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ความสอดคล้องกันของ Immunohistochemistry กับ In situ hybridization 

ในการประเมนิสถานะตวัรบั Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม ในโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ 

Concordance of Immunohistochemistry and In Situ Hybridization 

for Assessment of Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Status 

in Breast Cancer Patients in Sawanpracharak Hospitaler Patients in 

Sawanpracharak Hospital
ธนากร ยาอินทร์, พ.บ.

Tanakorn Ya-in, M.D.

Abstract
Objective : To investigate the concordance between 

immunohistochemistry (IHC) and in situ hybridization 

(ISH) for HER2 status and to evaluate the correlation 

in clinicopathological characteristics in breast cancer 

patients.

Methods : This study was a retrospective study enrolled 

breast cancer patients of Sawanpracharak Hospital 

who had IHC (2+ and 3+) and ISH results between 

January 2018 to October 2021. The HER2 status of 

invasive ductal breast cancer from 128 cases was de-

termined. The Concordance between IHC and ISH 

and the correlation between HER2 ISH and their clin-

icopathological characteristics were evaluated using 

a rank sum test and exact probability at a 95% con-

fidence interval.

Results : Total concordance was 79.7% with a Kappa 
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coefficient of 0.485 (p<0.001). The concordance was 

detected at 97.4% with IHC 3+ and 52.9% with IHC 

2+. There was no significant correlation between 

HER2, ISH, and the patient’s age, tumor size, tumor 

side, or histologic grade 

Conclusion : Our study showed a high concordance 

rate between IHC 3+ and ISH. Regarding the results, 

IHC 3+ breast cancer patients could be treated with 

targeted therapy without ISH confirmation to decrease 

waiting time and cost. Further ISH study should be 

limited to IHC 2+.

Keywords : HER2 status, Immunohistochemistry, In 

situ hybridization, concordance

บทคัดย่อ
วัตถุประสงค์ : เพื่อศึกษาความสอดคล้องกันของผลการย้อม 

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) 

ด้วยวิธี Immunohistochemistry (IHC) กับ In situ hybrid-

ization (ISH) และศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง HER2 ISH กับ

ลักษณะทางพยาธิวิทยาทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

วิธีการศึกษา : ท�ำการวิจัยแบบศึกษาย้อนหลังเชิงพรรณนา 

(retrospective descriptive research) ที่กลุ่มงานพยาธิ

วิทยากายวิภาค โรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ กลุ่มตัวอย่าง

คือผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รับการตรวจ HER2 ด้วยวิธี IHC ที่มี

ผลเป็น 2+ และ 3+ และได้รับการตรวจยืนยันด้วยวิธี ISH 

ระหว่างเดือน มกราคม 2561 ถึงเดือนตุลาคม 2564 จ�ำนวน 

ความสัมพันธ์ระหว่างผล HER2 ISH กับลักษณะทางพยาธิ
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วิทยาทางคลินิกของผู้ป่วย ด้วยสถิติ rank sum test และ 

exact probability test ที่ความเชื่อมั่นร้อยละ 95

ผลการศึกษา : ผลการตรวจ HER2 ด้วยวิธี IHC กับผลการ

ตรวจยืนยันด้วยวิธี ISH มีความสอดคล้องร้อยละ 79.9 มีความ

สอดคล้องอยูใ่นเกณฑ์ด ี(kappa coefficient = 0.485, p<0.001) 

โดยผลตรวจ IHC 3+ มคีวามสอดคล้องกบัผลตรวจ ISH ร้อยละ 

97.4 ผลตรวจ IHC 2+ มคีวามสอดคล้องกับผลตรวจ ISH ร้อยละ 

52.9 ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง ผลตรวจ HER2 ISH กับอายุ 

ขนาดก้อนมะเร็ง ต�ำแหน่งก้อนมะเร็ง และระดับจุลกายวิภาค

ของเนื้อเยื่อมะเร็ง (histologic grade) 

สรุป : การตรวจ HER2 ด้วยวิธี IHC ที่มีผลเป็น 3+ มีความ

สอดคล้องกับการตรวจด้วยวิธี ISH สูงมาก จึงอาจพิจารณาให้

ยาต้านยีนก่อมะเร็งโดยไม่ต้องรอผลตรวจยืนยัน ลดระยะเวลา

การรอคอย ท�ำให้การรักษาท�ำได้รวดเร็วและลดค่าใช้จ่ายได้ 

ส่วนการตรวจ IHC ที่มีผลเป็น 2+ มีความจ�ำเป็นต้องตรวจ

ยืนยันด้วยวิธี ISH ทุกรายก่อนพิจารณาให้ยาต้านยีนก่อมะเร็ง

ค�ำส�ำคัญ : สถานะตัวรับ HER2, Immunohistochemistry, 

In situ hybridization, ความสอดคล้อง 

8

Tanakorn Ya-in                                                                             Concordance of breast cancers biomarkers

Region 3 Medical and Public Health Journal 2023;20(1):7-12

บทน�ำ
	 มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในผู้หญิงทั่วโลก

รวมทัง้ประเทศไทย และมแีนวโน้มอบุตักิารณ์ของผูป่้วยรายใหม่

เพิม่จ�ำนวนขึน้ทกุปี จากรายงานทางระบาดวทิยาพบอบุตักิารณ์

การเกิดผู ้ป่วยรายใหม่และอัตราการตายของผู้หญิงทั่วโลก

ประมาณ 47.8 และ 13.6 ตามล�ำดบัต่อประชากรผูห้ญิง 100,000 

ราย1 ในขณะที่ประเทศไทยพบอุบัติการณ์การเกิดผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมรายใหม่ในช่วงปี 2563 ประมาณ 37.8 ต่อประชากรผู้หญงิ

ไทย 100,000 ราย1 การรักษามะเร็งเต้านมในปัจจุบันมีหลาย

วิธี โดยรวมจะเป็นการรักษาโรคแบบผสมผสานระหว่าง การ

รักษาเฉพาะที่ (local treatment) และการรักษาที่มีผล

ทั่วร่างกาย (systemic treatment) ขึ้นกับระยะของโรค ซ่ึง

ประกอบไปด้วย การผ่าตัด การใช้รังสีรักษา การรักษาด้วยยา

เคมีบ�ำบดั การรักษาเสรมิด้วยยาต้านฮอร์โมน (Hormonal therapy) 

และการรักษาเสริมด้วยยาต้านยนีก่อมะเร็ง (Targeted therapy)

	 การรักษาเสริมด้วยยาต้านยีนก่อมะเร็ง ได้มีบทบาทใน

การใช้รักษาผู ้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีผลการตรวจพบยีนก่อ

มะเร็ง คอื Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

(HER2) ซึง่ต้องตรวจเบือ้งต้นด้วยวิธ ีImmunohistochemistry 

(IHC) ในกรณผีลตรวจ IHC จากชิน้เนือ้มะเรง็เป็น 2+ (equivocal) 

หรือ 3+ (positive) ต้องตรวจยืนยันทุกครั้งด้วยวิธี In situ 

hybridization (ISH) ซึ่งเป็นวิธีมาตรฐาน (gold standard) 

ก่อนให้ยารักษาทุกราย ส�ำหรับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทุกรายที่มี

ผล HER2 ด้วยวิธี ISH เป็นบวก ผู้ป่วยจะได้รับการพจิารณา

การรักษาด้วยยาต้านยีนก่อมะเร็ง ซึ่งท�ำให้ผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

มีอัตราการด�ำรงชีพที่ยืนยาวขึ้น และมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน2,3 

ดังนั้นการประเมินสถานะตัวรับ HER2 ด้วย IHC เบื้องต้นโดย

พยาธิแพทย์ และกระบวนการย้อมที่ถูกต้องแม่นย�ำจะเป็นผล

ดีต่อผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 

	 กลุ่มงานพยาธวิทิยากายวภิาค โรงพยาบาลสวรรค์ประชา-

รักษ์เปิดให้บริการตรวจสถานะตัวรับ HER2 ในช้ินเน้ือมะเร็ง

เต้านมด้วยวธิ ีIHC โดยใช้เกณฑ์การรายงานผลของ ASCO/CAP 

(American Society of Clinical Oncology and the Collage 

of American Pathologists) ปี 2018 กรณีผลตรวจเป็น 2+ 

(equivocal) และ 3+ (positive) จะส่งตรวจต่อห้องปฏิบัติ

การพยาธวิทิยาเอกชนเพ่ือยนืยนัโดยวิธ ี ISH ทีเ่ป็นวิธมีาตรฐาน

ของการตรวจสถานะตวัรบั HER2 ซึง่ปรมิาณการส่งตรวจ HER2 

IHC ในโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์มีมากขึ้นและมีแนวโน้ม

เพิ่มขึ้นทุกปี เนื่องจากกลุ่มงานพยาธิวิทยากายวิภาคยังไม่เปิด

บริการตรวจ ISH จึงจ�ำเป็นต้องส่งชิ้นเน้ือมะเร็งเต้านมที่มีผล 

HER2 IHC เป็น 2+ หรือ 3+ ไปตรวจ HER2 ISH ที่ห้องปฏบิตัิ

การพยาธิวิทยาเอกชน ซึ่งบางครั้งได้ผลตรวจค่อนข้างช้า และ

อาจมีผลต่อการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม จึงศึกษาเปรียบเทียบ

ผลการตรวจ HER2 ด้วยการตรวจแบบ IHC ที่สามารถท�ำได้

ในโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ กับการตรวจแบบ ISH ที่ส่ง

ตรวจในห้องปฏบิตักิารพยาธิวทิยาเอกชน เพือ่ดูว่าผลการตรวจ

สถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี IHC และ ISH มีความสอดคล้อง

กันหรือไม่ หากผลการศึกษาพบว่ามีความสอดคล้องกันหรือมี

ความถูกต้องแม่นย�ำในการประเมินสถานะตัวรับ HER2 จาก

การย้อม IHC จะเป็นข้อมูลศึกษาท่ีน�ำไปใช้ในการพิจารณา

แนวทางการรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้ในอนาคต และท�ำให้

เริ่มรักษาเสริมด้วยยาต้านยีนก่อมะเร็งได้เร็วขึ้น อีกทั้งยังลดค่า

ใช้จ่ายในการตรวจด้วยวิธี ISH ที่มีค่าใช้จ่ายค่อนข้างสูง และ

ท�ำได้ในบางสถาบันการศึกษาหรือห้องปฏิบัติการพยาธิวิทยา

เอกชนบางแห่งเท่านัน้ การศึกษานีจ้งึมวีตัถปุระสงค์ เพือ่ศกึษา

ความสอดคล้องกันของผลการย้อม HER2 ด้วยวิธี IHC กับ ISH 

จากช้ินเนือ้ของผู้ป่วยมะเรง็เต้านม รวมถงึทดสอบความสมัพนัธ์

ระหว่างผล HER2 ISH กับลักษณะทางพยาธิวิทยาทางคลินิก

ของผู้ป่วยด้วย

วิธีการศึกษา
	 การศึกษานี้ด�ำเนินการในกลุ่มงานพยาธิวิทยากายวิภาค 

โรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ ซึ่งได้รับการรับรองจริยธรรม

การวิจัยในคนจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน โรง-

พยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ ตามหนังสืออนุมัติเลขที่ 47/2564 

ท�ำการวิจัยแบบศึกษาย้อนหลังเชิงพรรณนา (retrospective 

descriptive research) กลุ่มประชากรที่ศึกษาเป็นผู้ป่วย
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มะเร็งเต้านม ที่ส่งตรวจสถานะตัวรับ HER2 ที่กลุ่มงานพยาธิ

วิทยากายวิภาค ระหว่างเดือน มกราคม 2561 ถึงเดือนตุลาคม 

2564 จ�ำนวน 128 ราย เหตุผลในการเลือกลุ่มตัวอย่างในการ

วิจัยโดยการค�ำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่างทางสถิติด้วยโปรแกรม

ส�ำเร็จรูป โดยก�ำหนดค่าทางสถิติ คือ alpha = 0.05 (two-

sided), power = 0.9 (90%), delta = -0.1 และ alternative 

p = 0.8 ได้จ�ำนวนประชากรทีต้่องใช้ในการศกึษาอย่างน้อย 122 

ราย โดยคัดเลอืกทกุคนทีเ่ข้าตามเกณฑ์คดัเข้า โดยมเีกณฑ์คดัเข้า 

(inclusion criteria) คอื เป็นเพศหญงิ ผลชิน้เนือ้เต้านมเป็นชนดิ 

Invasive ductal carcinoma และมีผลตรวจ HER2 IHC จาก

ชิ้นเนื้อเต้านม เป็น 2+ หรือ 3+ และมีผลการตรวจ HER ISH 

ยนืยนั ได้กลุม่ตวัอย่างทีน่�ำมาศึกษาวจิยัครัง้นีต้ามเกณฑ์คดัเข้า 

ระหว่างเดือน มกราคม 2561 ถึงเดือนตุลาคม 2564 ทั้งหมด

จ�ำนวน 128 ราย

	 เกบ็ข้อมลูกลุม่ตวัอย่างผูป่้วยมะเรง็เต้านมในโรงพยาบาล

สวรรค์ประชารักษ์ จากเวชระเบียนผู้ป่วย และผลพยาธิวิทยา 

ได้แก่ อายขุองผูป่้วย (Age) ขนาดของก้อนมะเรง็ (Tumor size) 

ต�ำแหน่งของก้อนมะเร็ง (Side of tumor) ระดับจุลกายวิภาค

ของเนื้อเยื่อมะเร็ง (Tumor histologic grade) และผลย้อม 

สถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี IHC (2+ หรือ 3+) และ ISH (บวก 

หรือ ลบ) การศกึษาเพือ่ประเมนิความสอดคล้อง (concordance) 

และทดสอบความสัมพนัธ์ของการย้อมสถานะตวัรบั HER2 ด้วย

วิธี IHC กับวิธี ISH ประเมินจากสถิติ kappa coefficient การ

ศึกษาเปรียบเทียบลักษณะกลุ่มตัวอย่างกับผลการย้อมสถานะ

ตวัรับ HER2 ด้วยวธีิ ISH ด้วยสถติ ิrank sum test และ exact 

probability test ทีค่วามเชือ่มัน่ร้อยละ 95 การแปลผล Kappa 

coefficient ใช้แนวทางของ Fleiss Levin and Paik4 คือ

	 Kappa coefficient	 ระดับความสอดคล้อง

	   0.75 – 1.00	 ความสอดคล้องดีมาก

	   0.40 – 0.74	 ความสอดคล้องดี

	   0.00 – 0.39	 ความสอดคล้องต�่ำ

ผลการศึกษา
	 การประเมนิสถานะตวัรบั HER2 ของผูป่้วยมะเรง็เต้านม

โรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ระหว่างปี 2561 ถึง 2564 ใน

ชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมจ�ำนวน 128 ราย ผลตรวจ IHC เป็น 2+ 

และ 3+ ซึ่งได้รับการตรวจยืนยันด้วยวิธี ISH มีผลบวกร้อยละ 

26.5 (27/102) และ 73.5 (75/102) ตามล�ำดับ ความสอดคล้อง

ของสถานะตัวรับ HER2 ของชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมระหว่าง IHC 

กับ ISH (ตารางที่ 1) มีความสอดคล้องร้อยละ 79.7 (102/128) 

มีค่า kappa coefficient เท่ากับ 0.485 (p<0.001) มีระดับ

ความสอดคล้องอยู่ในเกณฑ์ดี โดยชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมที่มีผล 

IHC 3+ มีความสอดคล้องกับผลการตรวจด้วยวิธี ISH ร้อยละ 

97.4 (75/77) ส่วนชิ้นเนื้อมะเร็งเต้านมที่มีผล IHC 2+ มีความ

สอดคล้องกับผลการตรวจด้วยวิธี ISH ร้อยละ 52.9 (27/51)  

ความคลาดเคลือ่นทีพ่บของการตรวจ IHC ทัง้หมดเป็นแบบบวกลวง 

โดยพบความคลาดเคลื่อนของการตรวจยืนยันด้วย ISH จาก

กลุ่มท่ีมี IHC 2+ ร้อยละ 47.1 (24/51) ส่วนจากกลุ่ม IHC 3+ 

พบร้อยละ 2.6 (2/77)

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบผลการตรวจสถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี IHC และ ISH

IHC scoring HER2/ISH n (%) % Concordance

 by IHC

% Discordance

 by IHC

Kappa

coefficient

p-value

Positive  Negative

3+ (n=77) 75 (73.5) 2 (7.7) 97.4 (75/77) 2.6 (2/77) 0.485 <0.001

2+ (n=51) 27 (26.5) 24 (92.3) 52.9 (27/51) 47.1 (24/51)

	 ลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิก (ตารางที่ 2) เป็นผู้ป่วย

มะเร็งเต้านมที่ได้รับการตรวจยืนยันสถานะตัวรับ HER2 ด้วย

วิธี ISH มีอายุระหว่าง 26 - 83 ปี มีอายุเฉลี่ย 55.8 ± 11.6 ปี 

และผู้ป่วยอายุมากกว่า 50 ปี มีผลตรวจยืนยันสถานะตัวรับ 

HER2 ด้วยวิธี ISH เป็นบวกมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอายุตั้งแต ่

50 ปีลงไปถงึ 2 เท่า แต่ไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างผลการตรวจ 

HER2 ISH กับอายุผู้ป่วยอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.46)

	 ขนาดก้อนมะเรง็ของผูป่้วย (ตารางที ่2) มขีนาดเลก็ทีสุ่ด 

1.2 เซนตเิมตร และก้อนใหญ่ทีส่ดุ 13.0 เซนตเิมตร มขีนาดเฉล่ีย 

4.0 ± 2.2 เซนติเมตร ขนาดก้อนมะเร็งส่วนใหญ่ร้อยละ 85.2 

มขีนาดมากกว่า 2.0 เซนตเิมตร ผลการตรวจ HER2 ด้วยวธิ ีISH 

มีทิศทางไม่สัมพันธ์กับขนาดของก้อนมะเร็ง (p=0.39)

	 ต�ำแหน่งของก้อนมะเร็ง (ตารางที่ 2) พบอยู่ข้างขวา คิด

เป็นร้อยละ 53.9 ข้างซ้ายร้อยละ 44.1 ไม่พบความสัมพันธ์กัน

ทางสถิติระหว่างผลตรวจ HER2 ISH กับต�ำแหน่งของก้อน

มะเร็งอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.25)	

	 ระดบัของจลุกายวภิาคของนือ้เย่ือมะเรง็ (ตารางที ่2) ระดับ 2 

และ 3 คิดเป็นร้อยละ 57.8 และ 42.2 ตามล�ำดับ พบผลลบใน

ผูป่้วยทีม่รีะดบัของจลุกายวิภาคของเนือ้เยือ่มะเรง็ ระดบั 2 มากกว่า 

ระดับ 3  1.6 เท่า แต่ไม่พบความสัมพันธ์ทางสถิติ (p=0.42)
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ตารางที่ 2 ความสัมพันธ์ระหว่างผลตรวจ HER2 ISH กับลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกของผู้ป่วย

Variable Total

n (%)

HER2/ISH p-value

Positive (n=102) Negative (n=26)

Age (year)

    ≤ 50 43 (33.6) 35 (34.3) 8 (30.8) 0.46

    > 50 85 (66.4) 67 (65.7) 18 (69.2)

 (SD) 55.8 (11.6)

min - max 26 - 83

Tumor size (cm.)

    ≤ 2 19 (14.8) 15 (14.7) 4 (15.4) 0.39

    2.1 - 5 81 (63.3) 62 (60.8) 19 (73.1)

    > 5 28 (21.9) 25 (24.5) 3 (11.5)

 (SD) 4 (2.2)

min - max 1.2 – 13

Side

     Right 69 (53.9) 57 (55.9) 12 (46.2) 0.25

     Left 59 (46.1) 45 (44.1) 14 (53.8)

Histologic grade

     2 74 (57.8) 58 (56.9) 16 (61.5) 0.42

     3 54 (42.2) 44 (43.1) 10 (38.5)

วิจารณ์
	 ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มีผลสถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี 

IHC เป็น 2+ และ 3+ และได้รับการตรวจยืนยันด้วยวิธี ISH 

ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2561 ถึง 2564 มีจ�ำนวน 128 ราย มีความ

สอดคล้องกันค่อนข้างสูงถึงร้อยละ 79.7 มีผลการประเมิน

ความสอดคล้องในระดับดี มีค่า kappa coefficient เท่ากับ 

0.485 (p<0.001) ใกล้เคยีงกบัรายงานการศกึษาอืน่ทีม่ลีกัษณะ

เดยีวกนั ทีร่ายงานความสอดคล้องไว้ระหว่างร้อยละ 78.6-82.0 

และมค่ีา kappa coefficient อยูร่ะหว่าง 0.64–0.76 (p<0.001)5,6 

ซึง่มคีวามสอดคล้องอยูใ่นระดับดเีช่นกัน มเีพยีงการศกึษาเดยีว

ที่มีความสอดคล้องค่อนข้างต�่ำเพียงร้อยละ 54.6 มีค่า kappa 

coefficient เท่ากับ 0.189 (p=0.000) 7 แสดงให้เหน็ว่าการตรวจ

สถานะตวัรับ HER2 ด้วยวธิ ีIHC ของโรงพยาบาลสวรรค์ประชารกัษ์

มคีวามถกูต้อง แม่นย�ำสงู มเีกณฑ์อยูใ่นระดบัดแีละยอมรับได้

	 ผลการตรวจสถานะตัวรับ HER2 3 ใน 4 (75/128 หรือ

ร้อยละ 73.5) มีผลการตรวจด้วยวิธี IHC เป็น 3+ ซ่ึงมีความ

สอดคล้องกับผลการตรวจ ISH สูงมากถึงร้อยละ 97.4 และยัง

มีระดับความสอดคล้องสูงกว ่าการศึกษาอื่นที่มี ลักษณะ

เดยีวกนั โดยรายงานความสอดคล้องไว้ทีร้่อยละ 61.1-91.85-10 

มเีพยีง 2 ราย (ร้อยละ 2.6) เท่านัน้ทีมี่ผลไม่สอดคล้องแบบบวก

ลวง อาจเนือ่งมาจากการแปลผลการย้อม IHC ของโรงพยาบาล

สวรรค์ประชารกัษ์มคีวามถกูต้องและมีความแม่นย�ำสงู รวมทัง้

การพัฒนาเทคโนโลยีการย้อม IHC และประสิทธิภาพของ

ระบบการรายงานผลตามเกณฑ์ของ ASCO/CAP 2018 ส่วน

การศึกษาอื่นส่วนใหญ่ยังมีการใช้ระบบการรายงานผลตาม

เกณฑ์ของ ASCO/CAP 2013 อยู ่การตรวจสถานะตวัรับ HER2 

ด้วยวิธี IHC ที่มีผลเป็น 3+ ของโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ 

มีความสอดคล้องกับผลตรวจ ISH สูงมาก จึงมีความเป็นไป

ได้ที่อายุรแพทย์มะเร็งวิทยา จะพิจารณาใช้ยารักษาเสริมด้วย

ยาต้านยีนก่อมะเร็งแก่ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้ทันที ท�ำให้ผู้ป่วย

ได้รับการรักษาที่รวดเร็วขึ้น โดยไม่จ�ำเป็นต้องส่งตรวจ ISH 

เพิ่มเพื่อยืนยันผล ซ่ึงการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ในกลุ่มนี้ไม่ค่อยดี จึงควรได้รับการรักษาอย่างเร่งด่วน เพื่อจะ

ช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิต และเพิ่มคุณภาพชีวิตที่ดีของผู้ป่วย 

เช่นเดียวกับผลการศึกษาอื่นที่แนะน�ำว่าไม่มีความจ�ำเป็นต้อง

ตรวจยืนยันผลสถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี ISH ในผู้ป่วยที่มีผล
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ตรวจ IHC 3+ และสามารถพิจารณาให้ยาต้านยีนก่อมะเร็งได้

ทนัที 8,10 นอกจากผู้ป่วยมะเรง็เต้านมจะได้รบัการรกัษาท่ีรวดเรว็

แล้ว ยังช่วยลดภาระค่าใช้จ่ายของผู้ป่วย และโรงพยาบาลใน

การส่งตรวจ ISH เพื่อยืนยันผล IHC ท่ีเป็น 3+ ซ่ึงมีค่าใช้จ่าย

ค่อนข้างสูง

	 การตรวจสถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี IHC ที่มีผลเป็น 

2+ จ�ำนวน 51 คน มีความสอดคล้องกับการตรวจยืนยันด้วย

วธิ ีISH ค่อนข้างต�ำ่ ซึง่มีความสอดคล้องเพียงร้อยละ 52.9(27/51) 

สอดคล้องกับการศึกษาอื่นที่รายงานความสอดคล้องอยู ่

ระหว่างร้อยละ 18.2-70.0 5-10 โดยส่วนใหญ่รายงานไว้ระหว่าง

ร้อยละ 30.3-64.45,7,8,10 การพิจารณาให้ยารักษาเสริมด้วยยา

ต้านยีนก่อมะเร็งในผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมีความจ�ำเป็นต้องตรวจ

ยืนยันสถานะตัวรับ HER2 ด้วย ISH ทุกราย การศึกษาเพิ่มเติม

เพื่อก�ำหนดหลักเกณฑ์ท่ีใช้จ�ำแนกผลการย้อม IHC ทีมีผล 2+ 

ระหว่างกลุม่ท่ีสอดคล้องกบักลุม่ทีไ่ม่สอดคล้อง อาจเป็นแนวทาง

หนึ่งเพ่ือเป็นการพัฒนาการดูแลและรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ต่อไป

	 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างผลตรวจสถานะตัวรับ 

HER2 ด้วยวิธี ISH กับลักษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกของผู้ป่วย 

ได้แก่ อายุ ขนาดของก้อนมะเร็ง ต�ำแหน่งของก้อนมะเร็ง และ 

ระดบัของจลุกายวิภาคของเนือ้เยือ่มะเรง็ พบว่าไม่มคีวามสัมพนัธ์

กนัอย่างมนียัส�ำคัญทางสถิติ สอดคล้องกบัการศกึษาอืน่ในหลาย

สถาบันที่ไม่พบความสัมพันธ์ทางสถิติเช่นกัน5-7 แต่มีเพียงการ

ศกึษาเดยีวทีพ่บว่าผลการตรวจสถานะตวัรบั HER2 ด้วยวธิ ีISH 

มีความสัมพันธ์กับขนาดก้อนมะเร็งอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p = 0.000)5 การศึกษานี้และการศึกษาจากอีกหลายสถาบัน

แสดงว่าสถานะตวัรับ HER2 ไม่พบความความสมัพนัธ์กับลักษณะ

ทางพยาธิวิทยาคลินิกของผู้ป่วย โดยมีโอกาสพบสถานะตัวรับ 

HER2 เป็นผลบวกได้ทกุลกัษณะ นอกจากน้ันรายงานการศกึษา

ผลการตรวจสถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี ISH พบว่ามีความ

สอดคล้องกับการตรวจ ER (Estrogen receptor) และ PR 

(Progesterone receptor) ด้วยวิธี IHC มีค่า p-value อยู่

ระหว่าง 0.000-0.015 6,7 จึงอาจพิจารณาใช้ผลการตรวจ ER 

และ PR ด้วยวิธี IHC มาช่วยท�ำนายผลการตรวจสถานะตัว

รับ HER2 ได้ ซึ่งต้องท�ำการศึกษาต่อไป ส่วนการตรวจดัชนี

การเพิ่มของเซลล์มะเร็ง (Ki-67) ด้วยวิธี IHC ผลการศึกษาที่

เกี่ยวข้องรายงานไว้ไม่สอดคล้องกับผลการตรวจสถานะตัวรับ 

HER2 ด้วยวิธี ISH มีค่า p-value ระหว่าง 0.025->0.056,7 จึง

ยังไม่สามารถหาข้อยุติเกี่ยวกับความสัมพันธ์นี้ได้

	 ปัจจัยที่มีผลท�ำให้การตรวจสถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี 

IHC คลาดเคลื่อนและไม่สอดคล้องกับผลตรวจ ISH ได้แก่ การ

เสื่อมสภาพของเซลล์มะเร็ง การเลือกต�ำแหน่งชิ้นเน้ือมะเร็ง

ส�ำหรับการย้อม กระบวนการและระยะเวลาของช้ินเนื้อท่ีอยู่

ในน�้ำยาคงสภาพ กระบวนการเตรียมช้ินเน้ือด้วยน�้ำยาเคมี 

กระบวนการคนืสภาพแอนติเจนในเซลล์มะเรง็ (epitope retrieval) 

และชนดิของโมโนโคลนอลแอนตบิอด ี(monoclonal antibody) 

ที่ใช้ 11 ส่วนปัจจัยที่มีผลท�ำให้การตรวจสถานะตัวรับ HER2 

ด้วยวิธี ISH คลาดเคลื่อน คือ การที่มีการเพิ่มจ�ำนวนของ

โครโมโซมคู่ที่ 17 (polysomy chromosome 17) ซ่ึงท�ำให้

เกิดการแสดงออกของ HER2 gene มากกว่าปกติ (HER2 

amplification) ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 15-2512 ท�ำให้การแปลผล

เป็นผลบวกลวงได้ การมีกระบวนการตามมาตรฐานการตรวจ

สถานะตัวรับ HER2 ตั้งแต่การเก็บตัวอย่างชิ้นเน้ือ การตรวจ

ชิ้นเนื้อ การแปลผล การรายงานผล การตรวจซ�้ำ รวมท้ังผู้

ปฏิบัติงานในห้องปฏิบัติการ พยาธิแพทย์ และศัลยแพทย์ ท่ี

มีบทบาทส�ำคัญต่อการแปลผลการตรวจสถานะตัวรับ HER2 

รวมถงึอายรุแพทย์มะเรง็วทิยา ทีเ่ป็นผูร้กัษาผูป่้วยมะเรง็เต้านม 

ควรมีแนวทางปฏิบัติที่เป็นมาตรฐานร่วมกัน เพื่อให้มั่นใจว่าผล

การทดสอบสถานะตัวรับ HER2 มีความถูกต้อง และน�ำไปสู่

การรักษาผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้เร็วและมีประสิทธิภาพที่สุด 

เพื่อที่ผู้ป่วยจะได้รับประโยชน์สูงสุด ได้รับการดูแลรักษาอย่าง

ถูกต้อง เหมาะสม และทันเวลา ช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิต

และคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยที่ดีได้

	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้คือ เป็นการศึกษาโดยการเก็บ

ข้อมูลย้อนหลัง ไม่ได้ท�ำการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างท่ีมีผลการ

ตรวจสถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี IHC และมีผลเป็นลบ (0 

หรือ 1+) ซึ่งไม่เข้าเกณฑ์ในการส่งตรวจยืนยันด้วยวิธี ISH ของ

โรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ และจากรายงานการศึกษาใน

สถาบันอื่นพบความสอดคล้องกับวิธี ISH ในกลุ่มที่ IHC เป็น 0 

และ 1+ สงูมากถงึร้อยละ 100 5,6 และร้อยละ 90.6 5 ตามล�ำดบั 

บางรายงานการศึกษาพบความสอดคล้องระหว่าง IHC ที่มีผล

เป็นลบ (0 และ 1+) กับผล ISH สูงถึงร้อยละ 93.7-100 6,7 จึง

มีข้อยุติร่วมกันว่าผลการตรวจสถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี IHC 

ที่เป็น 0 กับ 1+ มีความถูกต้อง แม่นย�ำสูงมาก จึงไม่มีความ

จ�ำเป็นต้องท�ำการศึกษาซ�้ำในกลุ่มนี้และยังช่วยประหยัดค่าใช้

จ่ายในการศกึษาได้ เทคนคิทีใ่ช้ตรวจยนืยนัสถานะตวัรบั HER2 

ด้วยวิธี ISH ของการศึกษานี้ประกอบด้วย 2 วิธีคือ FISH (Flu-

orescence In Situ Hybridization) และ DISH (Dual-color 

In Situ Hybridization) โดยส่วนใหญ่เป็นการตรวจด้วยวธิ ีDISH 

ที่มีรายงานการศึกษาความสอดคล้องของทั้งสองวิธีไว้ที่ร้อยละ 

83 มีค่า kappa coefficient เท่ากับ 0.58 (p<0.001) ซึ่งมี

เกณฑ์ในระดับดียอมรับได้ แต่ความสอดคล้องของทั้งสองวิธี

ลดลงเม่ือพบความผิดปกติของ Chromosome 17 ซ่ึงพบได้

ไม่บ่อย โดยมคีวามสอดคล้องกนัเพยีงร้อยละ 64 แต่ค่า kappa 
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coefficient ยังคงเท่ากับ 0.58 (p<0.001) ซึ่งการประเมิน

สถานะตัวรับ HER2 ด้วยวิธี DISH และ FISH จึงมีข้อจ�ำกัด คือ 

วิธี DISH มีผลการประเมินอัตราส่วน HER2/centromere 17 

ต�ำ่กว่า FISH และมหีลายรายทีผ่ล FISH เป็นก�ำ้กึง่ (equivocal) 

แต่ผล DISH เป็นลบ (negative) ซึ่งยังหาข้อสรุปได้ยากว่าผล

การประเมินอัตราส่วน HER2/centromere 17 ด้วยวิธี DISH 

ต�่ำกว่าความเป็นจริง หรือวิธี FISH จะสูงเกินจริง 13 แต่ทั้งสอง

วิธียังคงเป็นวิธีมาตรฐานที่สามารถใช้ประเมินสถานะตัวรับ 

HER2 ได้

	 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างผลการตรวจสถานะตัว

รับ HER2 กับ ผลการตรวจ IHC ของ ER, PR เพื่อใช้พยากรณ์

ผลการตรวจสถานะตวัรบั HER2 และการประเมนิผลการรกัษา

โดยใช้ยาต้านยนีก่อมะเรง็ เป็นการศกึษาทีส่ามารถต่อยอดเพือ่

พัฒนาการตรวจสถานะตัวรับ HER2 ต่อไป
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