ☐ No (0) ☐ Yes (1) 

4. Site ☐ Left (0) ☐ Right (1) 

 

Clinical information and operation of breast cancer 

1. Date of tissue biopsy      pathology number    

2. Date of surgery    pathology number    

3. Type of surgery ☐ mastectomy (1) ☐ breast conserving surgery (2) 

4. Type of lymph node ☐ axillary lymph node dissection (1) ☐ sentinel lymph 

node biopsy (2) 

5. Clinical T stage ☐ cT0 (0) ☐ cT1 (1) ☐ cT2 (2) ☐ cT3 (3) ☐ cT4 (4) 

6. Clinical N stage ☐ cN0 (0) ☐ cN1 (1) ☐ cN2 (2) ☐ cN3 (3)  

7. AJCC 8th clinical stage  ☐ 1 (1) ☐ 2 (2) ☐ 3 (3) 

 

Pathological information of breast cancer 
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1. Pathological T stage ☐ ypT0 (0) ☐ ypT1 (1) ☐ ypT2 (2) ☐ ypT3 (3) ☐ ypT4 

(4) 

2. Pathological N stage ☐ ypN0 (0) ☐ ypN1 (1) ☐ ypN2 (2) ☐ ypN3 (3) 

3. AJCC 8th pathological stage ☐ 1 (1) ☐ 2 (2) ☐ 3 (3) 

4. Type of histology  

☐ invasive ductal carcinoma (1) ☐ invasive lobular carcinoma (2) ☐ mucinous 

carcinoma (3)  

☐ other    

5. Lymphovascular invasion ☐ No (0) ☐ Yes (1) 

6. Margin ☐ free (1) ☐ R1 (2) ☐ R2 (3) 

 

Breast histologic grade and immunohistochemistry profile 

 

Intrinsic subtype 

Pre-chemotherapy specimen: ☐ luminal A-like (1) ☐ luminal B-like (2) 

Profile Pre-chemotherapy specimen Post-chemotherapy specimen 

Grade  ☐ grade 1 ☐ grade 2 ☐ grade 3 ☐ grade 1 ☐ grade 2 ☐ grade 3 
ER ☐ positive  % ☐ negative ☐ positive  % ☐ negative 
PR ☐ positive  % ☐ negative ☐ positive  % ☐ negative 

HER2 ☐ 0 ☐ 1+ ☐ 2+ ☐ 3+ ☐ FISH ☐ 0 ☐ 1+ ☐ 2+ ☐ 3+ ☐ FISH 
Ki-67 ☐ positive  % ☐ negative ☐ positive  % ☐ negative 
p53 ☐ positive  % ☐ negative ☐ positive  % ☐ negative 
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Post-chemotherapy specimen 

☐ luminal A-like (1) ☐ luminal B-like (2) ☐ luminal B-like, HER2 positive (3) ☐ 

hormonal receptor negative, HER2 positive (4) ☐ triple negative (5) 

Residual cancer burden 

Primary tumor bed 

Primary tumor bed area   (mm) x   (mm) 
Overall cancer cellularity  % 

Percentage of cancer that is in situ disease  % 
Lymph nodes 

Number of positive lymph nodes  

Diameter of largest metastasis   (mm) 
Residual cancer burden  

Residual cancer burden class ☐ 1 (1) ☐ 2 (2) ☐ 3 (3) 

 

Treatment information 

Number of neoadjuvant chemotherapy regimen ☐ 1 (1) ☐ 2 (2) ☐ 3 (3) 

1st chemotherapy regimen: number of cycles   

☐ AC (1) ☐ dose-dense AC (2) ☐ Paclitaxel q 1 wk (3) ☐ Paclitaxel q 3 wk (4) ☐ 

dose-dense paclitaxel (5) ☐ other    

2nd chemotherapy regimen: number of cycles   

☐ AC (1) ☐ dose-dense AC (2) ☐ Paclitaxel q 1 wk (3) ☐ Paclitaxel q 3 wk (4) ☐ 

dose-dense paclitaxel (5) ☐ other    

Adjuvant treatment 

Chemotherapy ☐ No (0) ☐ Yes (1) Number of cycles    
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☐ AC (1) ☐ dose-dense AC (2) ☐ Paclitaxel q 1 wk (3) ☐ Paclitaxel q 3 wk (4) ☐ 

dose-dense paclitaxel (5) ☐ other    

Hormonal treatment ☐ No (0) ☐ Yes; start date    

☐ Tamoxifen (1) ☐ Letrozole (2) ☐ Other     

Post-operative radiation ☐ No (0) ☐ Yes (1); site    total fraction   

 

Recurrence 

1. Recurrence ☐ No (0) ☐ Yes (1); recurrence date    

2. Site of recurrence 

☐ local; site      ☐ distant; site    

3. Treatment after recurrence    

4. Death ☐ No (0) ☐ Yes (1); expired date    

5. Last follow up date    
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