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การแสดงออกของยนี Metastasis suppressor 1 ต่อความสัมพนัธ์ 

ของข้อมูลทางคลนิิกและการรอดชีพของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 
นันทนา  มศิีริพนัธ์ุ  
อนงค์  เทพสุวรรณ์ 
บทคัดย่อ Metastasis suppressor 1 หรือ MTSS1 คือ โปรตีนท่ีมีบทบาทส าคญัในการยบัย ั้งการ
 แพร่กระจายมะเร็งไปยงับริเวณอ่ืน ปัจจุบนัยงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดัวา่โปรตีน MTSS1 ควบคุม
 เซลลม์ะเร็งอยา่งไร ดงันั้นการวจิยัน้ีจึงมุ่งศึกษาความสัมพนัธ์ของการแสดงออกของยีน MTSS1 
 กบัเพศ อายุ ลกัษณะทางพยาธิวิทยา ระยะของโรคมะเร็ง การแพร่กระจายไปอวยัวะอ่ืน ๆ และ
 อตัราการรอดชีพ โดยศึกษาการแสดงออกของยีน MTSS1 จากตวัอย่างช้ินเน้ือผูห้ญิงท่ีเป็น
 มะเร็งเตา้นม จ านวน 118 ตวัอยา่ง อาย ุ34-82 ปี (ค่าเฉล่ีย 53.2+9.8 ปี) ลกัษณะทางพยาธิของช้ิน
 เน้ือตวัอย่างเป็น Invasive ductal carcinoma 105 ตวัอย่าง (88.98%) ด้วยเทคนิค TaqMan real-
 time PCR ติดตามการรอดชีพของผูป่้วยจากเวชระเบียนและทะเบียนราษฎร์ และวิเคราะห์
 ความสัมพนัธ์กบัตวัแปรต่าง ๆ พบว่า ยีน MTSS1 มีการแสดงออกเพิ่มข้ึนตั้งแต่ 0.003-19.284 
 เท่า เม่ือเทียบกับยีน beta-actin  (internal control) โดยตวัอย่างช้ินเน้ือจากผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็ง      
 ระยะท่ี 1 และ 2 จ านวน 84 ตวัอยา่ง พบการแสดงออกของยนี MTSS1 เพิ่มข้ึนเท่ากบั 1.83±2.89 
 เท่า และตวัอย่างช้ินเน้ือจากผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งระยะท่ี 3 และ 4 จ านวน 34 ตวัอย่าง พบการ
 แสดงออกของยีน MTSS1 เพิ่มข้ึนเท่ากบั 1.98±3.65 เท่า จะเห็นไดว้่าการแสดงออกท่ีเพิ่มข้ึน
 ของยนี MTSS1 ของผูป่้วยมะเร็งระยะทา้ย (ระยะท่ี 3 และ 4) มากกวา่ผูป่้วยระยะแรก (ระยะท่ี 1 
 และ 2) เล็กนอ้ย (P=0.899) ในส่วนของการกระจายของโรคพบวา่ 19 ตวัอยา่ง (16.10 %) มีการ
 แสดงออกของยีน MTSS1 เพิ่มข้ึนกวา่กลุ่มท่ีไม่พบการกระจายตวัของโรค แต่ไม่แตกต่างอยา่งมี
 นยัส าคญัทางสถิติ (P=0.413) ขณะท่ีการแสดงออกของยีน MTSS1ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีอตัราการ
 รอดชีพ ≤ 60 เดือน และกลุ่มท่ีมีอตัราการรอดชีพ > 60 เดือน พบว่า มีความแตกต่างกนัอยา่งมี
 นัยส าคัญทางสถิ ติ  (P=0.048) ดังนั้ น จึงส รุปได้ว่าการแสดงออกของยีน  MTSS1  ไม่ มี
 ความสัมพันธ์กับอายุ ลักษณะทางพยาธิวิทยา และการแพร่กระจายไปอวยัวะอ่ืน ๆ แต่มี
 ความสัมพนัธ์กับอตัราการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็งเต้านม จึงอาจน าการแสดงออกของยีน 
 MTSS1 มาใช้เป็นตวับ่งช้ีหรือพยากรณ์อตัราการอยู่รอดของผูป่้วยมะเร็งเต้านมได้ (วารสาร
 โรคมะเร็ง 2564;41:65-77) 
 ค  าส าคญั: การแสดงออกของยนี MTSS1 มะเร็งเตา้นม อตัราการรอดชีพ 
กลุ่มงานวจิยั ถ่ายทอดและสนบัสนุนวชิาการ สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ 
วนัท่ีรับบทความ 16/4/2564, วนัท่ีแกไ้ข 8/6/2564, วนัท่ีตอบรับบทความ 29/7/2564 
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 Expression of metastasis suppressor1 is associated with clinical data and 

 overall survival of breast cancer patients 

 by Nuntana Meesiripan , Anong Tepsuwan 

  Division of Research and Academic Support, National Cancer Institute,  

  Bangkok   

 

Abstract Metastasis suppressor 1 or MTSS1 is a protein that plays an important role 

 in cancer suppressor to metastasis. It is not currently known how MTSS1 controls 

 cancer cells. Therefore, this study aimed to determine the association of MTSS1  

 gene expression with sex, age, pathological characteristics, cancer stage, 

 metastasis, and overall survival. The  expression of the MTSS1 gene was studied in 

 118 female fresh tissue samples with breast cancer aged 34-82 years (mean 

 53.2+9.8 years). Pathological characteristics of fresh tissue samples were; invasive 

 ductal carcinoma as 105 samples (88.98%) of all fresh tissue samples by TaqMan 

 real-time PCR technique. Survival of patients was monitored from medical 

 records, and civil registry. An analysis of the association with various variables 

 showed that MTSS1 gene expression increased from 0.003-19.284 times compared 

 with beta-actin (internal control) gene. In 84 samples, MTSS1 expression increased 

 as 1.83±2.89 fold, and fresh tissue samples from patients with stage 3 and 4 cancer 

 showed a 1.98±3.65 times increase in MTSS1 gene expression. The expression of 

 the MTSS1 gene was slightly greater in patients with advanced cancer (stage 3 and 

 4) than in the first stage (stage 1 and 2), but there was no statistically significant 

 difference (P=0.899).Cancer metastasis as 19 samples (16.10%) increased MTSS1  

  expression than the group without metastasis. However, there was no statistically 

 significant difference (P=0.413). The MTSS1 gene expression was found in 

 patients with less than or equal to 60-month survival rate and more than 60-month 

 survival rate. There was a statistically significant difference (P=0.048), so it was 

 concluded that MTSS1 expression was not associated with age pathological 

 characteristics and cancer metastasis, but correlated with overall survival. This 

 result may be used to predict further or prognosis the survival rate of breast cancer 

 patients.(Thai  Cancer J 2021;41:65-77) 
 Keywords: MTSS1 gene expression, breast cancer, overall survival  

บทน า 
มะเร็งเต้านม เป็นมะเร็งชนิดท่ีพบบ่อย

ท่ีสุดและเป็นสาเหตุน าไปสู่อุบติัการณ์ในการ
เพิ่มอตัราการตายท่ีสูงมาก พบในผูห้ญิงท่ีมีอายุ
ระหว่าง 45-55 ปี1 ความรุนแรงของโรคมะเร็ง
ข้ึนกับความสามารถในการแพร่กระจายของ
มะเร็งจากจุดเร่ิมต้น (primary tumour) ไปย ัง
บริเวณอ่ืน ๆ (secondary sites) ของร่างกาย2 ซ่ึง
จะสัมพนัธ์กบัอตัราการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็ง
โดยตรง โดยการแพร่กระจายนั้นเป็นขบวนการ
ท่ีเกิดต่อเน่ือง (metastatic cascade) อย่างเป็น  

ล าดับขั้นตอนและยงัไม่มีรายงานการวิจยัถึง
กลไกการเกิดโรคมะเร็งเตา้นมอย่างชัดเจน แต่
ทราบว่าอตัราการแพร่กระจายของมะเร็งไปยงั
อวัยวะอ่ืน  ๆ เก่ียวข้องกับหลายปัจจัย เช่น 
ตวักระตุ้นการแพร่กระจาย และตวัยบัย ั้งการ
แพ ร่ก ร ะ จ าย  (metastasis suppressors) โ ด ย 
เฉพาะการแพร่กระจายของมะเร็งเก่ียวข้อง
โดยตรงกบัอตัราการตายสะสมของผูป่้วยมะเร็ง3 
ยีน ตัว ย ับ ย ั้ ง ก ารแพ ร่ก ระ จ าย  (metastasis 
suppressor gene) ท าหน้าท่ี ในการย ับย ั้ งการ
แพ ร่กระจายมะเร็งไปย ังอว ัยวะ อ่ืน  ๆ  ได ้
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หลากหลายระดบั ข้ึนกบัชนิดของตวัยบัย ั้งการ
แพร่กระจายมะเร็งและวิถีของการเกิดโรค 
(metastatic cascade) ถูกค้นพบคร้ังแรก โดย
ก ารน าโค รโม โซ ม ท่ี มี ยี น ตั ว ย ับ ย ั้ ง ก าร
แพร่กระจายเช่ือมกบัเซลล์ผูรั้บเพื่อสร้างเซลล์
ลู กผสมขน าด เล็ ก  (microcell hybrids) ด้วย
เ ท ค นิ ค  microcell-mediated chromosome 
transfer (MMCT)4-5 และใช้เทคนิค comparative   
genomic hybridization (cGH) แ ล ะ เท ค นิ ค 
polymerase chain reaction (PCR) ในการแยกยนี 
ตวัยบัย ั้งการแพร่กระจายออกจากโครโมโซม
ดังกล่าว เช่น ยีน breast cancer metastasis sup-
pressor 1 (BRMS1)6 ยีน  nucleoside diphosphate 
kinase (NM23)7 -8และยี น  metastasis suppressor1 
(MSST1)9  

Metastasis suppressor 1 ห รื อ  MTSS1 
เป็นโปรตีนท่ีถูกรายงานคร้ังแรกโดย YG Lee 
และคณะในปี ค.ศ. 2002 พบว่า สาย MTSS1 
transcript (MTSS1 mRNA) จ า ก  metastatic 
bladder cancer ห ายไป ใน เซ ล ล์ เพ าะ เล้ี ย ง 
(tumour cell lines) ดังนั้นจึงเรียกว่า missing in 
metastasis (MIM) เ ป็ น โ ป ร ตี น ตั ว ย ั บ ย ั้ ง 
(suppressor protein) การแพร่กระจายมะเร็ง10 
แต่จากการศึกษาบทบาทเชิงหน้าท่ี  พบว่า
โปรตีน MTSS1 เก่ียวข้องกับการเรียงตัวของ
โปรตีนโครงสร้าง (cytoskeleton) โปรตีนเส้น
ใย (actin filament)11-13 และการพัฒนาอวยัวะ
ต่าง ๆ (organ development) ของร่างกาย14 ซ่ึง
หน้าท่ีของโปรตีน MTSS1 ท่ีกล่าวมาเก่ียวขอ้ง
กับ ก าร เกิ ด ม ะ เร็ งใน ระ ยะ เร่ิ ม ต้น  (early 
carcinogenesis)15 การศึกษาวิจยัในล าดบัต่อมา
ของโปรตีน MTSS1 พบว่า มีบทบาทเป็น co-
transcription factor โดยจบักับโปรตีน Gli เพื่อ

เพิ่มอตัราการถอดรหัสของยีน16-17 การค้นพบ
ดังก ล่ าวบ่ ง ช้ี ว่ าโปรตีน  MTSS1 เป็ น  pro-
oncogenic การศึกษาโปรตีน MTSS1 ใน solid 
carcinoma จ าก เต้ าน ม  ตับ  แล ะ ก ระ เพ าะ
ปัสสาวะ พบว่าโปรตีน MTSS1 เก่ียวข้องเชิง
ลบกบัพารามิเตอร์ชนิดต่าง ๆ ในการพยากรณ์
โรค  (prognostic parameters) เช่ น  อัต ราการ
รอดชีพของผูป่้วย (patient’s survival)18-20  

หลังจากนั้ น มี ก าร ศึกษ าหน้ า ท่ี ของ
โปรตีน MTSS1 ท่ีเก่ียวขอ้งกบัปัจจยัอ่ืน ๆ ใน
ผูป่้วยมะเร็งหลายชนิดมากข้ึน เช่น มะเร็งเซลล์
ต้นก าเนิด basal cell carcinoma17 มะเร็งต่อม
ลูกหมาก21 มะเร็งเตา้นม2 มะเร็งศีรษะและล าคอ22 
และมะเร็งตับ hepatocellular carcinoma19 โดย
โปรตีน  MTSS1 จะท าหน้ า ท่ี ควบ คุมการ
แพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ในปี ค.ศ. 2009 
Parr และคณะ ศึกษาการแสดงออกของยีน 
MTSS1 ในผู ้ป่วยมะเร็งเต้านม  พบว่า ผู ้ป่วย
มะเร็งเตา้นมท่ีมียีน MTSS1 แสดงออกในระดบั
ต ่ าจะมีการพยากรณ์โรคแย่ (poor prognosis, 
P=0.024) ส่วนผูป่้วยท่ีมียีน MTSS1 แสดงออก
ในระดับ สู งจะ มี อัต ราก ารรอด ชีพ ดีกว่ า 
(P=0.011) และเพิ่มอตัราการรอดชีพปลอดโรค 
(disease-free survival) ท่ีค่า P<0.0120 ในปี ค.ศ. 
2010 Liu และคณะศึกษาผูป่้วยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร พบว่า ผู ้ป่ วย ท่ี มี เซลล์แบบ  poorly 
differentiated  มีก้อนมะเร็งขนาดใหญ่ หรือมี
การกระจายของมะเร็ง จะไม่พบการแสดงออก
ของยีน MTSS1 และมีอตัราการรอดชีพต ่า23 ใน
ปี ค.ศ. 2010 Liu K และคณะ พบว่า ร้อยละ 70 
ของมะเร็งระยะเร่ิมแรกจะไม่พบการแสดงออก
ของยีน MTSS123 Xei และคณะ รายงานว่าใน
มะเร็งหลอดอาหารมีระดบัของการแสดงออก
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ของยีน  MTSS1 ต  ่ า และมีความสัมพันธ์กับ
ความ รุนแรงของโรค 24 Dowson และคณะ 
พบว่าการแสดงออกของยีน MTSS1 เก่ียวข้อง
กบั epithelial growth factor ท าให้เซลล์ท่ีมีการ
แสดงออกของยีน MTSS1 สูง จะมีระดับการ
แ พ ร่ ก ร ะ จ า ย ตั ว ต ่ า  (less proliferation)22 
เพื่ อ ท่ี จะศึกษาบทบาทหน้าท่ีของโปรตีน 
MTSS1 ในผู ้ป่วยมะเร็งเต้านม ดังนั้ น เราจึง
ศึกษาระดับการแสดงออกของยีน MTSS1 ใน
ระดับการถอดรหัส (MTSS1 transcript) และ
ลกัษณะทางพยาธิวิทยาคลินิกของช้ินเน้ือมะเร็ง 
ร่วมกับการศึกษาอตัราการรอดชีพของผูป่้วย
มะเร็งเต้านม  ผลจากการศึกษาบ่ งช้ีว่าการ
แสดงออกของยีน  MTSS1 ไม่ ได้ ข้ึนอยู่กับ
พารามิเตอร์ชนิดต่าง ๆ ในการพยากรณ์โรค แต่
มีความสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีพ ซ่ึงอาจ
น ามาใช้ในการพิจารณาแนวทางในการรักษา
โรคมะเร็งเตา้นมต่อไป 

วสัดุและวธิีการ 
กลุ่มตัวอย่าง 
  ตวัอย่างช้ินเน้ือสดได้มาจากผูห้ญิงท่ี
ป่วยเป็นมะเร็งเต้านม จ านวน 118 ราย ซ่ึงเข้า
รับการรักษาท่ีสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ระหวา่งปี 
2550-2553 ขออนุญาตใชต้วัอยา่งช้ินเน้ือสดต่อ
คณะกรรมการหน่วยธนาคารเน้ือเยื่อและส่ิงส่ง
ตรวจของผูป่้วย โดยประสานงานกบัเจา้หน้าท่ี
ธนาคารเน้ือเยือ่ ฯ และกลุ่มงานพยาธิวิทยา เพื่อ
คัดเลือกช้ินเน้ือของผู ้ป่วยมะเร็งเต้านมตาม
เกณฑ์ ท่ีก าหนด คือ เป็นผู ้ป่วยผู ้ห ญิง อายุ
ระหวา่ง 34 ถึง 82 ปี ไดรั้บยาเคมีหลงัการผา่ตดั 
และมีอัตราการรอดชีพเฉล่ีย 66.97 ± 19.04 
เดือน 
 

การค านวณตวัอยา่งและขนาดตวัอยา่ง  
 N = (Z/2 + Z)2/C 
เม่ือ C = 1/2ln[(1+ r/(1 – r)] 
ก าหนด Power = 90%, Z = 1.82 
 = 0.05, Z/2 = 1.92 
ค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพนัธ์ (r) = 0.3  
(มีค่าความสัมพนัธ์ปานกลาง) 

ค านวณได ้  N = 78.6 ราย 
 ดังนั้ นในการศึกษาคร้ังน้ีจะใช้ขนาด
ตวัอยา่งจ านวนไม่นอ้ยกวา่ 100 ตวัอยา่ง  
เก็บรวบรวมข้อมูลทางพยาธิวิทยา (clinic 
pathology) และระยะเวลาการรอดชีพของ
ผู้ป่วย 

เก็บรวบรวมข้อมูลทางพยาธิวิทยา 
และข้อมูลทางคลินิกอ่ืน  ๆ ของผู ้ป่วย เช่น 
ความรุนแรงของโรค การกระจายของมะเร็งสู่
อวยัวะอ่ืน ประวติัการได้รับยาเคมีหลังผ่าตัด
มะเร็งเต้านม และระยะเวลาการรอดชีพของ
ผูป่้วย โดยประสานงานกบังานเวชระเบียนและ
ขออนุญาตใช้ขอ้มูลจากเวชระเบียนของผูป่้วย 
รวมทั้งติดตามการรอดชีพ 5 ปี ของผูป่้วยมะเร็ง
เต้ านม  โดยประส านขอข้อมู ลผู ้ ป่ วย ท่ี มี
ภูมิล าเนาอยู่ในประเทศไทยจากหน่วยงานเขต
ของกรุงเทพมหานคร  
การเตรียมอาร์เอน็เอทั้งหมด (total RNA) 

น าตัวอย่างช้ินเน้ือสดมาเตรียมอาร์
เอ็นเอทั้ งหมด (total RNA) ด้วยน ้ ายาสกัดอาร์
เอ็น เอ Ribozol® reagent (Gibco) โดยด าเนิน 
การเตรียมอาร์เอน็เอตามขั้นตอนและขอ้ก าหนด
มาตรฐานของน ้ ายาสกดัอาร์เอ็นเอ ตรวจสอบ
ป ริม าณ อาร์ เอ็น เอทั้ งหมดด้วย เค ร่ือ งยูวี
สเปกโทรโฟโตมิเตอร์ (UV spectrophotometer 
รุ่น  UV-1800 บ ริษัท  Shimadzu, ญ่ี ปุ่น ) และ
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ศึกษ าคุณภาพของอาร์ เอ็น เอด้วย เทคนิค
เจลอิเล็คโตรโฟรีซิส (gel electrophoresis) 
การเตรียม complementary DNA (cDNA) 

ภายหลงัจากการตรวจวดัปริมาณและ
คุณภาพของอาร์เอ็นเอแลว้ น าทั้งหมดมาเตรียม 
cDNA ส าหรับใช้เป็นดีเอ็นเอแม่แบบ (DNA 
template) ในการศึกษาการแสดงออกของยีน 
MTSS1 ด้วยวิธี real-time PCR โดยน าอาร์เอ็น
เอท่ีเตรียมไดจ้  านวน 1 ไมโครกรัม ไปบ่มกบั 1 
X Reaction Buffer, dNTPs ความเขม้ขน้ 1 มิลลิ
โมลาร์, oligo (dT)18 primer ความเข้มข้น 0.5 
มิลลิโมลาร์ และ 1 U ของเอ็นไซม์ Reverse 
Transcriptase (RT) จาก  iScript cDNA Synthesis 
Kit (Bio-Rad) ท่ี อุณหภู มิ  42 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 60 นาที หยุดปฏิกิริยาท่ีอุณหภูมิ 70 
องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที และเก็บไวท่ี้
อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 
การศึกษาการแสดงออกของยนี MTSS1 ด้วย
เทคนิค real-time PCR 

น า cDNA ท่ี เตรียมไว้ทั้ งหมด 118 
ตัวอย่าง  ไป เพิ่ มป ริมาณ เพื่ อตรวจวัดการ
แสดงออกของยีน MTSS1 และยีน beta-actin 
เป็นยีนท่ีมีการแสดงออกอย่างสม ่าเสมอในทุก
เซลล์ (housekeeping gene) ใช้เป็นตัวควบคุม
ภายใน (internal control) ส าหรับเปรียบเทียบ
การแสดงออกของยีนต่าง ๆ ในร่างกายมนุษย ์
ด้วยวิ ธี  real-time PCR โดยใช้  TaqMan real-
time PCR kit (Thermo Fisher Scientific, 
สหรัฐอเมริกา) และใช้เคร่ือง StepOnePlusTM 
Real-time PCR system จ า ก  Applied 
Biosystems (Thermo Fisher Scientific, 
สหรัฐอเมริกา) ล าดับนิวคลีโอไทด์ของไพร
เมอร์ท่ีจ  าเพาะต่อยีน MTSS1 และยีน beta-actin 

(ตารางท่ี 1) วิเคราะห์ผลการท า Real-time PCR 
ด้ ว ย เค ร่ื อ ง  StepOnePlusTM Real-time PCR 
system จ า ก  Applied Biosystems ( Thermo 
Fisher Scientific, สหรัฐอเมริกา) และวิเคราะห์
ร ะ ดั บ ก า ร แ ส ด ง อ อ ก โ ด ย ก า ร ใช้ สู ต ร 
Normalized Gene Expression (∆∆CT) 
Analysis ในการค านวณระดับการแสดงออก
ของยีน MTSS1 เปรียบเทียบกับยีน beta-actin 
ดว้ยโปรแกรมจาก ABI software 
การตรวจวเิคราะห์ผลการทดลองด้วยวธีิทาง
สถิติ  

ตรวจวิเคราะห์ผลการศึกษาระดบัการ
แสดงออกของยีน MTSS1 ทางสถิติแบบขอ้มูล
พรรณนา ใช้สถิติความถ่ี ค่าเฉล่ีย ค่ามธัยฐาน 
และ SD การหาความสัมพนัธ์ระหว่างตวัแปร
ใช้ค่ า  Spearman’s rank correlation coefficient 
ส่วน survival data ใช้ Kaplan and Meier และ
ใช้  Hazard ratio ในการวิ เคราะ ห์  prognosis 
factor 

ผลการทดลอง 
การวเิคราะห์ตัวอย่างส าหรับการวจัิย 

เพื่ อ ศึกษาพยาธิวิทยาของช้ิน เน้ือ
มะเร็งเตา้นมจากผูห้ญิงท่ีป่วยเป็นมะเร็งเตา้นม 
จ านวน 118 ราย ซ่ึงมาท าการรักษาท่ีสถาบัน
มะเร็งแห่งชาติ ในช่วงระหว่างปี 2550-2553 
อายุระหว่าง 34 ถึง 82 ปี  ค่าเฉล่ียท่ี  53.2 ปี 
พบว่า ช้ินเน้ือมะเร็งเตา้นมมีลกัษณะทางพยาธิ
วิทยาแบบ Invasive ductal carcinoma จ านวน 
105 ราย (88.98%) และพยาธิวิทยาแบบอ่ืน ๆ 
จ านวน 13 ราย (11.02%) เม่ือศึกษาขอ้มูลทาง
คลินิกอ่ืน ๆ เช่น ระยะของโรคมะเร็ง การ
กระจายของมะเร็งสู่อวยัวะอ่ืน รวมทั้งประวติั
การได้รับยาเคมีหลงัผ่าตดัมะเร็งเตา้นม พบว่า 
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ที่สถาบันมะเร็งแห่งชาต ิ
              ครองกมล  สีหบณัฑ ์  120 
       ธีรยทุธ ป่ินแกว้ และคณะ    108 

ระยะของโรคมะเร็ง 4 ระยะ คือ ระยะเร่ิมต้น
หรือระยะ 1 จ านวน 3 ราย ระยะท่ี  2 จ  านวน 81 
ราย ระยะท่ี 3 จ านวน 33 ราย และระยะ 4 หรือ
ระยะสุดทา้ย จ านวน 1 ราย โดยผูป่้วยทั้งหมด
ไดรั้บยาเคมีหลงัจากการผา่ตดัมะเร็งเตา้นม เม่ือ 

 

ติดตามอัตราการรอดชีพหลังจากเส ร็จส้ิน
กระบวนการรักษา พบว่ามีอัตราการรอดชีพ
ระหว่าง 16 ถึง 134 เดือน เท่ากบั 66.97 เดือน 
และพบมีการกระจายของมะเร็งไปอวยัวะอ่ืน 
19 ราย (รายละเอียดดงัตารางท่ี 1) 

ตารางท่ี 1 แสดงล าดบันิวคลีโอไทด์ของไพรเมอร์ท่ีจ  าเพาะต่อยนี MTSS1 และยนี beta-actin (TaqMan® 
Gene Expression Assays บริษทั Applied Biosystems, สหรัฐอเมริกา) 

ยนี ล าดับนิวคลโีอไทด์ 

MTSS1 HS00207341_m1 CCCTTCCCAAGTTTCAGATTATGAT 

beta-actin Hs99999903_m1 CCATTGGAGGGCAAGTCTGGTGCCA 

การศึกษาการแสดงออกของยนี MTSS1 จาก
ผู้หญิงทีป่่วยเป็นมะเร็งเต้านม 

จากรายงานการวิจยัท่ีผ่านมา พบว่า
ยีน MTSS1 มีบทบาทส าคญัในการต่อตา้นการ
แพ ร่กระจายของเซลล์มะ เร็ งหล ายช นิ ด 
(anticancer)10, 22, 25 ดังนั้น เพื่อศึกษาหน้าท่ีของ
โปรตีน MTSS1 ในการยบัย ั้ งเซลล์มะเร็งใน
ผู ้ป่วยมะเร็งเต้านม จึงน าช้ินเน้ือจากผู ้ป่วย
มะเร็งเต้านม จ านวน 118 ราย มาศึกษาการ
แส ด งออกขอ งยีน  MTSS1 ใน ระดับ ก าร
ถอดรหัส  (transcript) ด้วยวิ ธี  TaqMan real-
time PCR พบวา่ การแสดงออกของยีน MTSS1 
เท่ากับ 0.003 ถึง 19.284 เท่า เม่ือเปรียบเทียบ
กบัการแสดงออกของยีน beta-actin ในช้ินเน้ือ
เดียวกนั โดยมีค่ามธัยฐานท่ี 0.50 เท่า ค่าเฉล่ียท่ี 
1.86 เท่า และค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานท่ี 3.11 

เม่ือจ าแนกกลุ่มผูป่้วยตามอายุ พบว่า 
กลุ่มท่ีมีอายุน้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี มีการ
แสดงออกของยีน  MTSS1 เท่ ากับ  0.42 เท่ า 
(ค่ามัธยฐาน เท่ ากับ  0.42 เท่ า) ก ลุ่มท่ี มีอายุ

มากกว่า 60 ปี มีการแสดงออกของยีน MTSS1 
เท่ากับ 1.04 เท่า (ค่ามธัยฐานเท่ากับ 1.04 เท่า) 
เม่ือ เป รียบ เที ยบกับยีน  beta-actin โดยการ
แสดงออกของยีนทั้ง 2 กลุ่ม ไม่มีความแตกต่าง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P=0.953) 

การศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างการแสดงออก

ของยนี MTSS1 กบัลกัษณะพยาธิวทิยาคลนิิก
ของช้ินเนือ้มะเร็ง 

เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ของลักษณะ
พยาธิวิทยาคลินิกของช้ินเน้ือมะเร็งเต้านมกับ
การแสดงออกของยีน MTSS1 ของผูป่้วย โดย
การวิเคราะห์ลกัษณะพยาธิวิทยาคลินิกของช้ิน
เน้ือมะเร็งเตา้นมร่วมกบัศึกษาผลการแสดงออก
ของยีน  MTSS1 ด้ วย เท ค นิ ค  real-time PCR 
พบวา่ การแสดงออกของยีน MTSS1 ในช้ินเน้ือ
มะเร็งเตา้นมท่ีมีลกัษณะเซลล์แบบ moderately 
differentiated และ poorly differentiated มีการ
แสดงออกของยีน MTSS1 สูงกว่าเซลล์แบบ 
well differentiated อย่ างไม่ มี นั ยส าคัญ ท าง 
(P=0.354 และ 0.733 ตามล าดบั)  
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การแสดงออกของยนี MTSS1 ในช้ินเนือ้ปกติ 
  ศึกษาการแสดงออกของยีน MTSS1 ใน
ช้ินเน้ือปกติจากบริเวณใกลเ้คียงกบักอ้นมะเร็ง 
จ านวน 38 ตวัอย่าง ด้วยเทคนิค real-time PCR 
เพื่อศึกษาระดบัการแสดงออกของยีน MTSS1 
ในสภาวะปกติ (กลุ่มควบคุม คือ ไม่เป็นมะเร็ง) 
และสภาวะท่ีเป็นมะเร็ง (กลุ่มทดลอง คือ เป็น
มะเร็ง) พบว่าการแสดงออกของยีน MTSS1 ใน
ช้ินเน้ือปกติมีค่าเฉล่ีย (mean) สูงกวา่ในช้ินเน้ือ
มะเร็งทุกระยะ 1.41 เท่า แต่ไม่มีนัยส าคญัทาง
สถิติ (P=0.145) และเม่ือเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย
การแสดงออกของยีน MTSS1 จากช้ินเน้ือปกติ
กับช้ินเน้ือมะเร็งในระยะท่ี 3 และ 4 ซ่ึงเป็น
ระดับความรุนแรงของโรคมาก  พบว่าการ
แสดงออกของยีน MTSS1 ในช้ินเน้ือปกติมี
ค่าเฉล่ียสูงกวา่ช้ินเน้ือมะเร็งในระยะท่ี 3 และ 4 
ถึ ง  3 .1 6  เท่ า  แ ต่ ไม่ มี นั ยส าคัญ ท างส ถิ ติ 
(P=0.057) ดงัตารางท่ี 4 
ความสัมพนัธ์ของยนี MTSS1 และอตัราการ
รอดชีพของผู้ป่วย 
  จากรายงานการวิจัยท่ีผ่านมา พบว่า 
การแสดงออกของยนี MTSS1 มีผลต่ออตัราการ
รอดชีพของผูป่้วยอย่างมีนัยส าคญั1,10 ดงันั้นจึง
ศึกษาอตัราการรอดชีพกับการแสดงออกของ
ยีน MTSS1 ในผู ้ป่วยท่ี มีอัตราการรอดชีพ 2 
กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีมีอตัราการรอดชีพนอ้ยกวา่หรือ
เท่ากบั 60 เดือน และกลุ่มท่ีมีอตัราการรอดชีพ
มากกวา่ 60 เดือน พบว่า กลุ่มท่ีมีอตัราการรอด
ชีพน้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 เดือน มีระดับการ

แสดงออกของยีน MTSS1 แตกต่างจากกลุ่มท่ีมี
อัตราการรอดชีพ สูงกว่า 60 เดือน  อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P=0.048) โดยมีค่าเฉล่ีย 
(mean) ก ารแสดงออกของยีน  MTSS1 เป็น 
1.13±3.03 และ 2.28±3.10 เท่า ส าหรับกลุ่มท่ีมี
อตัราการรอดชีพน้อยกว่าหรือเท่ากบั 60 เดือน 
และกลุ่มท่ีมีอตัราการรอดชีพสูงกว่า 60 เดือน 
ตามล าดบั ดงัตารางท่ี 2 
วเิคราะห์ค่าความเส่ียง Odds Ratio (OR) ของ

การแสดงออกของยนี MTSS1 ต่อตัวแปรต่าง ๆ 
  จากการวิเคราะห์ค่าความเส่ียง Odds 
Ratio (OR) ของการแสดงออกของยีน MTSS1 
ต่อตวัแปรต่าง ๆ (ตารางท่ี 3) พบวา่ การแสดง 
ออกของยีนในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีอายุมาก กวา่ 60 ปี 
มีโอกาสพบน้อยกว่าในกลุ่มท่ีมีอายุน้อยกว่า
หรือเท่ากับ 60 ปี เท่ากับ 0.44 และในกลุ่มท่ีมี
ล าดับความรุนแรงของโรคระยะท่ี 2 และ 3 มี
โอกาสพบการแสดงออกของยีน MTSS1 สูงกว่า
เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีมีล าดบัความรุนแรงของโรค
ระยะท่ี 1 เท่ากบั 2.35 และ 3.10 เท่า ตามล าดบั 
รวมทั้งในกลุ่มท่ีมีการกระจายของมะเร็ง พบ
การแสดงออกของยีน MTSS1 มากกวา่กลุ่มท่ีไม่
มีการกระจายของมะเร็ง เท่ากบั 1.54 อยา่งไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามเม่ือกลุ่มท่ีมี
อตัรารอดชีพมากกวา่ 60 เดือน มีการแสดงออก
ของยีน MTSS1 สูงกว่ากลุ่มท่ีมีอตัรารอดชีพต ่า
กวา่ 60 เดือน เท่ากบั 18.79 เท่า อยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ (P<0.001)  
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ตารางท่ี 2 คุณลกัษณะของตวัอยา่งท่ีศึกษา 

Characteristics n Means±SD/(%) Range Unit 

Gender Female 118 (100%)  cases 
Age  53.19±9.75 34-82 Years 
Histopathology Invasive ductal 

carcinoma 
105 (89%)  Cases 

Invasive lobular 
carcinoma 

3 (2.5%)  Cases 

Ductal carcinoma in 
situ 

2 (1.7%)  Cases 

Mixed Type 4 (3.4%)  Cases 
Others 4 (3.4%)  Cases 

Staging Stage I 3 (2.5%)  Cases 
Stage II 81 (68.6%)  Cases 
Stage III 33 (28.0%)  Cases 
Stage IV 1 (0.9%)  Cases 

Metastasis No 99 (83.9%)  Cases 
Yes 19 (16.1%)  Cases 

Overall survival Overall 118 66.97±19.04 16-134 Months 
Survive 93 67.59±17.55 33-134 Months 
Sensor 25 64.64±24.07 16-93 Months 

ตารางท่ี 3 การแสดงออกของยนี MTSS1 ในช้ินเน้ือมะเร็งเตา้นม 
Variable N Means±S.D P  

MTSS1 expression 118 1.86+3.11 - 
Age <60 y 94 1.85+3.3 0.953 

   >60 y 24 1.89+2.28 
Histopathology IDC 105 2.63+8.03 0.999 
 DCIS 2 1+1.39 
 Mucinous 2 2.15+2.76 
 Metaplastic 1 0.09 
 ILC 

 
3 1.89+1.07 
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ตารางท่ี 3 การแสดงออกของยนี MTSS1 ในช้ินเน้ือมะเร็งเตา้นม (ต่อ) 
Variable N Means±SD P  

 Mix type 4 0.68+1.15 
 

 Forming mass 1 4.87 
Staging I 3 0.49+0.65 0.899 

  
  
  

 II 81 1.89+2.95 
 III 33 1.91+3.65 
 IV 1 2.01 
Metastasis No 99 1.82+2.85 0.724 

   Yes 19 2.09+4.32 
Overall survival ≤60 mo 42 1.13+3.03 0.048 
 >60 mo 76 2.28+3.10 
 
ตารางท่ี 4 ความสัมพนัธ์ของการแสดงออกของยนี MTSS1 กบัตวัแปรต่าง ๆ  

Variable N 
MTSS1 Expression 

Odds ratio 95% CI P  

 Age < 60 years  94 1      

  > 60 years 24 0.442 0.165-1.080 0.072 

 Staging I  3  1     

  II 80 2.354 0.188-28.233 0.508 

  III 34 3.104 0.227-42.464 0.396 

 Histopathology IDC 105 1 0.034-29.807 1 

  ILC 3 0.98 0.133-7.228 0.985 

 IDC grade well diff. 15  1     

  moderated diff. 42 1.773 0.528-5.953 0.354 

  poorly diff. 48 1.164 0.486-2.787 0.733 

 Metastasis No   99  1     

  Yes  19 1.543 0.545-4.368 0.413 

 Overall survival ≤60 months 42  1     
  >60 months 76 18.79 3.991-90.074 <0.001 
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ตารางท่ี 5 เปรียบเทียบการแสดงออกของยีน MTSS1 ระหวา่งช้ินเน้ือมะเร็งและช้ินเน้ือปกติใกลเ้คียง 

Variables n 

MTSS1 expression  
(fold beta actin) 

P 
Means±SD 

Normal Cancer 

Total 38 2.94±3.26 2.09±3.61 0.145 

Age  ≤60y 33 3.17±3.37 2.07±3.64 0.118 
     >60y 5 1.04±0.70 2.26±3.85 0.224 
stage 1+2 32 2.66±3.18 2.20±3.79 0.305 
 3+4 6 4.71±3.53 1.49±2.59 0.057 
Metastasis no 30 2.74±2.75 1.77±2.42 0.114 
 yes 8 3.66±4.84 3.31±6.54 0.454 
Overall 
Survival 

≤60 mo 5 1.44±1.61 3.78±8.19 0.247 
>60mo 33 3.18±3.39 1.84±2.49 0.067 

วจิารณ์และสรุป 

ม ะ เร็ ง เป็ น โรค ท่ี เก่ี ย วข้อ งกับ ก าร
เจริญเติบโตของเซลล์ท่ีผิดปกติ ก่อเป็นเน้ืองอก
ร้าย สามารถแพร่กระจายไปยงัส่วนอ่ืน ๆ ของ
ร่างกายได ้โดยผา่นระบบน ้ าเหลืองหรือกระแส
เลือด มีรายงานการเป็นมะเร็งรายใหม่ 19.3 
ลา้นคนต่อปี และเสียชีวิตจากโรคมะเร็งถึง 10 
ลา้นคนต่อปี26 มะเร็งเตา้นมเป็นมะเร็งชนิดท่ีพบ
บ่อยเป็นอนัดบัตน้ของผูห้ญิงในประเทศไทย
และทัว่โลก โดยทุก ๆ ปี จะมีผูห้ญิงทัว่โลกป่วย
เป็นมะเร็งเต้านมมากกว่า 2.3 ล้านคนต่อปี26 
มะเร็งเตา้นมเป็นมะเร็งท่ีสามารถแพร่กระจาย
ไปยงัอวยัวะอ่ืน ๆ ได้ จากการศึกษาวิจยัท่ีผ่าน
มาพบว่าโปรตีน MTSS1 มีบทบาทส าคัญใน
การยบัย ั้งเซลล์มะเร็ง27 รวมถึงสามารถยบัย ั้ง
การแพร่กระจายของมะเร็งเตา้นมไปยงัอวยัวะ
อ่ืน ๆ ของร่างกายได้12,20 โปรตีน MTSS1 จะ
แสดงออกมากในเน้ือเยื่อปกติและในเซลล์

เพาะเล้ียงบางชนิดท่ีเป็นเซลล์มะเร็งแบบไม่
สามารถแพร่กระจาย (non-metastatic cancer 
cell lines) อย่างไรก็ตาม การแสดงออกของ
โปรตีน  MTSS1 จะลดลงอย่างมีนัยส าคัญ
หรือไม่พบการแสดงออกของโปรตีน MTSS1 
ในมะเร็งท่ีอยู่ในระยะแพร่กระจาย เช่น มะเร็ง
กระเพาะปัสสาวะ (bladder cancer)28 มะเร็ง
ต่ อ ม ลู ก ห ม า ก  (prostate cancer)21 ม ะ เ ร็ ง
กระเพาะอาหาร (gastric cancer)23 และมะเร็งไต 
(kidney cancer)29 ดงันั้นโปรตีน MTSS1 อาจจะ
ท าหน้าท่ีเป็นโปรตีนตา้นการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็งไปยงัอวยัวะอ่ืน ๆ การแสดงออก
ของโปรตีน MTSS1 ท่ีมากข้ึนมีความสัมพนัธ์
กบัอตัราการรอดชีพของผูป่้วยท่ีเพิ่มข้ึนเช่นกนั2 
ดั ง นั้ น ก า ร วิ จั ย น้ี จึ ง มุ่ ง ศึ ก ษ า วิ จั ย ถึ ง
ความสัมพนัธ์ของการแสดงออกของยนี MTSS1 
ในสภาวะต่าง ๆ ของผูป่้วยมะเร็งเตา้นมจ านวน 
118 ตวัอยา่ง  
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จากการศึกษาระดับการแสดงออกของ
ยีน MTSS1 ในตัวอย่างช้ินเน้ือมะเร็งเต้านม 
จ านวน 118 ตวัอยา่ง ดว้ยเทคนิค real-time PCR 
พบการแสดงออกของยีน  MTSS1 เพิ่ ม ข้ึน 
19.284 เท่ า เม่ือเทียบกับยีน  beta-actin โดย
สัมพนัธ์กบัอตัราการรอดชีพของผูป่้วยมะเร็งท่ี
พบว่ามีอัตราการรอดชีพสูงในขณะท่ีมีการ
แสดงออกของยีน MTSS1 สูง ซ่ึงสอดคลอ้งกบั
ผลการวิจัยของ Parr และ Jiang ในปี 2009 ท่ี
รายงานว่าการแสดงออกของยีน  MTSS1 มี
ความสัมพนัธ์กบัอตัราการรอดชีพของผูป่้วย2  

ในขณะท่ีการศึกษาความสัมพันธ์ของ
การแสดงออกของยีน MTSS1 กับระยะการ
ด าเนินโรคทั้ง 4 ระยะ พบวา่ การแสดงออกของ
ยีน MTSS1 ทั้ ง 4 ระยะไม่มีความแตกต่างกัน 
(P=0.899) เช่นเดียวกับรายงานการวิจัยของ 
Parr แ ล ะ  Jiang ใ น ปี  2009 ท่ี พ บ ว่ า ก า ร
แสดงออกของยีน MTSS1 ไม่สามารถน ามาใช้
เป็นตวัช้ีวดัระยะการด าเนินโรคมะเร็งเตา้นมได้
อย่างชัดเจน2 แต่ในทางตรงขา้มการแสดงออก
ของยีน MTSS1 สัมพันธ์กับระยะการด าเนิน
โรคมะเร็งหลอดอาหาร โดยยีน  MTSS1 ท่ี
แสดงออกนอ้ยสัมพนัธ์กบัระยะการด าเนินโรค
ในขั้นต้น นั้ นคือ สามารถพยากรณ์ระยะการ
ด าเนินโรคมะเร็งหลอดอาหาร24 และ โรคมะเร็ง
กระเพาะอาหาร23 ไดจ้ากระดบัโปรตีน MTSS1 
รวมทั้งการศึกษารูปแบบการแสดงออกของยีน 
MTSS1 (gene expression profile) ใ น ช้ิ น เน้ื อ
ผูป่้วยมะเร็งเตา้นม ระยะท่ี 4 จ านวน 51 ราย ท่ี
มีการรักษาด้วยยา doxorubicin ซ่ึงเป็นยาเคมี
บ าบดั พบวา่ ผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองการรักษา
ด้วยยา doxorubicin จะมีการแสดงออกยีน 
MTSS1 สูง30  

เม่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการ
แสดงออกของยีน MTSS1 กับลักษณะพยาธิ
วทิยาคลินิกของช้ินเน้ือมะเร็ง พบวา่ตวัอยา่งช้ิน
เน้ื อมะ เร็ ง เต้ าน ม ท่ี มี ลักษณ ะ เซ ลล์ แบบ 
moderately differentiated และ poorly differen- 
tiated มีการแสดงออกยีน MTSS1 สูงมากกว่า
เซลล์แบบ well differentiated (ตารางท่ี 3) อยา่ง
ไม่ มี นั ย ส าคัญ ท างส ถิ ติ  ส อ ด ค ล้ อ งกั บ
เซลล์มะเร็งศีรษะและล าคอ (head and neck 
squamous cell carcinoma) ท่ีการแสดงออกของ
ยี น  MTSS1 เ ก่ี ย ว ข้ อ ง กั บ  epithelial growth 
factor ท าให้เซลล์ท่ีมีโปรตีน MTSS1 สูง จะมี
ระดับ ก ารข ย ายตัวต ่ า  (less proliferation)2 2 
ในทางกนัขา้มการศึกษาตวัอย่างช้ินเน้ือมะเร็ง
กระเพาะอาหารท่ีมีลักษณะเซลล์แบบ poorly 
differentiated ไม่พบการแสดงออกของยีน 
MTSS1 แต่พบการกระจายตัวของมะเร็ง23 ใน
การศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างการแสดงออก
ของยีน MTSS1 กบัอตัราการรอดชีพของกลุ่มท่ี
มีอัตราการรอดชีพน้อยกว่าหรือเท่ากับ  60 
เดือนและมากกว่า 60 เดือน พบว่า ในกลุ่มท่ีมี
อัตราการรอดชีพมากกว่า 60 เดือน มีการ
แสดงออกของยีน MTSS1 สูงกวา่กลุ่มท่ีมีอตัรา
การรอดชีพน้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 เดือน ถึง 
18.97 เท่า อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.001) 

จากการศึกษาน้ีพบว่าการแสดงออก
ของยีน MTSS1 ในช้ินเน้ือมะเร็งเต้านม ไม่มี
ความสัมพนัธ์กบัระยะความรุนแรงการกระจาย
ของโรค และลกัษณะทางพยาธิสภาพ แต่พบวา่
มีความสัมพันธ์กับอัตราการรอดชีพจากการ
รักษาดว้ยยาเคมีบ าบดัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(P<0.001) นอกจากน้ีพบว่าในช้ินเน้ือปกติ
บริเวณใกลเ้คียงของกลุ่มท่ีมีระดบัความรุนแรง
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ของโรคมะเร็งสูง (P=0.057)  และกลุ่มท่ีมีอตัรา
ก ารรอด ชี พ ม ากกว่ า  6 0  เดื อน  จะ มี ก าร
แสดงออกของยีน MTSS1 สูงกว่าในช้ินเน้ือ
มะเร็ง (P=0.067) เน่ืองจากการศึกษาน้ี เป็น
ง า น วิ จั ย แ บ บ  retrospective ซ่ึ ง อ า จ มี 
confounding factor อ่ืนๆ ท่ีอาจจะมีผลต่ออตัรา
การรอดชีพนอกจากยีน MTSS1 ได้ เช่น การ
รักษาดว้ยยาเคมีบาบดั การฉายแสง หรือผ่าตดั 
ท่ีผู ้ป่ วยแต่ละคนอาจได้รับไม่ เท่ ากัน  โรค
ประจ าตัวอ่ืน ๆ ของคนไข้ เป็นต้น ดังนั้ นจึง
ควรศึกษาเก่ี ยวกับกลไกการควบ คุมการ
แสดงออกของยีน MTSS1 และหน้าท่ีในการ
ยบัย ั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง รวมถึง
การศึกษาการแสดงออกของยีน MTSS1 เพื่อใช้
เป็นตวัช้ีวดัอตัราการอดชีพในผูป่้วยมะเร็งเตา้
นมต่อไป 

กติติกรรมประกาศ 
 ผู ้วิจ ัยขอขอบคุณกรมการแพทย์ ท่ี
สนับสนุนโครงการวิจัยจากเงินงบประมาณ
แผน่ดิน ขอขอบคุณสถาบนัมะเร็งแห่งชาติและ 
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