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จากรายงานที�ผ่านมาพบว่าระดับวิตามินดีตํ�า เกี�ยวข้องกับความเสี�ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านม แต่งานวิจัยที�
ศึกษาเกี� ยวกับระดับวิตามินดีกับการพยากรณ์โรคในมะเร็งเต้านมยังพบจาํนวนน้อย ดังนั �นการศึกษานี �จึงมี
วัตถุประสงค์เพื�อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างระดับวิตามินดีในซีรัมกับการพยากรณ์โรคในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม
ข้อมลูและตวัอย่างเลือดได้จากผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมจาํนวน 298 รายที�ได้รับการวินิจฉัยระหว่างปี พ.ศ. 2554-2561 ที�
สถาบนัมะเร็งแหง่ชาติ การตรวจหาระดบัของ 25 ไฮดรอกซวีิตามนิดีในซีรัมใช้วิธี high performance liquid chroma-
tography (HPLC) ผลการศกึษาพบวา่ระดบัวิตามินดีในซรัีมสงู (>16ng/mL) มกัพบในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกเริ�ม
(P=0.042) ผลการศึกษานี �แสดงให้เห็นว่า ระดับวิตามินดีในซีรัมที�ตํ�าอาจเกี�ยวข้องกับการพยากรณ์โรคที�ไม่ดีใน
ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม (วารสารโรคมะเร็ง 2562;39:58-63)
คําสําคญั: 25 ไฮดรอกซวีิตามินดี มะเร็งเต้านม การพยากรณ์โรค

1กลุ่มงานศลัยศาสตร์  2กลุ่มงานวิจยั  3กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์ สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ กรุงเทพฯ 10400
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Prognostic Effects of Serum Vitamin D Levels in Patients with Breast Cancer
by Somchai Thanasitthichai1,2, Wichai Purisa2, Kamolchanok Guayraksa2,

Krittika Boonmark2, Aree Prasitthipayong3

1Surgery Division, 2Research Division, 3Medical Techology Division, National Cancer Institute,
Bangkok, 10400.

Abstract Low vitamin D level has been found on breast cancer risk. However, there were only few
studies reported on their prognostic impact. Therefore, this study aimed to determine the effect
of serum vitamin D level on breast cancer prognosis.  Serum hydroxy vitamin D level was
detected in 302 cases of breast cancer diagnosed during 2011-2018 at National Cancer Institute,
using high performance liquid chromatography (HPLC) method. Our findings demonstrated
that high level of 25(OH) vitamin D (>16ng/mL) was mainly found in the patients with early
stage of breast cancer (P=0.042). Our findings suggested that low level of vitamin D might
correlate with poor prognosis of breast cancer. (Thai Cancer J 2019;39:58-63)
Keywords:  25 hydroxyvitamin D, breast cancer, prognosis

บทนาํ
มะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที� พบมากเป็น

อันดับหนึ� งในผู้ หญิงทั� วโลก โดยในปี  พ.ศ.2561

พบผู้ป่วยใหมร่าว 2 ล้านราย และเสยีชีวติ 6.2 แสนราย

และประมาณครึ�งหนึ�งของผู้ ป่วยเหลา่นี �พบในประเทศ

กําลังพัฒนา1 จากข้อมูลสถิติในปี พ.ศ. 2558 พบ

อบุตักิารณ์เกิดในสตรีสงูเป็นอนัดบัหนึ�ง โดยอบุตักิารณ์

ผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมสงูขึ �นอย่างตอ่เนื�อง จาก 16.3 ถึง

20.3 รายตอ่ประชากร 100,000 รายตอ่ปีในระหวา่งปี

พ.ศ.2535 ถงึ พ.ศ. 2543 และสงูขึ �นเป็น 26.4 ถึง  28.5

รายตอ่ประชากรหญิง 100,000 รายตอ่ปี ในชว่งปี พ.ศ.

2549-2552 และช่วงปี พ.ศ. 2553-2556 ตามลาํดบั2

จากสถิติของสถาบันมะเร็งแห่งชาติในปี พ.ศ. 2555

พบผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมหญิงรายใหมจํ่านวน 939 ราย

ต่อปีและมีแนวโน้มเพิ� มจํานวนขึ �นอย่างต่อเนื� อง3

สาเหตขุองการเกิดมะเร็งเต้านมยงัไมแ่นช่ดัแม้จะมกีาร

พบปัจจยัเสี�ยงหลายชนิดที�สง่ผลต่อการเกิดมะเร็งเต้านม

เชน่ การมีระดบัฮอร์โมนเอสโตรเจนสงู การรับประทาน

อาหารที�มีโปรตีนและไขมนัสงู การมีประวตัิครอบครัว

เป็นมะเร็ง เป็นต้น4

วิตามินดี เป็นวิตามินที�ละลายในไขมัน ทํา

หน้าที�ควบคุมแคลเซียมและการสร้างกระดูก (bone

homeostasis) ระดบัวิตามนิดีในกระแสเลอืดได้มาจาก

อาหารบางชนิด เช่น ผลติภณัฑ์นม ธญัพชื ปลา และ

อาหารเสริม (supplements) แต่วิตามินดีในร่างกาย

สว่นใหญ่มาจากแสงอาทติย์ UVB กระทบกบั precursor

ที� ผิวหนังเกิดเป็นพรีวิตามินดี  (previtamin D)5,6

พรีวติามินที�ได้จากอาหารและที�สร้างขึ �นจากผิวหนงัจะ

เข้าสูก่ระบวนการ hydroxylation ในตบักลายเป็น 25-

hydroxyvitamin D ซึ�งเป็นชนดิที�พบมากที�สดุในกระแส

เลอืด และในไตให้ 1,25 dihydroxyvitamin D ซึ�งเป็น

active form ของวติามนิดี7

เนื�องจาก 25 (OH) vitamin D เป็นชนิดที�พบ

มากที�สดุในกระแสเลือด การศกึษาสว่นใหญ่จึงใช้ 25

(OH) vitamin D เป็นตวัชี �วดั (indicator) ของระดบั

วิตามินดีในร่างกาย อย่างไรก็ตาม งานวิจัยที�ศึกษา
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ความสมัพนัธ์ระหว่างระดบัวิตามินดีกบัการพยากรณ์

โรคยงัมน้ีอย8 ดงันั �น การศกึษานี �จงึมวีตัถปุระสงค์เพื�อ

ศึกษาผลของระดบัวิตามินดีในซีรัมกับการพยากรณ์

โรคในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมโดยการวิเคราะห์หาความ

สมัพนัธ์ระหวา่งระดบัวิตามินดีในซรัีมกบัผลทางพยาธิ

คลินิกของผู้ ป่วย

               วสัดแุละวิธกีาร
กลุม่ตวัอย่าง

การศึกษานี �ประกอบด้วย กลุ่มผู้ ป่วยมะเร็ง

เต้านมที�มารับการตรวจรักษาที�สถาบนัมะเร็งแหง่ชาติ

และมีผลวินิจฉยัทางพยาธิวิทยาว่า เป็นมะเร็งเต้านม

จํานวน 298 ราย โดยมารับบริการที�สถาบันมะเร็ง

แหง่ชาตใินช่วงปี พ.ศ. 2554-2561 ข้อมลูลกัษณะทาง

พยาธิคลินิกของกลุ่มตัวอย่างได้แก่ อายุ ระยะโรค

การกระจายไปตอ่มนํ �าเหลอืง ตวัรบัฮอร์โมนเอสโตรเจน

(ER), ตวัรบัฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน (PR), Her-2, p53,

และ Ki-67 ได้จากแฟ้มประวตัิของผู้ เข้าร่วมโครงการ

วิจัย กลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี �ได้ให้ความยินยอม

ในการเข้าร่วมโครงการวิจยั โดยงานวิจยันี �ได้ผ่านการ

รับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน

สถาบนัมะเร็งแหง่ชาติ (เอกสารรบัรองเลขที� 242/2554)

การตรวจหาระดบัวิตามินดี
หลงัจากเก็บตวัอย่างเลือดจากกลุม่ตวัอย่าง

ผู้ วิจัยนําตัวอย่างเลือดทั �งหมดไปปั� นแยกส่วนที�เป็น

ซรัีมเก็บที�อณุหภมูิ -80 oซ จนกวา่จะใช้ตรวจหาระดบั

วิตามินดีในซีรัมโดยวิธี high performance liquid

chromatography (HPLC)9 คณะผู้ วิจัยใช้ค่าตดัสิน

(cut-off) ของระดบัวติามนิดทีี� 16 ng/mL ซึ�งจากการ

วเิคราะห์ในการศกึษานี �พบวา่เป็นคา่ตดัสนิที�เหมาะสม

ในการแบง่กลุม่เพื�อวิเคราะห์ข้อมลู

การวิเคราะหข์อ้มูล
การศกึษานี �ใช้โปรแกรมสําเร็จรูป SPSS 18.0

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ในการวเิคราะห์ข้อมลู

โดยใช้ chi-square เปรียบเทียบความสมัพนัธ์ระหวา่ง

ระดับของวิตามินดีกับผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย

ได้แก่  อายุของผู้ ป่วยขณะวินิจฉัย ระยะของโรค

การกระจายไปของเซลล์มะเร็งไปยังต่อมนํ �า เหลือง

ผลการตรวจ ER, PR, p53, HER-2 และ Ki-67

ซึ� งตรวจหาโดยวิ ธี immunohistochemistry และ

กําหนดค่านยัสําคญัทางสถิติที� P<0.05

ผลการศึกษา
กลุม่ตวัอยา่งในการศกึษานี � มอีายเุฉลี�ย 50.8 ปี

การศกึษานี �ได้ตรวจหาระดบัวิตามินดีในซีรัมในผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านมจํานวน 298 ราย พบผู้ ป่ วยมะเร็ง

เต้านมที�มีระดับของวิตามินดีในซี รัมมากกว่าหรือ

เท่ากับ 16 ng/mL จํานวน 269 ราย คิดเป็นร้อยละ

88.78  และผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�มีระดบัของวิตามนิดี

ในซีรัมน้อยกว่า 16 ng/mL จํานวน 33 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 10.9 จากการวิเคราะห์ทางสถิติพบว่าระดบั

วิตามินดีในซี รัมสูง (>16ng/mL) มักพบในผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านมระยะแรกเริ�ม (P=0.042) แตไ่มพ่บความ

สมัพนัธ์ระหวา่งระดบัวติามนิดกีบัผลทางพยาธิคลนิิกอื�น

ดงัรายละเอียดในตารางที� �
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ตารางที� 1 ความสมัพนัธ์ระหว่างระดับวิตามินดีกบัลกัษณะทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วยมะเร็งเต้านม

  ลักษณะ      ระดบัวติามนิดีตํ�า         ระดบัวติามนิดีสูง

                                            รวม          (<16 ng/mL)             (>16 ng/mL)                P
                                    จาํนวน (ร้อยละ)        จาํนวน (ร้อยละ)          จาํนวน (ร้อยละ)

อาย ุ(ปี) 0.330

<50 140 (47.0) 12 (38.7) 130 (48.0)

>50 158 (53.0) 19 (61.3) 139 (52.0)

ระยะโรค 0.042

ระยะ 1-2 189 (69.5) 16 (53.3) 173 (71.5)

ระยะ 3-4 83 (30.5) 14 (46.7) 69 (28.5)

การกระจายไปต่อมนํ �าเหลือง 0.490

+ 117 (51.3) 15 (57.7) 102 (50.5)

 - 111 (48.7) 11 (42.3) 100 (49.5)

ER 0.940

+ 170 (64.9) 19 (65.5) 151 (64.8)

    - 92 (35.1) 10 (34.5) 82 (35.2)

PR 0.776

+ 129 (49.2) 15 (51.7) 114 (48.9)

 - 133 (50.8) 14 (48.3) 119 (51.1)

HER-2 0.261

    + 49 (24.1) 6 (35.3) 43 (23.1)

  - 154 (75.9) 11 (64.7) 143 (76.9)

P53 0.299

+ 206 (78.0) 24 (85.7) 182 (77.1)

    - 58 (22.0) 4 (14.3) 54 (22.9)

Ki-67 0.225

+ 238 (93.3) 22 (88.0) 216 (93.9)

    - 17 (6.7) 3 (12.0) 14 (6.1)
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วิจารณแ์ละสรปุ
จากผลการศึกษานี �พบว่าวิตามินดีในซีรัม

ปริมาณสงู (>16 ng/mL) มกัพบในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม

ระยะเริ�มแรก ซึ�งผลที�ได้นี �สอดคล้องกับการศึกษาใน

รายงานอื�นที�พบระดับวิตามินดีในผู้ ป่วยมะเร็งระยะ

เริ�มแรกสงูกวา่ระดบัวติามนิดใีนผู้ป่วยระยะลกุลาม10-12

ทั �งนี �อาจเป็นผลมาจากผู้ ป่วยมะเร็งระยะลกุลามไม่ได้

เดนิออกไปกลางแจ้งบอ่ย เนื�องจากร่างกายออ่นเพลีย

เพราะโรคลุกลาม จึงทําให้จํากัดการออกกําลังกาย

และการออกไปรับแสงแดด การรับประทานอาหารก็

เช่นเดียวกนัอาจรับประทานได้น้อยเนื�องจากอาเจียน

เพราะได้รับยาเคมี12 การศกึษาเมื�อเร็ว ๆ  นี �พบวา่ วิตามนิดี

ในซรัีมอาจชว่ยพยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้13

แตบ่างการศกึษาให้ผลที�ขดัแย้งกนั14,15 จากการศึกษา

meta-analysis พบวา่ ผู้ป่วยที�มรีะดบัวติามนิดใีนซีรัม

สูงมีผลในการลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ ป่วยมะเร็ง

เต้านม16

จากการศกึษาที�ผ่านมามกัพบระดบัวิตามินดี

ตํ�าในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมที�เซลล์มะเร็งกระจายไปยัง

ตอ่มนํ �าเหลอืงแล้วเมื�อเทียบกบักลุม่ที�เซลล์มะเร็งยงัไม่

กระจายไปต่อมนํ �าเหลือง17,18 นอกจากนี �มีการศึกษา

พบว่า วิตามินดีมีผลตอ่ ER pathway โดยการยบัยั �ง

การสร้างเอนไซม์ aromatase ในเนื �อเยื�อไขมันซึ� ง

เอนไซม์นี �เป็นตวัสําคญัในขบวนการผลติ ER19 การขาด

วิตามินดีในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมมีความเกี�ยวข้องกับ

การพยากรณ์โรคที� ไม่ดี  เช่น โรคที� มี ระยะรุนแรง

คา่ดชันขีอง Ki-67 สงู และ ER ลบ13,20,21 อยา่งไรก็ตาม

ในการศกึษานี �ไมพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งระดบัวติามนิดี

กับอายุของผู้ ป่วย การกระจายของเซลล์มะเร็งไป

ต่อมนํ �า เหลือง ER, PR, HER-2, p53 และ Ki-67

ซึ�งสอดคล้องกับบางรายงาน14,15,17

โดยสรุปผลการศกึษานี �แสดงให้เหน็วา่วติามนิดี

ในซีรัมอาจช่วยพยากรณ์โรคในผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมได้

อยา่งไรก็ตามควรมกีารศกึษาหาความสมัพนัธ์ระหวา่ง

ระดับของวิตามินดีกับผลทางพยาธิคลินิกของผู้ ป่วย

มะเร็งเต้านมให้มากขึ �นเพื�อประโยชน์ต่อการรักษา

ผู้ ป่วยตอ่ไป
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