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          กนกกาญจน์ ทาแก้ว: การแสดงออกของ แอนเน็กซิน เอ-วนั และ ยซูีเอช-แอลวนั ในเนือ้งอก 

          ระบบประสาทส่วนกลางที่มีต้นก าเนิดมาจากนิวโรเอพธีิเล่ียม (EXPRESSION OF   

          ANNEXIN A1 AND UCH-L1 IN CENTRAL NERVOUS SYSTEM NEUROEPITHELIAL    

          TUMORS) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั: ศ. นพ. ชนพ ชว่งโชติ, 69 หน้า 

         ที่มาและปัญหา: ในการวนิิจฉยัโรคทางพยาธิวิทยาของเนือ้งอกกลุ่ม neuroepithelial tumorนัน้ 

อาจจะเกิดปัญหาได้เนื่องจากลกัษณะ histology ที่คล้ายคลึงกนั และเนือ้งอกหลายชนิดที่อยูใ่นกลุ่ม

เดียวกนัก็มกัจะให้ผลตอ่การย้อม immunohistochemistry เหมือนกนั ดงันัน้การค้นหา marker ใหม่ๆ จงึ

เป็นส่ิงจ าเป็นอยา่งมากในการวินิจฉยัแยกโรคของเนือ้งอกในกลุ่มนี ้

         วตัถปุระสงค์: ศกึษาการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 ใน neuroeithelial 

tumor เพื่อพิจรณาส าหรับการน าไปใช้เป็น marker ในการชว่ยวินิจฉยัแยกโรคของเนือ้งอกในกลุ่มนี ้ 

        วิธีการทดลอง:  ใช้เทคนิค tissue microarray และ immunohistochemistry ในการศกึษาการ

แสดงออกของโปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 ใน neuroepithelial 16 ชนิด จ านวน  223 ตวัอยา่ง 

          ผลการทดลอง:  โปรตีน Annexin A1 มีการแสดงออกในเนือ้งอกชนิด ependymoma ส่วนใหญ่ 

(92%) แตใ่น  central neurocytoma (P=0.0000002) และ medulloblastoma (p<10-8) กลบัไมพ่บการ

แสดงออกของโปรตีนชนิดนี ้ โปรตีน UCH-L1 มีการแสดงออกในเนือ้งอกชนิด glioblastoma สูงกวา่ใน 

pilocytic astrocytoma อยา่งมีนยัส าคญั (P=0.001) และจากการพิจารณาการแสดงออกของ Annexin 

A1 และ UCH-L1 ร่วมกนัพบวา่ โปรตีนทัง้สองชนิดมีการแสดงออกในเนือ้งอกชนิด low-grade diffuse 

astrocytoma  น้อยกวา่ใน ependymoma อยา่งมีนยัส าคญั (P=0.0000009) นอกจากนีย้งัพบวา่ 

Annexin A1 และ UCH-L1 มีการแสดงออกทีแ่ปรผนัตรงตามเกรดของ astrocytoma ที่เพิ่มสูงขึน้ 

         สรุปผลการทดลอง:  Annexin A1, UCH-L1 และ combined marker ระหวา่งโปรตีนทัง้สองชนิด 

นา่จะเป็น marker ที่มีประโยชนใ์นการชว่ยวินิจฉยัแยกโรคของเนือ้งอกกลุ่ม neuroepithelial tumor ได้ 

และการแสดงออกที่แปรผนัตรงตามเกรดของ astrocytoma ที่สูงขึน้นัน้ก็อาจบง่ชีไ้ด้วา่โปรตีนทัง้สองชนิด

นา่จะมีความเก่ียวข้องกบัการเปล่ียนแปลงหรือพฒันาของเซลล์จาก low-grade ไปเป็น high-grade 

astrocytoma  
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          Background: Pathological diagnosis of CNS neuroepithelial tumors can be problematic due 

morphological similarity, and many tumors in the group also share immunohistochemical profile as 

they have common cellular origin. New immunohistochemical marker is needed to enhance 

diagnosis.  

          Objective: To study Annexin A1 and UCH-L1 expression in CNS neuroepithelial tumors, with 

regard to a possible application of these markers for practical usage. 

          Methods:  Expression of Annexin A1 and UCH-L1 was evaluated in 223 various neuroepithelial 

tumors by immunohistochemistry using tissue microarray. 

          Results:  Annexin A1 was expressed by the majority of ependymoma (92%) but none of central 

neurocytoma (p = 0.0000002) and medulloblastoma (p < 10-8). UCH-L1 expression level was 

significantly higher in glioblastoma than in pilocytic astrocytoma (p=0.001). Absence of Annexin A1 

and/or UCH-L1 was associated with low-grade astrocytoma rather than ependymoma (p = 

0.0000009). Percentage of positive Annexin A1 and UCH-L1 paralleled increasing histologic grades 

in diffuse astrocytomas.  

          Conclusion:  Annexin A1, UCH-L1 and combined Annexin A1/UCH-L1 may be the additional 

markers that useful in the differential diagnosis of neuroepithelial tumors. Upregulation of Annexin A1 

and UCH-L1 in increasing histologic grade of diffuse astrocytomas suggests their roles in the 

malignant transformation. 
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ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ 

         ค าย่อ                                              ค าเต็ม 
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  MAPK / ERK              =                      Mitogen-activated protein kinase / extracellular   

                                                            regulated kinase  



 
 

บทที่ 1 

บทน า 

  ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

         เนือ้งอกระบบประสาทท่ีมีต้นก าเนิดมาจากนิวโรเอพิธีเลี่ยม (Neuroepithelial tumor) เป็น
เนือ้งอกปฐมภมูิกลุม่ใหญ่ของระบบประสาท ถกูจดัแบง่ชนิดตามเซลล์ท่ีเช่ือวา่เป็นต้นก าเนิดซึ่ง
เป็นเซลล์ท่ีแตกตวั (differentiate) มาจากเซลล์เย่ือบทุ่อประสาทในระยะตวัออ่น อนัได้แก่ เซลล์
ประสาท (neuron), เซลล์เกลีย (glial) ท่ีประกอบด้วย astrocyte oligodendroglia และ 
ependyma, เซลล์เย่ือบขุอง choroid plexus และ pineocyte ของตอ่มไพเนียล เนือ้งอกกลุม่นี ้
ประกอบด้วยเนือ้งอกชนิดรุนแรงน้อยหรือเนือ้งอกเกรดต ่า (WHO เกรด I และ II) ไปจนถึงชนิด
รุนแรงมากหรือเนือ้งอกเกรดสงู (WHO เกรด III และ IV) ตามการจดัจ าแนกขององค์การอนามยั
โลก (WHO) ปี พ.ศ. 2550 [1-3] 

            ในบางครัง้การวินิจฉยัแยกโรคทางพยาธิวิทยาของเนือ้งอกในกลุม่ neuroepithelial tumor 
ก็ท าได้ยาก เน่ืองจากเนือ้งอกหลายชนิดมีลกัษณะทางพยาธิวิทยาเนือ้เย่ือ (histopathology) ท่ี
คล้ายคลงึกนั อิมมโูนฮีสโตเคมี (immunohistochemistry) จึงได้เข้ามามีบทบาทในการช่วย
วินิจฉยัแยกโรคเป็นอย่างมาก ถึงกระนัน้ การวินิจฉยัโรคก็ยงัมีปัญหาอยู่ในหลาย ๆ ราย 
โดยเฉพาะในกรณีท่ีพยาธิแพทย์ได้รับสิง่สง่ตรวจปริมาณน้อย    การหา marker ใหม ่ๆ จึงยงัเป็น
สิ่งจ าเป็น ท่ีจะช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพในการวินิจฉยั 

          อิมมโูนฮีสโตเคมเีป็นเทคนิคท่ีใช้ตรวจสอบแอนตเิจนหรือการแสดงออก (expression) ของ
โปรตีนในเนือ้เย่ือ โดยใช้แอนติบอดท่ีีจ าเพาะเข้าไปจบักบัแอนติเจนในเนือ้เย่ือ  วิธีนีจ้ะช่วยวินิจฉยั
แยกโรคท่ีมีการแสดงออกของโปรตนีท่ีแตกตา่งกนัได้ [4] ปัจจบุนัมีการผลิตแอนติบอดีตวัใหม ่ ๆ 
ออกมาอย่างตอ่เน่ือง ท าให้มีการศกึษาการแสดงออกของโปรตีนชนิดใหมใ่นเนือ้งอกชนิดตา่ง ๆ 
มากมาย การเลือกโปรตีนท่ีจะน ามาศกึษานัน้อาจจะเลือกจากโปรตนีท่ีมีข้อมลูวา่มีความเก่ียวข้อง
กบักระบวนการท่ีท าให้เกิดเนือ้งอก (tumorigenesis) [5, 28]  หรืออาจเลือกจากโปรตีนท่ีทราบข้อมลู
การแสดงออกในเนือ้งอกชนิดนัน้ ๆ แล้วจากการศกึษาโดยวิธีโปรตีโอมิกส์  (proteomics) [6, 32]  ซึ่ง
เป้าหมายหลกัอย่างหนึ่งของการศกึษาการแสดงออกของโปรตีนก็คือ เพ่ือค้นหาตวับ่งชีโ้รค 
(disease biomarker) เพ่ือวินิจฉยัโรคตา่งๆให้ถกูต้องแมน่ย ามากขึน้ 
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           จากการศกึษาโปรตีโอมิกส์ของเนือ้งอก ependymoma และ primitive neuroectodermal 
tumor (PNET)   พบวา่โปรตีน Annexin A1 มีการแสดงออกในเนือ้งอกชนิด ependymoma แตไ่ม่
แสดงออกใน PNET [7]  และจากการศกึษาโปรตีโอมิกสข์องเนือ้งอก glioblastoma (GBM) พบ
โปรตีน UCH-L1 (ubiquitin carboxy-terminal esterase L1) มีการแสดงออกในบริเวณ
เซลล์มะเร็งเกรดต ่า (เกรด II) ท่ีอยู่ในก้อน GBM  และโปรตีนดงักลา่วมกีารแสดงออกน้อยลง
หรือไมแ่สดงออกเลยในบริเวณท่ีมเีซลล์มะเร็งเกรดสงู (เกรด III-IV ) [8] จากข้อมลูดงักลา่ว ท าให้
ผู้ วิจยัสนใจท่ีจะศกึษาโปรตนีทัง้สองชนิดนี ้ วา่จะสามารถน ามาช่วยในการวินิจฉยัโรคในทางพยาธิ
วิทยาได้หรือไม ่ 

          Annexin A1 เป็นโปรตนีท่ีอยูใ่นกลุม่ของ calcium binding anti-inflammatory protein 
ตอ่ต้านการเกิดการอกัเสบโดยยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ phospholipase A2 และยบัยัง้การ
สงัเคราะห์สาร  eicosanoid ซึ่งเป็น mediator ในกระบวนการอกัเสบ [9] มีข้อมลูวา่มีความ
เก่ียวข้องกบักระบวนการแบ่งเซลล์ (proliferation), การเปลี่ยนแปลงสภาพของเซลล์เพ่ือท าหน้าท่ี
เฉพาะอย่าง (differentiation), การตายของเซลล์แบบ apoptosis [10-12, 39-40] และนอกจากนีย้งัมี
การแสดงออกในมะเร็งหลายชนิด [16-20, 28-29] สว่น UCH-L1 เป็นเอนไซม์ท่ีมบีทบาทส าคญัใน 
proteasome pathway ท าหน้าท่ีย้ายโมเลกลุของ ubiquitin ออกจากโปรตีนท่ีจะถกูท าลาย, น า 
ubiquitin จากโปรตีนท่ีถกูท าลายกลบัมาใช้ใหม ่และเช่ือมตอ่โมเลกลุของ ubiquitin ในโปรตีนท่ีจะ
ถกูท าลาย [13]  มีข้อมลูวา่มีความเก่ียวข้องกบักระบวนการแบ่งเซลล์ (proliferation), การตายของ
เซลล์แบบ apoptosis [14-15] และมีการแสดงออกในมะเร็งหลายชนิด [8, 30-32] 

          เน่ืองจากโปรตีนทัง้สองชนิดนีม้ีการแสดงออกในเนือ้งอกบางชนิดในกลุม่ neuroepithelial 
tumor ซึ่งได้แก่ ependymoma และ diffuse astrocytoma อีกทัง้ยงัมีความเก่ียวข้องกบั
กระบวนการแบ่งเซลล์การเปลีย่นแปลงสภาพเซลล์เพ่ือท าหน้าท่ีเฉพาะอย่าง และการตายของ
เซลล์แบบ apotosis ซึ่งล้วนแตม่ีความเก่ียวข้องกบักระบวนการเกิดเนือ้งอก (tumorigenesis) 
ด้วยเหตนีุผู้้ วิจยัจึงได้ท าการศกึษาการแสดงออกของโปรตนี Annexin A1 และ UCH-L1 ใน 
neuroepithelial tumor ด้วยเทคนิค immunohistochemistry และ tissue microarray (TMA) เพ่ือ
พิสจูน์สมมตฐิานท่ีวา่โปรตีนทัง้สองชนิดน่าจะมีการแสดงออกท่ีแตกตา่งกนัในเนือ้งอกแตล่ะชนิด 
ซึ่งข้อมลูท่ีได้รับจากการศกึษาในครัง้นี ้ น่าจะมีประโยชน์ในการช่วยวนิิจฉยัแยกเนือ้งอกบางชนิดท่ี
มีลกัษณะทางพยาธิวิทยาเนือ้เย่ือ (histopathology) ท่ีคล้ายคลงึกนั  อนัจะเป็นประโยชน์ในการ
วินิจฉยัเนือ้งอกของระบบประสาทตอ่ไปในอนาคต 
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ค าถามงานวจิัย 

          โปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 มีการแสดงออกท่ีแตกตา่งใน neuroepithelial tumor 
แตล่ะชนิดหรือไม ่ และการแสดงออกท่ีแตกตา่งกนั สามารถน ามาใช้ในการวินิจฉยัแยกโรคได้
หรือไม ่

 

วัตถุประสงค์ของการวจิยั 

         ศกึษาการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 ใน neuroepithelial tumor เพ่ือ

พิจารณาส าหรับการน าไปใช้เป็น marker ในการช่วยวินิจฉยัแยกโรคของเนือ้งอกในกลุม่นี ้ 

 

สมมติฐานของการวจิัย 

           โปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 น่าจะมีการแสดงออกท่ีแตกตา่งกนัใน neuroepithelial 

tumor และการแสดงออกท่ีแตกตา่งกนั น่าจะช่วยในการวินิจฉยัแยกโรค 

 

ข้อตกลงเบือ้งต้น 

1. ตวัอย่างชิน้เนือ้ทกุตวัอย่างต้องผา่นการวินิจฉยัตาม  WHO ปีพ.ศ. 2550 โดยพยาธิ
แพทย์ผู้ เช่ียวชาญและท าการ review ซ า้อีกครัง้เพ่ือคดัเลอืกชิน้เนือ้ตวัอย่างส าหรับใช้
ในการศกึษาโดยพยาธิแพทย์ท่านเดิม 

2. ส าหรับชิน้เนือ้ท่ีจะใช้ท า tissue microarray (TMA) block  ต้องผา่นเลือกต าแหน่งท่ี
ต้องการศกึษาโดยพยาธิแพทย์ผู้ เช่ียวชาญ 

3. ข้อมลูตวัอย่างทัง้หมดถกูปิดบงัไว้ส าหรับผู้ปฏิบตัิงานวิจยัเพ่ือป้องกนัอคตใินการ
วดัผลการทดลอง 
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ค าจ ากัดความท่ีใช้ในการวจิัย 

Tissue microarray   คือการเจาะเอาชิน้เนือ้ในบริเวณท่ีต้องการศกึษาจาก   
                                  paraffin  block หลายๆ  block มารวมอยู่ใน paraffin block   
                                          เดียวกนั ซึ่งสามารถบรรจชิุน้เนือ้ได้หลายร้อยชิน้ โดยจ านวน 
                                          ของชิน้เนือ้ท่ีบรรจอุยู่ใน block ขึน้อยู่กบัขนาดเส้นผา่น 
                                          ศนูย์กลางของชิน้เนือ้ 
Immunohistochemistry   คือเทคนิคท่ีใช้ตรวจสอบแอนติเจนภายในเนือ้เย่ือ โดยใช้   
                                  แอนตบิอดีท่ีจ าเพาะไปจบักบัแอนติเจนภายในเนือ้ เพ่ือให้  
                                          ทราบวา่มีแอนติเจนอยูใ่นเนือ้เย่ือหรือไม ่และถ้ามีอยู่ใน 
                                          ต าแหน่งใด 
Neuroepithelial Tumor    คือเนือ้งอกในระบบประสาทท่ีมีต้นก าเนิดมาจากนิวโรเอพิธี  
                                  เลี่ยม จดัเป็นเนือ้งอกกลุม่ใหญ่ของระบบประสาทซึ่ง  
                                          ประกอบด้วยเนือ้งอกตัง้แตเ่กรด I ไปจนถึงเกรด IV 

        

ค าส าคัญ 

      Annexin A1, UCH-L1, neuroepithelial tumor, immunohistochemistry 
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ขอบเขตของการวจิัย 

 

 

 

 

      

 

 

       

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

      สืบค้นชิน้เนือ้ตวัอย่างจากฐานข้อมลูของภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

และรวบรวมเนือ้งอกชนิดตา่งๆท่ีอยู่ในกลุม่ neuroepithelial tumor จ านวน 16 ชนิด  

     เจาะชิน้เนือ้ตรงต าแหน่งท่ีพยาธิแพทย์ก าหนดไว้ และรวบรวมชิน้เนือ้เหลา่นัน้จาก paraffin 

block หลายๆ block ให้มารวมอยู่ใน paraffin block เดียวกนัโดยใช้เทคนิค tissue microarray 

  ตดั section ชิน้เนือ้บน tissue microarray block ให้มีความหนาประมาณ 3  ไมครอน

micron 

     ย้อม H&E เพ่ือตรวจสอบวา่ต าแหนง่ของชิน้เนือ้ท่ีเจาะออกมาจาก paraffin block ของ

ตวัอย่างตรงกบัต าแหน่งท่ีพยาธิแพทย์เลือกไว้หรือไม ่

    ย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมีโดยใช้ antibody 2 ชนิดได้แก่ Annexin A1 และ UCH-L1 

       วิเคราะห์ข้อมลูและสรุปผลการทดลอง 

     พยาธิแพทย์ตรวจสอบสไลด์ H&E ของชิน้เนือ้ท่ีรวบรวมได้ เพ่ือท าการคดัเลือกชิน้เนือ้ท่ี

จะใช้ในการศกึษา พร้อมทัง้ก าหนดต าแหน่งท่ีต้องการศกึษาของชิน้เนือ้ท่ีคดัเลือกได้ 
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ข้อจ ากัดของการวจิัย 

1. เน่ืองจากเนือ้งอกบบางชนิดเป็นชนิดท่ีหายาก ท าให้จ านวนตวัอย่างของเนือ้งอกชนิดนัน้ๆ

ท่ีจะใช้ในการศกึษามีจ านวนคอ่นข้างน้อย 

2. เน่ืองจากเนือ้งอกท่ีน ามาท า TMA block นัน้มาจากตา่ง block กนัท าให้ชิน้เนือ้มีความ

หนาไมเ่ท่ากนั บางตวัอย่างอาจตดัหมดก่อนตวัอย่างอ่ืนๆ ซึ่งอาจท าให้ไมส่ามารถย้อม

แอนติบอดีไ้ด้ครบทัง้สองชนิด 

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

1. ทราบข้อมลูการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 ในเนือ้งอกระบบ

ประสาทกลุม่ neuroepithelial tumor 

2. สามารถน าข้อมลูหรือองค์ความรู้ท่ีได้รับจากการศกึษามาประยกุตใ์ช้ในการช่วย

วินิจฉยัโรคของเนือ้งอกในกลุม่ neuroepithelial tumor ได้ในอนาคต 

3. สามารถน าเสนอผลงานในระดบันานาชาติ รวมถงึตีพิมพ์ผลงานวิจยัในวารสารท่ีเก่ียวข้อง

ในด้านของมะเร็งและพยาธิวิทยาได้ 

 

วธีิด าเนินการวจิัย 

1. Sample collection (การเก็บตวัอย่าง) 

          ชิน้เนือ้ตวัอย่างท่ีน ามาศกึษานัน้ จะอยู่ในรูป formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) 
ซึ่งผา่นการวินิจฉยัทางเนือ้เย่ือ (histology) วา่เป็นเนือ้งอกในกลุม่ neuroepithelial tumor จาก
พยาธิแพทย์ โดยรวบรวมชิน้เนือ้จากฐานข้อมลูภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 
ตัง้แตปี่ พ.ศ. 2545-2553 ซึ่งเป็นชิน้เนือ้ท่ีเก็บไว้หลงัการตรวจตามปกติ โดยไมไ่ด้มีการเปิดเผย
ข้อมลูความลบัของเจ้าของชิน้เนือ้ 
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  2. Method (วิธีการทดลอง) 

2.1)  ขัน้ตอนการท า tissue microarray block 

            พยาธิแพทย์ท าการก าหนดต าแหน่งของเนือ้เย่ือท่ีต้องการศกึษาบนแผน่สไลด์ท่ีย้อมสี 
hematoxylin-eosin (H&E) แล้วน าแผน่สไลด์ไปเทียบกบัหน้าตดัของชิน้เนือ้บน paraffin block วา่
มีรูปร่างลกัษณะตรงกนัหรือไม ่ จากนัน้ท าการเจาะชิน้เนือ้บน paraffin block ด้วยแท่งเหลก็ท่ีมี
ขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 3.5 มม. ตรงต าแหน่งท่ีก าหนดไว้ แล้วน าชิน้เนือ้ท่ีเจาะออกมาไปจดัเรียง
เป็นแถวบน mold ท่ีจะใช้เป็นแบบ block   จากนัน้ท าการฝังชิน้เนือ้ลงใน paraffin (embleded) 
เพ่ือให้ชิน้เนือ้ทัง้หมดรวมอยูใ่น paraffin block เดียวกนั 

         2.2)  ขัน้ตอนการเตรียมเนือ้เย่ือส าหรับย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมี 

                    น าชิน้เนือ้บน tissue microarray block มาตดั section ให้มีความหนา 3 ไมครอน 
จ านวน 3 สไลด์  (2 สไลด์ส าหรับการย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมี และ 1 สไลด์ส าหรับย้อม H&E เพ่ือ
ตรวจสอบวา่ต าแหน่งของชิน้เนือ้ท่ีเจาะออกมาตรงกบัต าแหน่งท่ีเลือกไว้หรือไม่) หลงัจากนัน้น า
สไลด์ไปอบท่ีตู้อบอณุหภมูิ 60 °c ใช้เวลาอบประมาณ  4 ชัว่โมง 

         2.3)  ขัน้ตอนการย้อมอิมโูนฮีสโตเคมี (immunohistochemistry) 

                 น าสไลด์ท่ีผา่นการอบแล้วไปย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมีโดยใช้เคร่ืองย้อมอตัโนมตัิ Ventana 
automated immunostainer (Ventana, USA)  โดยใช้แอนติบอดี 2 ชนิด ได้แก่ polyclonal rabbit 
anti–UCH-L1 (Invitrogen, USA) ในอตัราสว่น (dilution) 1: 1000  และ monoclonal mouse 
anti–Annexin A1 (Cell Marque, USA) ในอตัราสว่น 1:100  และใช้ชดุ Ultraview Universal 
DAB detection Kit (Ventana, USA) ในการตรวจสอบแอนติเจน 

      2.4)  ขัน้ตอนการเกบ็ข้อมลู 
                บนัทึกข้อมลูการแสดงออกของโปรตีนซึ่งมีระดบัการแสดงออกตัง้แตร่ะดบั 0 ถึง 3+ 
ตาม immunoreactive score ซึ่งได้แก ่
        0     =  ไมม่ี positive tumor cell 
       1+   =  มี positive cell น้อยกวา่ 10 % ของ tumor cell ทัง้หมด 
       2+   =  มี positive cell ตัง้แต ่10-50 % ของ tumor cell ทัง้หมด 
       3+   =  มี positive cell มากกวา่ 50 % ของ tumor cell ทัง้หมด 
โดยก าหนดให้ score 0 และ 1+  ให้ผล nagative  และ score 2+ และ 3+ ให้ผล positive [37] 
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       2.5)  ขัน้ตอนการวิเคราะห์ข้อมลู 

                ค านวณร้อยละของจ านวนตวัอย่างท่ีมกีารแสดงออกของโปรตีน (immunoreactivity) 
ในเนือ้งอกแตล่ะชนิด และเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีนในเนือ้งอกชนิดท่ีมีลกัษณะทาง
พยาธิวิทยาท่ีคล้ายคลงึกนัและมกัจะมีปัญหาในการวินิจฉยัแยกโรคโดยใช้วิธี Chi-Square test 

     

ล าดับขัน้ตอนในการน าเสนอผลการวจิยั 

1. ค านวณร้อยละของจ านวนตวัอย่างท่ีมกีารแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 และ UCH-
L1 ใน neuroepithelial tumor แตล่ะชนิด 

2. เปรียบเทียบร้อยละของการแสดงออกของโปรตนีในเนือ้งอกชนิดท่ีมีลกัษณะทางพยาธิ
วิทยาท่ีคล้ายคลงึกนัและมกัจะมีปัญหาในการวินิจฉยัแยกโรค รวมทัง้ค านวนคา่ความ
แตกตา่งทางสถิติโดยวิธี Chi-Square test 

3. วิเคราะห์คา่ความแตกตา่งของการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 ใน
เนือ้งอกท่ีมีลกัษณะทางพยาธิวิทยาท่ีใกล้เคียงกนั เพ่ือใช้เป็นข้อมลูในการช่วยวินิจฉยัแยก
โรคของเนือ้งอกระบบประสาทในกลุม่ neuroepithelial tumor ตอ่ไปในอนาคต 

      4. สรุปผลท่ีได้จากการวิเคราะห์ข้อมลูและน าเสนอผลงานวิจยั  



 
 

บทที่ 2 

เอกสารและงานวิจยัที่เกี่ยวข้อง 

แนวคดิและทฤษฎี 

           ในการตรวจวินิจฉยัชิน้เนือ้ทางพยาธิวิทยานัน้โดยทัว่ไปแล้วจะวินิจฉยัเนือ้เย่ือจากการย้อม

สี Hematoxylin-Eosin แตใ่นกรณีท่ีไมส่ามารถวินิจฉยัโรคได้แน่นอนจากการศกึษาเนือ้เย่ือโดยวิธี

ดงักลา่ว การย้อมพิเศษตา่งๆจึงถือเป็นตวัช่วยท่ีมีประโยชน์คอ่นข้างมากในการวินิจฉยัโรค ส าหรับ

เนือ้งอกในกลุม่ของ neuroepithelial tumor ก็เชน่เดยีวกนั เน่ืองจากเนือ้งอกในกลุม่นีห้ลายๆชนิด

นัน้มีลกัษณะทางพยาธิวิทยาเนือ้เย่ือท่ีคล้ายคลงึกนัซึ่งอาจท าให้เกิดความสบัสนและความไม่

แน่ใจในการวินิจฉยัได้ การย้อมพิเศษทางอิมมโูนฮีสโตเคมี (immunohistochemistry) จึงได้เข้ามา

มีบทบาทในการช่วยวินิจฉยัแยกโรคเป็นอย่างมากในช่วง 20 ปีท่ีผา่นมา ตวัอย่างส าคญัเชน่ 

GFAP (glial fibrillary acidic protein) ซึ่งช่วยบอกถึง glial differentiation ของเนือ้งอก และ 

Synaptophysin ท่ีบ่งบอกถึง neuronal differentiation [43-44] แตถ่ึงกระนัน้ marker ทัง้สองชนิดนีก้็

ยงัไมส่ามารถแยกเนือ้งอกท่ีอยูใ่นกลุม่เดยีวกนัได้ ดงันัน้การหา marker ใหม่ๆ จงึยงัเป็นสิ่งจ าเป็น

ในการเพ่ิมประสิทธิภาพในการวินิจฉยัโรคของเนือ้งอกกลุม่นี ้

          ในการค้นหาตวับ่งชีโ้รคหรือ marker ใหม่ๆ เพ่ือช่วยวินิจฉยัโรคให้ถกูต้องแมน่ย ามากขึน้นัน้

มกัจะเร่ิมต้นจากการศกึษาการแสดงออกของโปรตนี โดยการเลือกโปรตีนทีจะน ามาศึกษานัน้ 

อาจจะเลือกจากโปรตนีท่ีมีข้อมลูวา่มีความเก่ียวข้องกบักระบวนการท่ีท าให้เกิดเนือ้งอก

(tumorigenesis) [5, 27]  หรืออาจเลือกจากโปรตีนท่ีทราบข้อมลูการแสดงออกในเนือ้งอกชนิดนัน้ๆ

แล้วจากการศกึษาโดยวิธี proteomics analysis [6, 31]  ซึง่จากการศกึษาโปรตีโอมิกส์ของเนือ้งอก 

ependymoma และ primitve neuroectodermal tumor (PNET) นัน้ พบวา่โปรตีน Annexin A1 

มีการแสดงออกในเนือ้งอกชนิด ependymoma แตไ่มแ่สดงออกใน PNET [7]  และจากการศกึษา

โปรตีโอมิกส์ของเนือ้งอก glioblastoma (GBM) พบวา่โปรตีน UCH-L1 มีการแสดงออกในบริเวณ

เซลล์มะเร็งเกรดต ่า (เกรด II) ท่ีอยู่ในก้อน GBM  และโปรตีนดงักลา่วมกีารแสดงออกน้อยลง

หรือไมแ่สดงออกเลยในบริเวณท่ีมเีซลล์มะเร็งเกรดสงู (เกรด III-IV ) [8] จากข้อมลูดงักลา่วท าให้ได้
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ข้อสนันิษฐานวา่โปรตีนทัง้สองชนิดน่าจะมีการแสดงออกท่ีแตกตา่งกนัในเนือ้งอกแตล่ะชนิดซึ่ง

น่าจะมีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉยัเนือ้งอกในกลุม่ neuroepithelial tumor ได้ 

        ส าหรับเทคนิคท่ีใช้ในการศกึษาการแสดงออกของโปรตีนท่ีนิยมใช้กนัอย่างแพร่หลายรวมถงึ

ในการศกึษาครัง้นีด้้วยคือเทคนิค immunohistochemistry ซึ่งเป็นเทคนิคท่ีใช้ตรวจสอบแอนติเจน

ตา่งๆทัง้ท่ีอยู่บนผิวเซลล์ ภายในเซลล์และภายในนิวเคลยีส โดยใช้แอนติบอดีท่ี้จ าเพาะเข้าไปจบั

กบัแอนติเจนในเนือ้เย่ือ [4] ในปัจจบุนัเทคนิคนีส้ามารถท าได้ทัง้วิธีการย้อมแบบ manual และใช้

เคร่ื่องย้อมแบบ automate ซึ่งสามารถเลือกใช้ได้ตามความเหมาะสมกบัลกัษณะและความพร้อม

ของแตล่ะห้องปฏิบตัิการ และเน่ืองจากเป็นเทคนิคท่ีท าได้ง่าย ใช้เวลาในการท าไมน่านท าให้ได้ผล

ออกมาคอ่นข้างเร็ว และคา่ใช้จ่ายส าหรับเทคนิคนีก้็ไมส่งูมาก อีกทัง้ยงัมีการผลิตแอนติบอดีต้วั

ใหม่ๆ ออกมาอย่างตอ่เน่ือง [38] ท าให้เทคนิคนีเ้ป็นเทคนิคท่ีสะดวกส าหรับใช้ในการศกึษาการ

แสดงออกของโปรตีนในงานวิจยัทางการแพทย์รวมถึงการวินิจฉยัโรคใน clinical routine อีกด้วย 

 

ทฤษฎีและหลักการของ immunohistochemistry 

          การตรวจด้วยวิธีอิมโูนฮีสโตเคมเีป็นเทคนิคการย้อมพิเศษเพ่ือตรวจสอบแอนติเจนหรือการ

แสดงออกของโปรตีนในเนือ้เย่ือ โดยการใช้ antibody ท่ีมีความจ าเพาะส าหรับ antigen แตล่ะ

ชนิดเป็นตวัจบักบั antigen นัน้ๆในเนือ้เย่ือ มปีระโยชน์ในการช่วยวินิจฉยัโรคจากเนือ้เย่ือในกรณีท่ี

ไมส่ามารถวินิจฉยัได้แนน่อนจากการศกึษาเนือ้เย่ือโดยวิธีการย้อม H&E 

          การศกึษาทางอิมมโูนส าหรับเนือ้เย่ือเร่ิมมีขึน้ประมาณปี ค.ศ. 1941 โดยในระยะแรกนัน้

การศกึษาจะมีเฉพาะวิธีอิมมโูนฟลอูอเรสเซนต์ (immunofluorescence) ซึ่งเป็นการใช้สารเรือง

แสงติดฉลากกบั antibody แตวิ่ธีนีม้ีข้อจ ากดัหลายๆอยา่งคือ ต้องใช้เนือ้สดในการศกึษา ต้องดู

ด้วยกล้องจลุทรรศน์ฟลอูอเรสเซนต ์ และนอกจากนีส้ารเรืองแสงยงัเสื่อมสภาพเร็วเมื่อถกูแสงสวา่ง 

จึงต้องเก็บสไลด์ในตู้เย็นซึ่งเก็บได้ไมน่านจะเก็บได้เฉพาะรูปถ่ายเท่านัน้ อย่างไรก็ตามวิธีนีถื้อเป็น

วิธีการบกุเบิกในการศกึษาพฒันาเทคนิคและวิธีการใหม่ๆ ส าหรับ immunohistochemistry โดยใน

ระยะตอ่มามีผู้ ค้นคว้าน า enzyme มาติดกบั antibody เพ่ือใช้แทนสารเรืองแสง ซึ่งวิธีนีส้ามารถ
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ศกึษาจาก paraffin section ได้ สามารถเกบ็สไลด์เป็นสไลด์ถาวรได้ และสามารถดดู้วยกล้อง

จลุทรรศน์ธรรมดาได้  Immunohistochemistry แบ่งออกเป็น 2 method ใหญ่ๆ ได้แก ่

Direct method 

          เป็นวิธีการใช้ antibody ท่ี conjugate กบั enzyme ไว้แล้วมาจบักบั antigen บนเนือ้เย่ือ ซึ่ง

เอนไซม์ท่ีใช้ก็ได้แก่ peroxidase และ alkaline phosphatase ซึ่งเมื่อ enzyme ท าปฏิกิริยากบั 

substrate อย่าง hydrogenperoxide แล้ว เมื่อหยด chomogen ลงไปจะปรากฏสีตรงต าแหน่ง

ของเนือ้เย่ือท่ีมี antibody ไปจบักบั antigen อยู่ และเน่ืองจาก antibody หนึ่งตวัสามารถ 

conjugate กบั enzyme ได้เพียงแคต่วัเดียวท าให้วิธีการนีม้ี sensitivity คอ่นข้างน้อย [4] 

            

             

 

 

รูปท่ี 1. แสดง method ของ immunohistochemistry ทัง้แบบ direct และ indirect method 

(อ้างอิงรูปจาก www.piercenet.com/browse.cfmfldID=5E986FD4-A5D1-05EB-3A4D-

A1DE7D348FEE) 

 

http://www.piercenet.com/browse.cfmfldID=5E986FD4-A5D1-05EB-3A4D-A1DE7D348FEE
http://www.piercenet.com/browse.cfmfldID=5E986FD4-A5D1-05EB-3A4D-A1DE7D348FEE
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Indirect method 

          เป็นวิธีการท่ีใช้ antibody 2 ชนิด ชนิดแรกคือ primary antibody ซึ่งเป็น antibody ท่ีมี

ความจ าเพาะกบั antigen ท่ีต้องการตรวจหาบนเนือ้เย่ือ และชนิดท่ีสองคือ secondary antibody 

ท่ี conjugate กบั enzyme ไว้แล้ว ซึ่ง secondary antibody นัน้จะต้องมีคณุสมบตัท่ีิจะสามารถ

จบักบั primary antibody ได้ โดยเตรียมจากสตัวช์นิดเดียวกนักบัท่ีใช้เตรียม primary antibody 

Indirect method สามารถแบ่งย่อยได้เป็น 3 เทคนิค ได้แก่ 

1. Unlabelled antibody method 

          เป็นการใช้ secondary antibody เป็นตวัเช่ือมระหวา่ง primary antibody กบั teriary 

antibody ท่ีมี enzyme complex ซึ่งได้แก ่ peroxidase anti-peroxidase complex (PAP) และ 

alkaline phosphatase anti-alkaline phosphatase complex (APAAP) conjugate อยู่ เมื่อ 

enzyme และ substrate ท าปฏิกิริยากนัแล้ว เมื่อหยด chomogen ลงไปก็จะสามรถ detect 

ต าแหน่งท่ี antibody และ antigen จบักนัอยู่ได้ [4] 

                     

                 

 รูปท่ี 2. แสดงภาพ Peroxidase Anti-Peroxidase (PAP) method (อ้างอิงรูปจาก

www.dako.com/dist/08002_03aug09_ihc_guidebook_5th_edition_chapter_9.pdf)          



13 
 

2. (Strept) Avidin-Biotin technology 

             เทคนิคนีเ้กิดขึน้ในปี ค.ศ. 1981 เป็นวิธีการท่ีอาศยัคณุสมบตัิในการจบัตวักนัของ avidin 

และ biotin ท่ีจะจบัตวักนัอย่างแน่นหนาและจ าเพาะเจาะจง เป็นเทคนิคท่ียังใช้กนัอย่างแพร่หลาย

จนถึงปัจจบุนั ซึ่งแบ่งออกเป็น 2 method ได้แก่ 

 

2.1) Avidin-Biotin Complex (ABC) method 

          Avidin เป็นไกลโคโปรตนีท่ีเป็นสว่นประกอบของไขข่าวและมี structure เป็นรูปสีเ่หลี่ยมท่ีมี 

binding site 4 ด้านส าหรับท่ีจะให้ biotin เกาะได้ สว่น biotin นัน้เป็น B-complex vitamin ท่ีมี

น า้หนกัเบาซึ่งสามารถท่ีจะ conjugate กบั secondary antibody และ เอนไซม์ได้ ซึ่งใน method 

นีน้ัน้ secondary antibody จะท าหน้าท่ีเป็นตวัเช่ือมระหวา่ง primary antibody และ avidin-

biotin-peroxidase complex [45] 

 

                         

รูปท่ี 3. แสดงภาพ Avidin-Biotin Conplex (ABC) method  (อ้างอิงรูปจาก 

www.dako.com/dist/08002_03aug09_ihc_guidebook_5th_edition_chapter_9.pdf)         



14 
 

 

2.2) Labeled Streptavidin-Biotin (LSAB) method 

          เน่ืองจาก avidin เป็นสว่นประกอบของไขข่าวจึงม ี oligosaccharide residue ของไขข่าว

ติดมาด้วย และสารดงักลา่วมกัจะไปจบักบั nonspecific lecitin-like ท่ีอยู่บนเนือ้เย่ือท าเกิดสีท่ีไม่

จ าเพาะหรือ nonspecific staining ตอ่มาจึงมีการใช้สาร streptavidin ท่ีได้จากการเพาะเลีย้งเชือ้

แบคทีเรีย Streptomycesavidinii ซึ่งมีคณุสมบตัใินการจบักบั biotin เช่นเดียวกนักบั avidin มาใช้

ทดแทน avidin ซึ่งสารตวันีจ้ะมีสว่นประกอบท่ีเป็น carbohydrate moieties น้อยกวา่  ท าให้มกีาร

เกิด nonspecific staining น้อยกวา่การใช้ avidin [45] 

           ส าหรับใน ABC และ LSAB method นัน้ primary antibody หนึ่งตวัจะสามรถ link กบั 

enzyme ได้หลายๆตวัท าให้สดัสว่นของจ านวน enzyme ตอ่ antibody นัน้มีคา่สงูขึน้เมื่อเทียบกบั

เทคนิคเดิมๆอย่าง direct peroxidase-conjugated method ซึ่งจากสดัสว่นท่ีสงูขึน้ท าให้ method 

ทัง้สองมี sensitivity ท่ีเพ่ิมสงูขึน้ [45-46] 

 

                    

รูปท่ี 4. แสดงภาพ Labeled Streptavidin-Biotin Conplex (LSAB) method  (อ้างอิงรูปจาก

www.dako.com/dist/08002_03aug09_ihc_guidebook_5th_edition_chapter_9.pdf)          
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3. Chain polymer-conjugated technology 

           ถึงแม้วา่ streptavidin-biotin method จะยงัใช้กนัอย่างแพร่หลายในปัจจบุนั แต่วา่ 

method นีก้็ยงัพบข้อจ ากดัอยู่บ้าง อย่างเชน่ในกรณีท่ีมี endogenous biotin ใน tissue จะท าให้

เกิดการตดิสีท่ีไมจ่ าเพาะคือเกิดสีท่ีไมไ่ด้เกิดจากการจบักนัของ antigen และ antibody หรือท่ี

เรียกวา่ background staining เกิดขึน้ และแม้วา่ใน formalin-fix paraffin embedded tissue จะ

มีการแสดงออกของ endogenous biotin ลดลงแล้ว แตว่า่ในเนือ้เย่ือบางอย่าง เช่น เนือ้เย่ือของ

ตบั (liver) และไต (kidney) ก็ยงัพบวา่มีการแสดงออกของ endogenous biotin อยู่ และ

นอกจากนีใ้นขัน้ตอนของการคนืสภาพของ antigen ก่อนการย้อมโดยใช้ความร้อน (heat-induce 

antigen retrieval) นัน้ นอกจากจะป็นการกู้  antigen กลบัคืนมาแล้วยงัมีผลข้างเคียงเกิดขึน้คือมี

การคืนสภาพ (recovery) ของ endogenous biotin ในเนือ้เย่ือด้วย ซึ่งถึงแม้วา่จะมีขัน้ตอนของ

การ block endogenous biotin ก่อนการย้อมท่ีได้ผลดพีอสมควร แตก่็ถือวา่เป็นการเพ่ิมขัน้ตอน

ในการย้อมให้ยุง่ยากมากขึน้ด้วย ดงันัน้จึงมกีารคิดค้นเทคนิคใหม่ๆ ท่ีไมม่ีการใช้ avidin biotin ท่ี

ท าเกิด nonspecific staining จาก endogenous biotin ซึ่งเทคนิคนัน้ก็คือ chain polymer-

conjugated  technique ซึ่งเป็นเทคนิคท่ีใช้ enzyme (HRP, AP) และ secondary antibody มา

ติดบน spine molecule ของ dextran ซึ่งในหนึ่ง spine molecule ของ dextran สามารถติด 

enzyme ได้ถึง 70 molecule พร้อมกบั antibody อีก 10 molecule ด้วยเหตนีุเ้ทคนิคนีจ้ึงช่วยเพ่ิม 

sensitivity ลดเวลารวมถึงลดขัน้ตอนในการย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมีได้ ตวัอย่างของเทคนิคนีไ้ด้แก่ 

DAKO EPOS และ DAKO En Vision เป็นต้น [45] 
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รูปท่ี 5. แสดงภาพ chain polymer-conjugate method  (อ้างอิงรูปจาก

www.dako.com/dist/08002_03aug09_ihc_guidebook_5th_edition_chapter_9.pdf)          

           

          ในปัจจบุนัยงัคงมกีารปรับปรุงและพฒันาเทคนิคส าหรับ immunohistochemistry อยู่อย่าง

ตอ่เน่ือง เพ่ือคิดค้นวิธีการหรือ method ใหม่ๆ ให้มี sensitivity ท่ีสงูขึน้และลดปัญหาในการย้อม

อย่างเชน่ background staining ท่ีอาจท าให้เกิดข้อผิดพลาดในการแปลผล รวมถึงปรบัปรุง 

protocol ตา่งๆเพ่ือลดขัน้ตอนท่ียุ่งยากและลดระยะเวลาในการย้อม ทัง้นีก้เ็พ่ือให้ 

immunohistochemisry เป็นแทคนิคท่ีมีประโยชน์และมีประสิทธิภาพส าหรับงานวิจยัทาง

การแพทย์รวมไปถึงการตรวจวินิจฉยัโรคใน clinical routine  

 

การแสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1 ในระบบประสาทส่วนกลางและในมะเร็ง

ชนิดต่างๆ 

          Annexin A1 เป็นโปรตนีท่ี encode โดย ANXA1 gene ท่ีอยู่บน chromosome 19q24 มี

มวลโมเลกลุประมาณ 37 kDa เป็นโปรตีนท่ีอยูใ่นกลุม่ของ calcium binding anti-inflammatory 

protein ท าหน้าท่ีตอ่ต้านการเกิดการอกัเสบโดยยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ phospholipase A2 
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และยบัยัง้การสงัเคราะห์สาร eicosanoid ซึ่งเป็น mediator ในกระบวนการอกัเสบ [9]  มีข้อมลูวา่ 

Annexin A1 มีความเก่ียวข้องกบั   MAPK/ERK pathway และท าหน้าท่ีเป็น substrate ของ EGF 

receptor tyrosine kinase ซึ่งมีบทบาทในกระบวนการแบง่เซลล์ (proliferation), การเปลี่ยนแปลง

สภาพของเซลล์เพ่ือท าหน้าท่ีเฉพาะอย่าง (differentiation) และกระบวนการท่ีท าให้เกิดมะเร็ง 

(cancer development) [39-40] นอกจากนีย้งัมีข้อมลูวา่มีความเก่ียวข้องกบัการตายของเซลล์แบบ 

apoptosis ซึ่งเคยมีรายงานวา่การแสดงออกท่ีเปลีย่นแปลงไปของ Annexin A1 จะมีผลตอ่การ

ท างานของเอนไซม์ caspase3 และการปลดปลอ่ย Ca2+  (calcium release) ในกระบวนการ 

apoptosis [12, 41]  

          Annexin A1 มีการแสดงออกในลกัษณะท่ีแตกตา่งกนัในมะเร็งหลายชนิด โดยมกีาร
แสดงออกมากขึน้ (over expression) ในมะเร็งเต้านม, มะเร็งเมด็เลือดขาว (hairy cell 
leukemia), มะเร็งตบั, มะเร็งกระเพาะอาหาร และมะเร็งตบัออ่น [16-20] และพบวา่ Annexin A1 มี
การแสดงออกลดลงหรือไมแ่สดงออกเลยในมะเร็งหลอดอาหาร, มะเร็งตอ่มลกูหมาก, มะเร็งศีรษะ
และคอ และมะเร็งของตอ่มน า้เหลือง [21-24]  

         ส าหรับในระบบประสาทสว่นกลาง ในสภาวะปกติจะพบ Annexin A1 แสดงออกใน 
ependymal cell, microglia, neuron  และเซลล์เย่ือบผุนงัหลอดเลือดในสมอง [25] แตเ่มื่อเกิด
พยาธิสภาพของสมอง จะพบการแสดงออกของ Annexin A1 ใน macrophage, reactive 
astrocyte และ lymphocyte ท่ีอยู่รอบๆหลอดเลือด [26-27] ในเนือ้งอกระบบประสาทสว่นกลาง พบ
การแสดงออกของ Annexin A1 ใน ependymoma, astrocytoma,  anaplastic astrocytoma 
และ glioblastoma โดยพบวา่การแสดงออก Annexin A1 จะแปรผนัตรงตามเกรดของ 
astrocytoma ท่ีเพ่ิมสงูขึน้ นอกจากนีย้งัพบวา่มีการแสดงออกท่ีคอ่นข้างน้อยหรือไมแ่สดงออกใน
เนือ้งอกชนิด oligodendroglioma และ PNET [7, 28-29]  อย่างไรก็ดี ข้อมลูการแสดงออกของ 
Annexin A1 ใน neuroepithelial tumor บางชนิดเชน่  central neurocytoma ก็ยงัมีไมม่ากนกั 

        Ubiquitin carboxyterminal esterase L1 (UCH-L1) เป็นโปรตีนท่ี encode โดย UCH-L1 
gene ท่ีอยู่บน chromosome 4p14 มีมวลโมเลกลุ 9 kDa  เป็นเอนไซม์ท่ีมบีทบาทส าคญัใน 
proteasome pathway ซึ่งท าหน้าท่ี 2 อย่างคือ เป็นเอนไซม์ hydrolase และเอนไซม ์ ligase  ใน
สว่นของ hydrolase จะท าหน้าท่ีย้ายโมเลกลุของ ubiquitin ออกจากโปรตนีท่ีจะถกูท าลายและน า 
ubiquitin จากโปรตีนท่ีถกูท าลายกลบัมาใช้ใหม ่ และในสว่นของ ligase จะท าหน้าท่ีเช่ือมตอ่
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โมเลกลุของ ubiquitin ให้เป็น polyubiquitin ในโปรตนีท่ีจะต้องถกูท าลาย [13] เคยมีรายงานวา่ 
UCH-L1 มีความเก่ียวข้องกบักระบวนการแบ่งเซลล์ และการตายของเซลล์แบบ apoptosis [14-15] 
นอกจากนีย้งัมีความเก่ียวข้องกบักระบวนการท่ีท าให้เกิดมะเร็ง (cancer development) ซึ่งมีข้อ
สนันิษฐานวา่ การท างานท่ีผิดปกติของ proteasome degradation จะท าให้เกิดผลอย่างใดอย่าง
หนึ่งคือ ท าให้ oncoprotein ท างานมากขึน้หรือไมก่ท็ าให้จ านวนของ suppresser protein ลดลง 
[42] 

           UCH-L1 มีการแสดงออกในลกัษณะท่ีแตกตา่งกนัในมะเร็งหลาย ๆ ชนิด กลา่วคือ มีการ
แสดงออกท่ีมากขึน้ในมะเร็งตบัออ่น, มะเร็งหลอดอาหาร และมะเร็งปอด [30-32] ซึ่งการแสดงออก
ของ UCH-L1 สามารถใช้เป็นตวับ่งชีโ้รค (marker) ของมะเร็งเหลา่นีไ้ด้ แตใ่นมะเร็งบางชนิด เชน่ 
มะเร็งล าไส้ใหญ่, มะเร็งรังไข,่ มะเร็งศีรษะและคอ และมะเร็งตบั กลบัไมพ่บการแสดงออกของ
โปรตีนดงักลา่ว เน่ืองจากเกิดเมธิลเลชัน่ (methylation) ขึน้ท่ีสว่นท่ีควบคมุการแสดงออก 
(promoter) ของยีน UCH-L1 [33-35] ในระบบประสาท โดยปกตจิะพบการแสดงออกของ UCH-L1 
ในเซลล์ประสาท (neuron) ทัง้ในระบบประสาทสว่นกลางและระบบประสาทสว่นปลาย [36] ส าหรับ
ข้อมลูเก่ียวกบัการแสดงออกของ UCH-L1 ในเนือ้งอกในระบบประสาทสว่นกลางยงัมน้ีอยมาก    
มีเพียงรายงานการพบ UCH-L1 ในบริเวณของเซลล์มะเร็งเกรดต ่า (เกรด II) ในก้อนเนือ้งอก 
glioblastoma [8] สว่น neuroepithelial tumor ชนิดอ่ืน ๆ นัน้ ยงัไมม่ีข้อมลู 

 

 

Neuroepithelial tumors [1] 

          เป็นเนือ้งอกปฐมภมูิกลุม่ใหญ่ของระบบประสาท ถกูจดัแบ่งชนิดตามเซลล์ท่ีเช่ือวา่เป็นเซลล์
ต้นก าเนิดซึ่งเป็นเซลล์ท่ี differentiate มาจากเซลล์เย่ือบทุ่อประสาทในระยะตวัออ่น อนัได้แก่ 
เซลล์ประสาท, เซลล์เกลยี,  เซลล์เย่ือบขุอง choroid plexus และ pineocyte ของตอ่มไพเนียล 
โดยเนือ้งอกในกลุม่นีจ้ะประกอบไปด้วยเนือ้งอกชนิดท่ีมีความรุนแรงน้อยหรือเนือ้งอกเกรดต ่า 
(เกรด I และ II) ไปจนถงึเนือ้งอกชนิดรุนแรงมากหรือเนือ้งอกเกรดสงู (เกรด III และ IV) ตามการจดั
จ าแนกขององค์การอนามยัโลก (WHO) ปี พ.ศ. 2550 [2-3] ซึ่งสามารถแบ่งย่อยได้เป็นกลุม่ตา่งๆ
ตามชนิดของเซลล์ต้นก าเนิดดงันี ้
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Neuroepithelial Tumors                 Tumor Type           Grade 

I II III IV 

Astrocytic tumors 

  Circumscribed Subependymal giant cell 
astrocytoma 

X    

 Pilocytic astocytoma  X    

 Pilomyxoid astrocytoma  X   

 Pleomorphic xanthoastrocytoma  X   

  Diffuse (infiltrating), 

     low-grade 

Low-grade diffuse astrocytoma  X   

  Diffuse (infiltrating), Anaplastic astrocytoma   X  

     high-grade Gliomatosis cerebri   X  

 Glioblastoma    X 

Oligodendroglial  
tumors 

Oligodendroglioma  X   

 Anaplastic oligodendroglioma   X  

Mixed gliomas Oligoastrocytoma  X   

 Anaplastic oligoastrocytoma   X  

Ependymal tumors Subependymoma X    

 Myxopapillary ependymoma X    

 Ependymoma  X   
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 Anaplastic ependymoma   X  

Choroid plexus tumors Choroid plexus papilloma X    

 Atypical choroid plexus papilloma  X   

 Choroid plexus carcinoma   X  

Neuronal/mixed   
neuronal-glial tumors 

Gangliocytoma  X    

 Ganglioglioma X    

 Anaplastic ganglioglioma   X  

 Dysplastic gangliocytoma of the 
cerebellum (Lhermitte-Duclos 
disease) 

    

 Desmoplastic infantile astrocytoma 
and ganglioglioma  

X    

 Dysembryoplastic neuroepithelial  

tumor 

X    

 Central neurocytoma  X   

 Papillary glioneuronal tumor X    

 Rosette-forming glioneuronal 
tumor of the 4th ventricle 

X    

 Extraventricular neurocytoma  X   

 Cerebellar liponeurocytoma  X   
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 Spinal paraganglioma  X    

Pineal parenchymal 
tumors 

Pineocytoma X    

 Pineal parenchymal tumor of 
intermediate differentiation 

 X X  

 Pineoblastoma    X 

 Papillary tumor of the pineal region  X X  

Embryonal tumors Medulloblastoma    X 

 Atypical teratoid/rhabdoid tumor     X 

 CNS Primitive neuroectodermal 
tumor  

   X 

Other neuroepithelial 
tumors 

Astroblastoma (no grading 
recommended) 

    

 Angiocentric glioma X    

 Chordoid glioma of the 3rd ventricle  X   

      ตารางท่ี 1. แสดงการจดัจ าแนกกลุม่ของ neuroepithelial tumor ตามชนิดของเซลล์ต้นก าเนิด 
รวมถึงแสดงเกรดของเนือ้งอกแตล่ะชนิดตามการจดัจ าแนกของ WHO ปี พ.ศ. 2550 

 

1. Astrocytic tumors 

          เป็นเนือ้งอกท่ีมีต้นก าเนิดมาจาก astrocyte ซึ่งเป็นเซลล์เกลยีท่ีไซโตพลาสซึมมีการแตก
แขนงดคูล้ายดาว แตจ่ากการย้อม H&E แทบจะมองไมเ่ห็นแขนงของ astrocyte เลยจะเหน็เพียง
เซลล์ท่ีมีนิวเคลียสกลมรี โครมาตนิโปร่งและถกูล้อมรอบด้วยช่องวา่ง เนือ้งอกในกลุม่ astrocytic 
tumor สามารถแบ่งออกเป็น 2 กลุม่ใหญ่ตามลกัษณะขอบเขตของก้อน ได้แก่ circumscribe 
astrocytoma ซึ่งเป็นเนือ้งอกท่ีมีขอบเขตชดัเจน และ diffuse หรือ infiltrating astrocytoma ซึ่งจะ
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มีขอบเขตไมช่ดัเจนเน่ืองจากเซลล์เนือ้งอกมีการแทรกแซงเข้าไปในเนือ้สมองบริเวณข้างเคียง 
ตวัอย่างของเนือ้งอกในกลุม่ astrocytic tumor ได้แก่ 

Pilocytic astrocytoma  

        เป็นเนือ้งอกเกรด I ท่ีอยู่ในกลุม่ของเนือ้งอกท่ีมีขอบเขตชดัเจน พบเป็นร้อยละ 6 ของเนือ้งอก
ในโพรงกะโหลกศีรษะ สว่นมากจะพบในคนอายนุ้อยโดยร้อยละ 75 ของผู้ป่วยจะมีอายตุ ่ากวา่ 20 
ปี (พบมากสดุในช่วงอาย ุ 8-13 ปี) ต าแหน่งทีพบบ่อยคือในแนวกึ่งกลางสมองซึ่งได้แก่ รอบๆ 
ventricle, visual system, hypothalamus, cerebellum, brain stem และ spinal cord โดย
ต าแหน่งท่ีพบบ่อยท่ีสดุคือ cerebellum เป็นเนือ้งอกเกรด I ท่ีไมร้่ายแรงการพยากรณ์โรคขึน้อยูก่บั
ต าแหน่งของก้อนวา่ท าการผา่ตดัเอาออกได้หมดหรือไม่ 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา มีการเรียงตวัแบบ biphasic คือพบทัง้สว่นท่ีมเีซลล์หนาแน่นและสว่นที
เซลล์อยูก่นัอย่างหลวมๆ (รูปท่ี 6) สว่นแรกประกอบด้วยเซลล์เนือ้งอกรูปกระสวยท่ีมีแขนงหยาบ
คล้ายเส้นผม ในบริเวณนีจ้ะพบ Rosenthal fiber ได้บ่อย ส าหรับสว่นท่ีสองจะประกอบด้วยเซลล์
เนือ้งอกรูปดาว (stellate cell) พบ microcyst และ eosinophilic granular body ได้บ่อยใน
บริเวณนี ้ pilocytic astrocytoma ถือเป็นเนือ้งอกท่ีมีหลอดเลือดฝอยจ านวนมาก บางทีอาจพบ 
endothelial proliferation นอกจากนีนิ้วเคลียสของเซลล์เนือ้งอกยงัอาจมี pleomorphism ได้ด้วย 

                      
รูปท่ี 6. แสดงลกัษณะ biphasic ของ pilocytic astrocytoma ซึ่งมีบริเวณท่ีมเีซลล์หนาแน่น 
(ลกูศรสีด า) สลบักบับริเวณท่ีเซลล์อยู่กนัอย่างหลวมๆ (ลกูศรสีแดง) 
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Low – grade diffuse astrocytoma 

          เป็นเนือ้งอกเกรด II ท่ีพบได้บ่อยในผู้ใหญ่ในช่วงอายรุะหวา่ง 20-40 ปี โดยต าแหน่งท่ีเกิด
บ่อยท่ีสดุคือสมองใหญ่ ในเดก็อาจพบเนือ้งอกได้ท่ีบริเวณก้านสมองและ thalamus เนือ้งอกมี
ขอบเขตไมช่ดัเจนเน่ืองจากเซลล์เนือ้งอกมกีารแทรกแซงเข้าไปในเนือ้สมองบริเวณข้างเคียง
นอกจากนีเ้นือ้งอกชนิดนีย้งัสามารถพฒันาไปเป็นเนือ้งอกท่ีมีความรุนแรงมากขึน้ได้ 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา เป็นเนือ้งอกท่ีมเีซลล์หนาแนน่ปานกลาง พบความผิดปกติของนิวเคลียส
เช่น มีการติดสเีข้ม รูปร่างหยกัไปมาไมก่ลมรีตามปกตินอกจากนีย้งัพบความแตกตา่งในรูปร่างของ
เซลล์ (pleomorphism) อีกด้วย การท่ีจะบอกวา่เป็นรอยโรคของ astrocyte ให้สงัเกตจากแขนง
ของเซลล์และพืน้เส้นใย (fibrillary background) เป็นส าคญั อาจพบการเรียงตวัของเซลล์เนือ้งอก
ล้อมรอบหลอดเลือดได้ และจากคณุลกัษณะการแทรกแซงของเนือ้งอกท าให้พบ secondary 
structure ได้ low – grade diffuse astrocytoma สามารถแบ่งย่อยออกได้เป็น 3 ชนิด ได้แก ่

Fibrillary astrocytoma ประกอบด้วยเซลล์ท่ีมนิีวเคลยีสเปลือยท่ีพบความผิดปกติของนิวเคลียส 
(nuclear atypia) เช่นมกีารย้อมติดสเีข้ม รูปร่างหยกัไปมาไมก่ลมรีเหมือนปกติ และเซลล์เหลา่นี ้
จะฝังตวัอยู่ในเส้นใยละเอียดท่ีสานกนัไปมา (fibrillary background) (รูปท่ี 7) 

Gemistrocytic astrocytoma ประกอบด้วยเซลล์ท่ีมีลกัษณะเป็น gemistocyte คือเซลล์ท่ีมีไซโต 
พลาสซึมปริมาณมาก ย้อมติดสชีมพแูดงสม ่าเสมอ และนิวเคลียสของเซลล์ถกูดนัชิดไปท่ีขอบข้าง
หนึ่ง low-grade astrocytoma ชนิดนีม้ีการพยากรณ์โรคท่ีแย่กวา่ชนิดอ่ืนๆในกลุม่เดียวกนั ในทาง
ปฏิบตัิจะสามารถพบทัง้สองลกัษณะนีไ้ด้ใน lesion เดยีวกนั และจะจดัเป็น gemistrocytic 
astrocytoma ได้ตอ่เมื่อพบ gemistocyte มากกวา่ 20% 
Protoplasmic astrocytoma เป็น low-grade astrocytoma ท่ีพบได้น้อย รอยโรคประกอบด้วย
เซลล์รูปดาว (stellate cell) ท่ีมีนิวเคลยีสอยู่ตรงกลาง แขนงของเซลล์มองเหน็ไมช่ดัเจนและมกัพบ 
microcyst ได้บ่อย 
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รูปท่ี 7. แสดงลกัษณะ histology ของ fibrillary astrocytoma ซึ่งประกอบด้วยเซลล์ท่ีมนิีวเคลยีส
เปลือยท่ีพบความผิดปกติของนิวเคลียสฝังตวัอยูใ่นเส้นใยละเอียดท่ีสานกนัไปมา 

 

Anaplastic astrocytoma 

เป็นเนือ้งอกเกรด III ท่ีพบในผู้ใหญ่ กลุม่อายขุองผู้ป่วยท่ีพบจะมากกวา่ในพวกท่ีเป็น low-grade 
diffuse astrocytoma โดยมีอายเุฉล่ียอยู่ท่ี 41 ปี ต าแหน่งท่ีพบเนือ้งอกได้บ่อยคือบริเวณสมอง
ใหญ่ ในเดก็อาจพบเนือ้งอกท่ีบริเวณก้านสมองและ thalamus ได้ 

ลกัษณะพยาธิวิทยา จากการตรวจด้วยตาเปลา่ anaplastic astrocytoma และ low-grade 
diffuse astrocytoma แยกกนัคอ่นข้างล าบาก แตเ่น่ืองจากความหนาแน่นของเซลล์ใน 
anaplastic astrocytoma มีมากวา่จึงอาจมองเห็นขอบเขตของก้อนเนือ้งอกชดัเจนกวา่ จากกล้อง
จลุทรรศน์จะพบเซลล์เนือ้งอกท่ีอยู่กนัอย่างหนาแน่น (รูปท่ี 8) มีลกัษณะผิดปกติของนิวเคลียส พบ 
mitosis ได้บ่อยแตไ่มพ่บ endothelial proliferation และ necrosis 
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รูปท่ี 8. แสดงลกัษณะ histology ของ anaplastic astrocytoma ท่ีพบเซลล์เนือ้งอก astrocytes 
อยู่กนัอย่างหนาแน่น  

 

Glioblastoma  

         เป็นเนือ้งอกเกรด IV ท่ีร้ายแรงท่ีสดุในกลุม่ glioma พบได้ร้อยละ 12-15 ของเนือ้งอกภายใน
โพรงกะโหลกศีรษะและคิดเป็นร้อยละ 60 ของเนือ้งอกกลุม่ astrocytoma เป็นเนือ้งอกท่ีพบได้
บ่อยในผู้ใหญ่โดยผู้ป่วยมีอายเุฉล่ียประมาณ 53 ปี glioblastoma สามารถแบ่งย่อยได้เป็น 2 ชนิด 
ได้แก่ primary glioblastoma ซึ่งเป็นชนิดท่ีเกิดขึน้เองมกัพบในคนท่ีมีอายมุากกวา่ และ 
secondary glioblastoma เกิดตามหลงั diffuse astrocytoma ท่ีเกรดต ่ากวา่ซึ่งมกัจะพบในคนท่ีมี
อายนุ้อยกวา่ในกลุม่แรก โดยผู้ป่วยในกลุม่ primary glioblastoma มกัจะมีการพยากรณ์โรคท่ีแย่
กวา่และมีการด าเนินโรคท่ีเร็วกวา่ในกลุม่ secondary glioblastoma จากการศกึษาทางอนพูนัธุ
ศาสตร์พบวา่ GBM ทัง้สองชนิดมีกลไกการเกิดท่ีแตกตา่งกนั โดย primary GBM มกัตรวพบ 
EGFR amplification ในขณะท่ี secondary GBM มกัพบการกลายพนัธุ์ของยีน p53 [47] 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา GBM เป็นรอยโรคท่ีมีความหนาแน่นของเซลล์สงู เซลล์เนือ้งอกมีรูปร่าง
แตกตา่งกนัได้มาก อาจพบเซลล์เนือ้งอกทัง้แบบตวักลม รี หรือรูปกระสวย และการเรียงตวัของเนือ้
งอกก็มีได้หลายรูปแบบเช่นกนั  ลกัษณะส าคญัทางพยาธิวิทยาของ GBM คือ การพบ necrosis 
และรอบๆบริเวณหย่อมของ necrosis ก็มกัจะมีเซลล์เนือ้งอกมาเรียงแถวโดยรอบ ซึ่งเรียก 
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necrosis ชนิดนีว้า่ ‚psudopalisading necrosis‛ นอกจากนีก้ารพบ endothelial proliferation ก็
ถือเป็นลกัษณะส าคญัของ GBM เชน่เดยีวกนั (รูปท่ี 9) 

                 

รูปท่ี 9. แสดงเซลล์เนือ้งอกของ gemistocyte ท่ีอยู่กนัอย่างหนาแนน่  และ endothelial 
proliferation ท่ีพบในเนือ้งอกชนิด glioblastoma 

 

2. Oligodendrogial tumors 

เป็นเนือ้งอกท่ีมีต้นก าเนิดมาจาก oligidendroglia ซึ่งเป็นเซลล์เกลยีท่ีมนิีวเคลยีสกลมเลก็ย้อมติด
สีน า้เงินเข้ม รอบนิวเคลียสเป็นช่องวา่งใสหรือท่ีเรียกวา่ ‚perinuclear halo‛ ตวัอย่างของเนือ้งอก
ในกลุม่นีไ้ด้แก ่

 

Oligodendroglioma 

          เป็นเนือ้งอกเกรด II ท่ีพบได้ร้อยละ 5 ของเนือ้งอกภายในโพรงกะโหลกศีรษะ อบุตัิการณ์
สงูสดุของเนือ้งอกชนิดนีอ้ยู่ในช่วงอาย ุ30 - 60 ปี โดยเนือ้งอกชนิดนีม้กัเกิดในสมองใหญ่ พบการ
แทรกแซงของเซลลเ์นือ้งอกเข้าไปใน cerebral cortex ได้บ่อย และจากการแทรกแซงนีเ้องเช่ือวา่
อาจเก่ียวข้องกบัอาการลมชกัท่ีมกัเกิดร่วมกบัเนือ้งอกชนิดนี ้oligodendroglioma สามารถพฒันา
ไปเป็นชนิดร้ายได้แตพ่บปารกฏการณ์เช่นนีไ้ด้น้อยกวา่ในกลุม่ diffuse astrocytoma 
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ลกัษณะทางพยาธิวิทยา ก้อนเนือ้งอกอาจมีขอบเขตชดัเจนบางบริเวณ แตจ่ะไมช่ดัเจนในบริเวณท่ี
เซลล์เนือ้งอกมีการแทรกแซงเข้าไปใน cerebral cortex ซึ่งในบริเวณท่ีมกีารแทรกแซงนีจ้ะเห็น
รอยตอ่ระหวา่ง gray และ white matter ไมช่ดัเจน ลกัษณะจลุพยาธิวิทยานอกจากจะพบเซลล์รูป
ไขด่าวแล้ว ยงัสามารถพบเซลล์รูปร่างอ่ืนได้อีก อาทิเช่น minigemistocyte และ gliofibrillary 
oigodendrocyte  ซึ่ง minigemistocyteเป็นเซลล์ท่ีมีนิวเคลียสกลมขนาดเลก็เท่าๆกนัเหมือนเซลล์
ทัว่ไปใน oligodendroglioma แตม่ีไซโตพลาสซึมมากย้อมติดสีแดงสม ่าเสมอและมีการแตกแขนง
เลก็น้อย ท าให้นิวเคลียสถกูเบียดดนัให้ชิดไปท่ีขอบด้านใดด้านหนึง่ สว่น gliofibrillary 
oligodendrocyte นัน้มีรูปร่างเหมือนกบั oligodendroglia ทัว่ไปแตม่กัอยู่กนัเป็น sheet และ
มองเห็นขอบเขตระหวา่งเซลล์ชดัเจน นอกจากนีย้งัพบร่างแหของหลอดเลือดฝอยจ านวนมากท่ีมี
การแตกแขนงไปทัว่มองดคูล้ายกรงไก่ (chicken wire) หินปนู และ microcyst ได้อีกด้วย 

                 

รูปท่ี 10. แสดงลกัษณะเซลล์เนือ้งอกใน oligodendroglioma ท่ีมีนิวเคลียสกลมสม ่าเสมอและมี
ช่องวา่งล้อมรอบเซลล์แตล่ะเซลล์ 

 

Anaplastic oligodendroglioma 

                 เป็นเนือ้งอกเกรด III ท่ีมกัพบในกลุม่ผู้ป่วยท่ีมีอายมุากกวา่ในกลุม่ท่ีเป็น 
oligodendroglioma โดยมีอายเุฉล่ียประมาณ 47 ปี มกัพบรอยโรคท่ีสมองใหญ่โดยเฉพาะกลีบ 
frontal และ temporal เนือ้งอกชนิดนีเ้ป็นเนือ้งอกเกรดสงูท่ีมีการพยากรณ์โรคดีกวา่กลุม่ high-



28 
 

grade diffuse astrocytoma โดยเฉพาะในรายท่ีพบ LOH 1p และ 19q เพราะมีการตอบสนองท่ีดี
ตอ่เคมีบ าบดั [48] 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา เซลล์เนือ้งอกมีลกัษณะคล้ายกบั oligodedroglioma แตม่ีความหนาแน่น
ของเซลล์มากขึน้ เซลล์ยงัมนิีวเคลยีสกลมเท่าๆกนั มกัพบ minigemistocyte และ gliofibrillary 
oligodendrocyte ได้บ่อย บางครัง้พบ filament ในไซโตพลาสซึม นอกจากนีม้กัเห็นลกัษณะอ่ืนๆท่ี
บ่งบอกถึง oligidendroglia ด้วย    เชน่ หลอดเลือดฝอยท่ีแตกแขนงแบบ chicken wire หินปนู 
และการแทรกแซงของเซลล์เนือ้งอกเข้าไปใน cerebral cortex สว่นข้อแตกตา่งจาก 
oligodendroglia (เกรด II) ท่ีส าคญัคือ ต้องพบ mitosis บ่อยๆ นอกจากนีย้งัสามารถพบ 
endothelial proliferation และ necrosis ทัง้แบบท่ีมีและไมม่ีเซลล์เนือ้งอกมาล้อมรอบ 

 

3. Ependymal tumors 

เป็นเนือ้งอกท่ีมีต้นก าเนิดมาจากเซลล์ ependyma ซึ่งเป็นเซลล์เกลียท่ีมีลกัษณะเป็น columnar 
cell ท่ีบผุนงัช่องสมอง ตวัอย่างของเนือ้งอกในกลุม่นีไ้ด้แก ่ 

Ependymoma 

เป็นเนือ้งอกเกรด II ท่ีพบได้บ่อยในเดก็และวยัรุ่น พบได้ร้อยละ 6-9 ของเนือ้งอกภายในโพรง
กะโหลกศีรษะ และคิดเป็นร้อยละ 30 ของเนือ้งอกปฐมภมูิของระบบประสาทในเดก็ท่ีอายนุ้อยกวา่ 
3 ปี เน่ืองจาก ependyma เป็นเซลล์ท่ีบผุนงัช่องสมองเนือ้งอกชนิดนีจ้ึงมกัเกิดในช่องสมองโดย
ต าแหน่งท่ีพบบ่อยท่ีสดุคือช่องสมองท่ี 4 หรือ 4th ventricle โดยเนือ้งอกต าแหน่งนีม้กัย่ืนตวัออก
จากพืน้ช่องสมองเข้าไปภายในช่องท าให้เกิด hydrocephalus และบางครัง้สามารถพบ 
ependymoma อยู่ภายในเนือ้สมองได้ ก้อนเนือ้งอกมีขอบเขตชดัเจน มกัเบียดดนัเนือ้เย่ือประสาท
บริเวณข้างเคียงมากกวา่จะแทรกแซงเข้าไป 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา เนือ้งอกมีความหนาแน่นของเซลล์ระดบัปานกลาง เซลล์เนือ้งอกมี
นิวเคลียสรูปร่างกลมรีย้อมติดสนี า้เงิน ฝังตวัอยู่ในร่างแหของเส้นใยละเอียดท่ีสานกนัไปมา 
ลกัษณะเดน่ของเนือ้งอกชนิดนีค้ือ การเรียงตวัของเซลล์เนือ้งอกล้อมรอบหลอดเลือดท่ีเรียกวา่ 
‚perivascular pseudorosette‛  โดยนิวเคลียสของเซลล์เนือ้งอกจะอยู่ห่างจากหลอดเลือด
พอสมควรซึ่งเซลล์เนือ้งอกจะสง่แขนงไปยึดตดิกบัผนงัหลอดเลือด และโครงสร้างท่ีส าคญัอีกอย่าง
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หนึ่งท่ีจ าเพาะตอ่ ependymoma คือ ependymal true rosette หรือ ependymal canal ซึ่งเกิด
จากการเรียงตวัของเซลล์เนือ้งอกล้อมรอบช่องวา่ง (รูปท่ี 11) 

                 

รูปท่ี 11. แสดงลกัษณะของ perivascular psudorosette (ลกูศรสีด า)  และ true rosette (ลกูศรสี
แดง) ท่ีพบใน ependymoma 

 

Anaplastic ependymoma 

          เป็นเนือ้งอกเกรด III ท่ีก้อนเนือ้งอกมกัมีขอบเขตชดัเจนแตใ่นบางรายก็อาจจะพบการ
แทรกแซงของเนือ้งอกเข้าสูบ่ริเวณข้างเคียงได้ ก้อนเนือ้งอกสามารถเกิดได้ทัง้ในและนอกสมอง
เช่นเดยีวกบัเนือ้งอกเกรด II การพยากรณ์โรคคของผู้ป่วย ependymoma และ anaplastic 
ependymoma ขึน้อยู่กบัการผา่ตดัวา่สามารถเอาก้อนเนือ้ออกไปหมดหรือไม ่ มากกวา่จะสมัพนัธ์
กบัเกรดของเนือ้งอก เนือ้งอกท่ีเกิดในผู้ใหญ่มกัมกีารพยากรณ์โรคดีกวา่ท่ีเกิดในเดก็ ท่ีเป็นเช่นนี ้
สว่นหนึ่งเกิดจากต าแหน่งของรอยโรค โดยในเดก็เนือ้งอกมกัเกิดในช่องสมองท่ี 4 ซึ่งเป็นต าแหน่งท่ี
ผา่ตดัได้ยากกวา่รอยโรคใน supratentorium ท่ีมกัพบในผู้ใหญ่ 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา เป็นเนือ้งอกท่ีมีความหนาแนน่ของเซลล์คอ่นข้างมาก สามารถพบการ
เรียงตวัแบบ perivascular pseudorosette ได้เชน่เดยีวกบั epedymoma แตม่ีโอกาสท่ีจะเหน็
ependymal true rosette ได้น้อยกวา่ ลกัษณะส าคญัท่ีสดุในการวินิจฉยัแยก anaplastic 
ependymoma ออกจาก ependymoma คือการพบ mitosis บ่อยๆ (รูปท่ี 12) 
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รูปท่ี 12. แสดงลกัษณะ histology ของ anaplastic ependymoma ท่ีมีเซลล์อยู่กนัอย่างหนาแน่น
และมกัพบ mitosis (ลกูศรชี)้ ได้บ่อย 

 

4. Choroid plexus tumors 

เป็นเนือ้งอกท่ีมีต้นก าเนิดมาจากเซลล์เย่ือบขุอง choroid plexus ซึ่งพบได้น้อยมาก เนือ้งอกใน
กลุม่นีจ้ะประกอบด้วยเนือ้งอก 2 ชนิด ได้แก่ choroid plexus papilloma ซึ่งจดัเป็นเนือ้งอกเกรด I 
และ choroid plexus carcinoma ซึ่งจดัเป็นเนือ้งอกเกรด III 

Choroid plexus papilloma และ Choroid plexus carcinoma 

          เนือ้งอกของ choroid plexus พบเพียงร้อยละ 0.4-0.6 ของเนือ้งอกสมองทัง้หมด ทัง้ 
papilloma และ carcinoma เป็นเนือ้งอกท่ีสว่นใหญ่เกิดในเดก็อาย ุ 10 ปี ต าแหน่งท่ีเกิดเนือ้งอก
ชนิดนีค้ือภายในช่องสมอง โดยพบบ่อยท่ีสดุท่ีช่องข้างสมอง รองลงมาคือช่องสมองท่ี 4 และ 3 
ตามล าดบั ผู้ป่วยมกัมี hydrocephalus เน่ืองจากเนือ้งอกอดุตนัทางเดินของน า้หลอ่เลีย้งสมอง
และไขสนัหลงั  
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ลกัษณะทางพยาธิวิทยา 

Choroid plexus papiloma เมี่อตรวจดดู้วยตาเปลา่จะพบเนือ้งอกท่ีมีผิวด้านนอกขรุขระคล้าย
ดอกกะหล ่า ลกัษณะทางจลุพยาธิ พบเซลล์เนือ้งอกเรียงตวัล้อมรอบแกนกลางหลอดเลือดท าให้
เกิดโครงสร้าง papillary เซลล์เนือ้งอกมีรูปร่าง cuboidal หรือ columnar ท่ีเรียงตวัเป็นระเบียบ 
นิวเคลียสมีขนาดใกล้เคยีงกนัและขอบด้านบนของเซลล์ท่ีเรียงดเูรียบสม ่าเสมอ (รูปท่ี 13) 

Choroid plexus carcinoma เนือ้งอกเป็นก้อนตนั ลกัษณะท่ีคล้ายดอกกะหล ่าเหน็ไมช่ดั หน้าตดั
มกัมีหย่อมของ necrosis และมีเลือดออก เซลล์เนือ้งอกมี pleomorphism ได้มาก การเรียงตวั
แบบ papillary อาจเห็นไมช่ดัเจน นอกจากนีย้งัมกีารเรียงตวัเป็น sheet ตรวจพบ mitosis และ 
necrosis ได้บ่อย รวมทัง้อาจเหน็การแทรกแซงของเซลล์เนือ้งอกเข้าไปในสมองสว่นข้างเคยีง 

                         

รูปท่ี 13. แสดงลกัษณะ histology ของ choroid plexus papilloma ท่ีพบเซลล์เนือ้งอกรูป 
columnar ท่ีนิวเคลยีสมีขนาดใกล้เคียงกนั และขอบด้านบนของเซลล์ท่ีเรียงตอ่กนัดเูรียบสม ่าเสมอ 
(อ้างอิงรูปจาก www.moon.ouhsc.edu/kfung/IACP-OLP/APAC) 

 

5. Neuronal และ Mixed neuronal – glial tumors 

เป็นเนือ้งอกของเซลล์ประสาทและเนือ้งอกผสมท่ีประกอบด้วยเนือ้งอกของเซล์ประสาทและเนือ้
งอกของเซลล์เกลีย เนือ้งอกในกลุม่นีม้ีหลายชนิดซึ่งสว่นมากจะเป็นเนือ้งอกเกรด I และ II ตวัอย่าง
ของเนือ้งอกในกลุม่นีไ้ด้แก ่
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Central neurocytoma 

           เป็นเนือ้งอกเกรด II ท่ีมีต้นก าเนิดมาจากเซลล์ประสาทซึ่งจะพบได้ไมค่อ่ยบ่อย โดยจะพบ
ได้น้อยกวา่ร้อยละ 1 ของเนือ้งอกในกะโหลกศีรษะ ผู้ป่วยสว่นใหญ่มีอายรุะหวา่ง 20-40 ปี 
ต าแหน่งท่ีพบบ่อยคือ สว่นหน้าของช่องข้างสมองโดยก้อนเนือ้งอกมกัอยู่ตดิกบั septum 
pellucidum  เนือ้งอกทัง้ท่ีเกิดภายในช่องสมองและในเนือ้สมองมีขอบเขตคอ่นข้างชดัเจน 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา neurocytoma เป็นเนือ้งอกท่ีมีเซลล์หนาแน่นคอ่นข้างมาก เซลล์เนือ้งอก
มีนิวเคลียสกลมขนาดเท่าๆกนัฝังตวัอยูใ่นเส้นใยละเอียดสชีมพแูดง นิวเคลียสมีโครมาตนิท่ี
ละเอียดกระจายตวัสม ่าเสมอ มองเหน็นิวคลีโอลสัไมช่ดัเจน นิวเคลยีสของเซลล์เนือ้งอกบางสว่น
อาจมีช่องวา่งล้อมรอบท าให้ดคูล้ายกบั oligodendroglia (รูปท่ี 14) พบร่างแหของหลอดเลือด
ฝอยและหินปนูได้บ่อย พบ mitosis ได้น้อย 

                        

รูปท่ี 14. แสดงลกัษณะของเซลล์เนือ้งอกท่ีมนิีวเคลยีสกลมขนาดเท่าๆกนัโดยนนิวเคลียสของเนือ้
งอกบางสว่นมีช่องวา่งล้อมรอบและฝังตวัอยูใ่นเส้นใยละเอียดสีชมพแูดง ซึ่งเป็นลกัษณะพบใน 
central neurocytoma 
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Ganglioglioma 

          เป็นเนือ้งอกผสมท่ีประกอบด้วยเนือ้งอกของเซลล์ประสาทและเนือ้งอกของเซลล์เกลีย พบ
ประมาณร้อยละ 0.4-6.5 ของเนือ้งอกภายในโพรงกะโหลกศีรษะ ผู้ป่วยสว่นมากมีอายนุ้อยโดย
อายเุฉล่ียจะอยู่ท่ีประมาณ 20 ปี ต าแหน่งท่ีพบบ่อยคือสมองใหญ่โดยเฉพาะท่ีกลีบ temporal แตก่็
สามารถเกิดได้ทัว่ไปในระบบประสาท ก้อนเนือ้งอกมีขอบเขตชดัเจน เป็นเนือ้งอกเกรด I ท่ีมีการ
พยากรณ์โรคท่ีดี การรักษาท าโดยการผา่ตดัเป็นหลกั 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา จะพบทัง้สว่นท่ีเป็นเนือ้งอกของเซลล์ประสาทและสว่นท่ีเป็นเนือ้งอกของ
เซลล์เกลีย ซึง่โดยสว่นมากจะเป็น astrocyte ท่ีมีนิวเคลียสรูปกระสวยเรียงตวัเป็น fascicle  
นอกจากนีย้งัพบเซลล์อกัเสบนิวเคลียสเดี่ยวท่ีมกัอยู่ล้อมรอบหลอดเลือด (รูปท่ี 15) และอาจพบ
เซลล์ประสาทท่ีมหีลายนิวเคลียสได้ในเนือ้งอกชนิดนี ้

                           

                   

รูปท่ี 15. แสดงลกัษณะ histology ของ ganglioglioma ท่ีพบทัง้สว่นของเซลล์เนือ้งอกของเซลล์
ประสาทและบริเวณของเซลล์เนือ้งอก astrocyte รวมถึงกลุม่ของเซลล์อกัเสบนิวเคลียสเดี่ยว 
(ลกูศรชี)้ ท่ีพบได้บ่อยในเนือ้งอกชนิดนี ้
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6. Embryonal tumors 

เนือ้งอกทกุชนิดในกลุม่นีเ้ป็นเนือ้งอกเกรด IV ท่ีมีความร้ายแรงและมกัเกิดกบัคนอายนุ้อย ตวัอย่าง
ของเนือ้งอกในกลุม่นีค้ือ 

Medulloblastoma  

          เนือ้งอกชนิดนีม้กัเกิดในผู้ป่วยท่ีมีอายนุ้อยกวา่ 16 ปี โดยเฉพาะในช่วงอาย ุ3-8 ปี ต าแหน่ง
ท่ีพบเนือ้งอกคือ cerebellum นอกจากนีย้งัอาจตรวจพบการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งเข้าไปใน
น า้หลอ่สมองและไขสนัหลงั ลกัษณะทางคลินิกท่ีพบวา่มีความสมัพนัธ์กบัการพยากรณ์โรคท่ีเลว
ได้แก่ อายขุองผู้ป่วยท่ีน้อยกวา่ 3 ปี พบการแพร่กระจายของเนือ้งอกไปตามน า้หลอ่สมองและไข
สนัหลงัในขณะท่ีได้รับการวินิจฉยั และการท่ีไมส่า่มารถผา่ตดัเอาก้อนเนือ้งอกออกได้หมด 

ลกัษณะทางพยาธิวิทยา ประกอบด้วยเซลล์เนือ้งอกตวักลมรีท่ีอยู่รวมกนัอย่างหนาแนน่ นิวเคลียส
ย้อมติดสีน า้เงินเข้มซึ่งเรียกเซลล์ลกัษณะนีว้า่ ‚small blue round cell‛ ไซโตพลาสซึมของเซลล์
น้อยมากจนแทบมองไมเ่ห็น โครมาตินเป็นจดุหยาบๆกระจายอยูท่ัว่ไปมองเหน็นิวคลีโอลสัไม่
ชดัเจน เซลล์เนือ้งอกกระจายตวัอย่างไร้ระเบียบมกัเห็นเส้นใยสชีมพลูะเอียดเป็น background ใน
บางสว่นของเนือ้งอกอาจตรวจพบ endothelial proliferation และ necrosis ท่ีบางครัง้อาจมีเซลล์
มาเรียงตวัโดยรอบ (palisading) โดยทัว่ไปพบ mitosis ได้บ่อยๆ ลกัษณะส าคญัอีกหนึ่งอย่างท่ีพบ
ใน medulloblastoma คือ ‚Homer Wright rosette‛ ซึ่งเกิดจากการเรียงตวัของนิวเคลียสเป็น
วงกลมล้อมรอบแกนกลางท่ีมีลกัษณะเป็น fibrillary (รูปท่ี 16) 

                          
รูปท่ี 16. แสดงลกัษณะของ Homer Wright rosette (ลกูศรชี)้ ท่ีพบได้บ่อยในเนือ้งอกชนิด
medulloblastoma 
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6. Pineal parenchymal tumors (PPT) 

          เป็นกลุม่เนือ้งอกท่ีมีต้นก าเนิดมาจาก pineocyte พบได้ไมบ่่อยและท่ีส าคญัเป็นเนือ้งอกท่ี
พบเป็นสว่นน้อยของตอ่มไพเนียล โดยเนือ้งอกท่ีพบบ่อยในบริเวณนีก้ลบัเป็นพวก germ cell 
tumor  PPT แบ่งออกเป็น 3 ชนิดได้แก่ Pineocytoma (เกรด II) เป็นเนือ้งอกท่ีมี differentiation 
ใกล้เคียงกบั pineocyte มากท่ีสดุ ในขณะท่ี Pineoblastoma (เกรด IV) มี differentiation น้อย
ท่ีสดุ และ Pineal parenchymal tumor of intermediate differentiation (PPTID) ซึ่งเป็นเนือ้งอก
ท่ีอยู่กึ่งกลางระหวา่ง pineocytoma และ pineoblastoma 

7. Other neuroepithelial tumors 

           เป็นกลุม่เนือ้งอกท่ีไมท่ราบเซลล์ต้นก าเนิดท่ีแนน่อน ซึ่งเนือ้งอกท่ีอยูใ่นกลุม่นีไ้ด้แก่ 

Angiocentric glioma (เกรด I), Chordoid glioma of 3rd ventricle (เกรด II) และ Astroblastoma 

ท่ียงัไมม่ีการให้เกรดเน่ืองจากข้อมลูเก่ียวกบัเนือ้งอกชนิดนีย้งัมีคอ่นข้างน้อย  



 
 

บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจยั 

รูปแบบการวจัิย 

          งานวิจยันีเ้ป็นงานวิจยัเชิงพรรรณา (descriptive study) ซึ่งได้ผา่นการพิจรณาจาก

คณะกรรมการจริยธรรม คณะแพทย์ศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั (Faculty of Medicine, 

Chulalongkorn University Ethics Committee) แล้ว 

ประชากรศึกษา 

          ตวัอย่างท่ีใช้ในการศกึษาครัง้นี ้ เป็นตวัอย่างชิน้เนือ้ท่ีถกูรักษาสภาพด้วยการแช่ formalin 

และถกูเก็บในรูปแบบของ FFPE block ( Formalin-fixed paraffin embedded block) โดยเป็น

ตวัอย่างท่ีได้คดัเลือกมาจากตวัอย่างชิน้เนือ้สง่ตรวจทางพยาธิวิทยา ของภาควิชาพยาธิวิทยา 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ตัง้แตปี่พ.ศ. 2545-2553 โดยชิน้เนือ้ตวัอย่างทัง้หมดต้องผา่นการวินิจฉยั

วา่เป็นเนือ้งอกระบบประสาทสว่นกลางกลุม่ neuroepithelial tumor และผา่นการ review ซ า้อีก

ครัง้เพ่ือคดัเลือกเข้าสูก่ารศกึษาโดยพยาธิแพทย์ ซึ่งประกอบไปด้วย neuroepithelial tumor 

ทัง้หมด16 ชนิดดงันี ้

                         Neuroepithelial tumor         WHO grade 

1. Pilocytic astrocytoma                   I 
2. Pleomorphic xanthoastrocytoma (PXA)                  II 
3. Diffuse astrocytoma                  II 
4. Anaplastic astrocytoma                 III 
5. Glioblastoma                 IV 
6. Myxopapillary ependymoma                  I 
7. Ependymoma                  II 
8. Anaplastic ependymoma                 III 
9. Oligodendroglioma                  II 
10. Anaplastic oligodendroglioma                 III 
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11. Ganglioglioma                   I 
12. Dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET)                   I 
13. Central neurocytoma                  II 
14. Choroid plexus papilloma/carcinoma             I / III 
15. Medulloblastoma                 IV 
16. Atypical teratoid/rhabdoid tumor (AT/RT)                 IV 

ตารางท่ี 2. แสดงช่ือชนิดและ WHO grade ของ neuropithelial tumor ท่ีใช้ในการศกึษาครัง้นี ้

ข้อบ่งชีใ้นการคดัเลือกตวัอย่างเข้าในการศกึษา มีเกณฑ์ดงัตอ่ไปนี ้

1. ต้องเป็นชิน้เนือ้ตวัอย่างท่ีได้รบัการวินิจฉยัวา่เป็นเนือ้งอกในกลุม่ neuroepithelial tumor  

             ท่ีแสดงลกัษณะ histology ของเนือ้งอกชนิดนัน้ๆอย่างชดัเจนโดยไมไ่ด้มีลกัษณะท่ีก า้กึ่ง  

             กบัเนือ้งอกชนิดอ่ืนๆ 

       2.   ชิน้เนือ้ตวัอย่างต้องมีขนาดไมน้่อยกวา่ 4 x 4 x 2 ลกูบาศก์มิลลเิมตร 

       3.   Paraffin block ของชิน้เนือ้ตวัอย่างต้องมีสภาพสมบรูณ์ไมช่ ารุดเสียหาย 

 

การค านวณขนาดประชากรศึกษา 

        การศกึษานีท้ าการศกึษาการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 ในเนือ้งอก

ระบบประสาทสว่นกลางกลุม่ neuroepithlial tumors ซึ่งค านวณประชากรตวัอย่างโดยใช้ข้อมลู

จากการท าการศกึษา pilot study ในเนือ้งอกชนิด ependymoma จ านวน 27 ตวัอย่าง 

ก าหนดให้ 
          n =  ขนาดตวัอย่างของเนือ้งอกแตล่ะชนิด 
          P =  อตัราการเกิดเหตกุารณ์  ( % detection ) 
          Q =  1-P 
          d =  คา่ความคลาดเคลื่อนท่ียอมรับได้ ( acceptable error ) 
          Z = คา่ปกติมาตรฐานท่ีได้จากตารางการแจกแจงแบบปกติมาตรฐานท่ีระดบัความ  
          เช่ือมัน่ 95% 

จากสตูร         n = Z2α/2  P Q / d2 
พบวา่ 
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ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95%          α = 0.005 

                         Z2α / 2   =  Z 0.05 /2  = 1.96 
                                  P =  0.92 
                                 Q =  1-0.92 = 0.08 
                                 d =  0.1 

แทนคา่ลงในสมการจะได้ 
            n = Z2α /2  P Q / d2   

                    n  =  ( 1.96 )2 (0.92) (0.08) / (0.1)2  
             n =  28.274 

ดงันัน้ในการศกึษาครัง้นีค้วรเลือกใช้ขนาดตวัอย่างในแตล่ะกลุม่ อย่างน้อยกลุม่ละ 28 ตวัอย่าง 
          
          แตเ่น่ืองจากมเีนือ้งอกหลายชนิดในกลุม่ neuroepithelial tumor ท่ีเป็นเนือ้งอกหายากและ
พบได้ไมบ่่อยนกั ท าให้ในการศกึษาครัง้นีอ้าจมีกลุม่ของเนือ้งอกบางชนิดท่ีมีจ านวนชิน้เนือ้
ตวัอย่างไมถ่ึง 28 ตวัอย่างตามขนาดประชากรศกึษาท่ีระบเุอาไว้ 
 
เคร่ืองมือและอุปกรณ์การวจิยั 

          1. Glass slide (ท่ี coat ด้วย amonoalkylsilane) 
          2. Slide superfrost plus (Thermo scientific, USA) 
          3. Metal rack 
          4. Cover slide 
          5. Glass bowl 
         6. Forceps 
         7. Embedding mold 
         8. Embedding cassette 
          9. microtome knife 
          10. Floating bath 
         11. Cold plate 
         12. Oven  
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          13. Pipette 10, 20, 100, 200, 1000 µl (Biohit, Finland) 
          14. Pipette tip 10, 20, 100, 200, 1000 µl (Axygen, USA) 
         15. Microtome (Thermo electron corporation, USA) 
          16. Embedding station (Leica, Germany) 
          17. Automated immunostainer (Ventana, USA) 
          18. ชดุ manual TMA (3Dhistech, Hugary) 
 
สารเคมีและชดุทดลองท่ีใช้ในงานวจิัย 

1. สารเคมีท่ีในขัน้ตอนการท า tissue microarray และการตัด section 
1) Hard paraffin (paraplast) 
2) 30% ethyl alcohol 
3) Distilled water 

2. สารเคมีท่ใช้ขัน้ตอนการย้อม H&E 
1) Absolute ethanol 
2) 95% ethanol 
3) Xylene 
4) Distilled water 
5) Haris’ hematoxylin 
6) Eosin-phloxine solution 
7) Saturated lithium carbonate 
8) Permount  

      3. สารเคมีท่ีใช้ในขัน้ตอน immunohistohemistry 

1) Monoclonal mouse anti-Annexin A1 (Cell Marque, USA) 
2) Polyclonal rabbit anti-UCH-L1  (Invitrogen, USA) 
3) Diluents (Dako, Danmark) 
4) Ultraview Universal DAB detection Kit (Ventana, USA) 
5) Absoluted alcohol 
6) Xylene 
7) Permount 
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วธีิด าเนินการวจิัย 

การเกบ็ตัวอย่าง 

1. ค้นหาและคดัเลือกชิน้เนือ้ตวัอย่างของเนือ้งอกระบบประสาทสว่นกลางกลุม่ 
neuroepithelial tumor ท่ีอยู่ในรูปแบบของ formalin-fix paraffin –embedded block 
จากภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทย์ศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั โดยคดัเลือก
ตวัอย่างตวัอย่างท่ีมีรหสัป่ีท่ีรับตวัอย่างตัง้แตปี่พ.ศ. 2545-2553 รวมทัง้สิน้ 223 ตวัอย่าง 

2. ตวัอย่างทัง้หมดจะถกูน ามาตดั section ท าเป็นสไลด์และย้อมด้วยสี hematoxylin-eosin 
(H&E) เพ่ือให้พยาธิแพทย์ระบตุ าแหน่งของเนือ้งอกท่ีต้องการศกึษา 

 

การท า Tissue microarray (TMA)  

1. น าสไลด์ H&E ท่ีพยาธิแพทย์ท าการก าหนดต าแหนง่ท่ีต้องการศกึษาแล้วไปเทียบกบัหน้า
ตดัของชิน้เนือ้บน paraffin block จากนัน้ท าการเจาะชิน้เนือ้บน paraffin block  ด้วยแท่ง
เหลก็ท่ีมีขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 3.5 มม. จากชดุ manual TMA (3Dhistech, Hungary) 
ตรงต าแหน่งท่ีต้องการศกึษา โดยจะท าการเจาะชิน้เนือ้ 1 แท่งตอ่ 1 paffin block 

2. น าชิน้เนือ้ท่ีเจาะออกมาไปจดัเรียงแถวบน embedding mold ท่ีจะใช้เป็นแบบบลอ็ก โดย
ใน 1 TMA block จะบรรจชิุน้เนือ้จ านวน 21 แท่ง 

3. ท าการฝังชิน้เนือ้ลงใน paraffin โดยการเติม paraffin เหลวจากเคร่ือง embedding 
station (Leica, Germany) ให้เตม็ mold แล้วน า embedding cassette มาวางกดทบับน 
mold 

4. น า embedding mold ท่ีมีชิน้เนือ้ฝังอยู่วางบนแทน่ท าความเย็น (cold plate) ทิง้ไว้
ประมาณ 5-10 นาที เพ่ือให้ paraffin แขง็ตวั  

5. กระเทาะ mold ออกเมื่อ paraffin แขง็ตวัดีแล้ว จะได้TMA block ท่ีมีชิน้เนือ้จากหลายๆ 
block มารวมอยู่ใน block เดียวกนั 

     หมายเหต ุ : ในระหวา่งการท า tissue microarray block (TMA block) นัน้จะต้องท าแผนผงั
ของเลขพยาธิ (Patho No.) ของชิน้เนือ้ท่ีตรงกบัต าแหน่งบน TMA block ไว้ด้วย  เพ่ือให้ทราบวา่
ชิน้เนือ้ท่ีอยูใ่นแตล่ะต าแหน่งบน TMA block นัน้เป็นชิน้เนือ้ท่ีมาจาก paraffin block ไหน  
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การตัด section  

          ท าการตดั section ของ paraffin block ส าหรับการย้อม H&E เพ่ือให้พยาธิแพทย์ก าหนด
ต าแหน่งท่ีต้องการศกึษาบนชิน้เนือ้ และตดั section ของ TMA block ส าหรับการย้อม H&E เพ่ือ
ตรวจสอบวา่ต าแหน่งของชิน้เนือ้ท่ีเจาะออกมาวา่ตรงกบัต าแหน่งท่ีพยาธิแพทย์ก าหนดไว้หรือไม ่
รวมถึงส าหรับการย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมีเพ่ือศกึษาการแสดงออกของโปรตีนด้วย โดยมีขัน้ตอนดงันี ้

1. น า paraffin block มาวางบน cold plate เพ่ือท าให้ block เย็นก่อนตดั 
2. ตดั section ให้ได้เป็นแถบท่ียาวติดตอ่กนั (ribbon) ด้วยเคร่ือง microtome (Thermo 

electron corporation, USA) โดยตดัให้ section มีความหนา 3 ไมครอน 
3. คอ่ยๆวาง ribbon ท่ีตดัลงบน 30% alcohol จากนัน้ใช้สไลด์ช้อน section ออก แล้วน าไป

วางบน floating bath ท่ีบรรจนุ า้กลัน่อณุหภมูิ 60 ºc เพ่ือท าให้ section ยืดออกไมเ่กิด
การยบัยน่และเกิดฟองอากาศ 

4. ใช้สไลด์ช้อน section ออกจาก floating bath โดยกะให้ section อยู่ตรงสว่นกลางของ
สไลด์ 

5. น าสไลด์ไปอบในตู้อบอณุหภมูิ 60ºc ใช้เวลาอบประมาณ 30 นาทีขึน้ไปส าหรับสไลด์ 
H&Eและ 4 ชัว่โมงขึน้ไปส าหรับสไลด์ immunohistochemistry หรืออบทิง้ไว้ทัง้คนื 

หมายเหต ุ : ใช้สไลด์ท่ี coat ด้วย amonoalkylsilane ส าหรับย้อม H&E และใช้สไลด์ 
superfrost plus (Thermo scientific, USA) ส าหรับย้อม immnohistochemistry 

 
การย้อม Hematoxylin-Eosin (H&E) 

1. น าสไลด์ท่ีผา่นการอบแล้วไป deparaffinize สไลด์โดยการแช่ใน xylene 3 โถ โถละ 3นาที 
แล้วน าไปจุ่ม (dip) ใน 95% alcohol อีก 3 โถ โถละ 10 ครัง้ จากนัน้ท าการ hydrate 
สไลด์ในน า้ประปาไหลผา่น (running tap water) ประมาณ 3-5 นาที 

2. ย้อมสไลด์ในสี Harris ‘ hematoxylin โดยแช่ทิง้ไว้ 3 นาที 
3. ล้างสีสว่นเกินออกในน า้ประปาไหลผา่นปรมาณ 3-5 นาที 
4. ปรับสีให้เป็นสีน า้เงิน (bluing) โดย dip สไลด์ใน saturated lithium carbonate ประมาณ 

1-2 ครัง้ 
5. ล้างสไลด์ในน า้ประปาไหลผา่นประมาณ 3-5 นาที 
6. Dip สไลด์ใน 95% alcohol ประมาณ 10 ครัง้ 
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7. ย้อมสไลด์ด้วยสี Eosin-phloxine working solution โดยแช่ทิง้ไว้ 3 นาที 
8. Dehydrate สไลด์โดยน าไป dip ใน 95% alcohol 2 โถ, absolute alcohol 2 โถ และ 

xylene 2โถ โถละ 10  ครัง้ 
9. Mount สไลด์ด้วย permount แล้วปิดทบัด้วย cover slide 

การย้อมอมิมูโนฮีสโตเคมี (immuohistochemistry) 

1. น าสไลด์ท่ีผา่นการอบแล้วไปย้อมอิมมโูนฮีสโตเคมด้ีวยใเคร่ืองย้อมอตัโนมตัิ Ventana 
automated immunostainer จากบริษัท Ventana ประเทศสหรัฐอเมริกา (ปฏิบตัิตามคูม่ือ
การใช้งาน)  โดยใช้ antibody 2 ชนิด ได้แก่ monoclonal mouse anti-Annexin A1 (Cell 
Marque, USA)  ซึ่ง dilute กบั diluents (Dako, Denmark) ในอตัราสว่น 1:100 และ 
polyclonal rabbit anti-UCH-L1 (Invitrogen, USA) ซึ่ง dilute ในอตัราสว่น 1:1000  
และใช้ชดุ Ultraview Universal DAB detection Kit (Ventana, USA) ในการตรวจสอบ 
antigen  

2. น าสไลด์ท่ีย้อมเสร็จแล้วไป dip ใน absolute alcohol 2 โถ และ xylene 2 โถ โถละ 10 
ครัง้ จากนัน้ mount สไลด์ด้วย permount แล้วปิดทบัด้วย cover slide 

** ส าหรับการย้อม immunohistochemistry นัน้ จะใช้เนือ้เย่ือไตปกต ิ (human kidney tissue) 
เป็น positive control และใช้เนือ้เย่ือไตปกติท่ีไมไ่ด้หยด primary antibody ในขัน้ตอนการย้อม
เป็น negative control 
 

การบันทกึข้อมูล 

1. แปลผลระดบัการแสดงออกของโปรตีนซึ่งมีระดบัการแสดงออกตัง้แต ่0 ถึง 3+ ตาม 

immunoreactive score ซึ่งได้แก ่

 0    =  ไมพ่บ positive tumor cell 

 1+  =  พบ positive cell น้อยกวา่ 10% ของ tumor cell ทัง้หมด 

 2+  =  พบ positive cell ตัง้แต ่10-50% ของ tumor cell ทัง้หมด 

 3+  =  พบ positive cell มากกวา่ 50% ของ tumor cell ทัง้หมด 

โดยก าหนดให้  score  0   และ 1+  ถือวา่ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีน (ผลเป็น negative)   

          score  2+ และ 3+  ถือวา่มีการแสดงออกของโปรตีน (ผลเป็น positive) [37] 
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          ในการศกึษาครัง้นีจ้ะมีผู้แปลผลระดบัการแสดงออกของโปรตีน 2 คน (ผู้ วิจยัและอาจารย์ท่ี

ปรึกษาวิทยานิพนธ์) โดยแตล่ะคนจะแยกกนัแปลผลก่อน จากนัน้จะน าผลท่ีได้มาพิจารณาร่วมกนั

ซึ่งผล score สดุท้ายท่ีได้จะเป็นผลท่ีผู้แปลผลทัง้ 2 คนมีความเห็นท่ีตรงกนัอย่างน้อย 90% 

                        

                     

รูปท่ี 17. แสดงรูปตวัอย่างระดบัการแสดงออกของโปรตีน (immunoreactive score)  

 

2. ในการศกึษาครัง้นีไ้ด้ท าการ random ตวัอย่างท่ีมีระดบัการแสดงออกของโปรตีนท่ี score 

1+ จ านวน 10 ตวัอย่าง และ score 2+ จ านวน 10 ตวัอย่าง โดยน าสไลด์ท่ีได้จากการ

ย้อม immunohistochemistry ของตวัอย่างท่ีถกู random มาถ่ายภาพจากล้องจลุทรรศน์

ท่ีก าลงัขยาย 400x ซึ่งจะ random ถ่าย 2 field ตอ่ 1 ตวัอย่าง เพ่ือนบัจ านวน positive 

cell และหาเปอร์เซน็ต์ของ positive cell เพ่ือท่ีจะน าเปอร์เซ็นของ positive cell ท่ีนบัได้

ไปเปรียบเทียบกบัผลของการให้ score (grading) วา่ได้ผลตรงกนัหรือไม ่

        และเน่ืองจากตวัอย่างท่ีมีระดบัการแสดงออกท่ี score 0 และ 3+ นัน้แสดงผล 

negative และ positive ท่ีคอ่นข้างชดัเจน ดงันัน้จึงไมไ่ด้ท าการ random และนบัจ านวน 

positive cell ในตวัอย่างท่ีมีระดบัการแสดงออกของโปรตนีท่ี score ดงักลา่ว 
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รูปท่ี 18. แสดงรูปตวัอย่างของ sample ท่ีมีระดบัการแสดงออกของโปรตีนท่ี score 1+ ซึ่ง A 

และ C แสดงภาพถ่ายจากกล้องจลุทรรศ,์ B และ D แสดงภาพจากการนบัเซลล์ โดยจดุสีแดง

แทน positive cell และจดุสีเขียวแทน negative cell 

                          

                           

   รูปท่ี 19. แสดงรูปตวัอย่างของ sample ท่ีมีระดบัการแสดงออกของโปรตีนท่ี score 2+ 
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                        Score 1 +                             Score 2+ 

Case   Positive 
   Cell 

  Total 
  tumor    
    cell 

     % 
positive 

case  Positive 
     cell 

  Total 
  tumor  
    cell 

      % 
 positive 

    1      101    1538    6.56    1      191      670     28.50 
    2       70    1172    5.97    2      415    1024     40.52 
    3       57    1070    5.32    3      265      691     38.35 
    4       25     412    6.06    4      338      637     53.06 
    5       17     837    2.03    5      360      995     36.18 
    6       14     594    2.35    6      406      949     42.78 
    7       47     932    4.83    7     159      421     37.77 
    8       18   1021    1.76    8      222      592     37.50 
    9       17     496    3.42   9     196      507     38.65 
  10       47   1304    3.61  10      211      521     40.49 

 ตารางท่ี 3. แสดงผลการนบัเซลล์จากการ random ตวัอย่างท่ีมีระดบัการแสดงออของโปรตีนท่ี 

score 1+ และ 2+           

          จากตารางพบวา่  ตวัอย่างท่ีมีระดบัการแสดงออกของโปรตีนท่ี score 1+ ท่ีถกู random มา

ทัง้ 10 ตวัอย่าง มีจ านวน positive cell ไมถ่ึง 10% ของ tumor cell ทัง้หมด และตวัอย่างท่ีมีระดบั

การแสดงออกของโปรตีนท่ี score 2+ ท่ีถกู random มา มี 9 ตวัอย่างท่ีมีจ านวน positive cell อยู่

ในช่วงตัง้แต ่10-50% และมี 1 ตวัอย่างท่ีมจี านวน positive cell มากกวา่ 50% ของ tumor cell 

ทัง้หมด ซึ่งจากผลดงักลา่วจะเหน็ได้วา่มี 19 ตวัอย่าง (95%) ท่ีผลของการนบัเซลล์ตรงกบัผลของ

การให้ score และมีเพียง 1 ตวัอย่างท่ีผลไมต่รงกนั  กลา่วคือมี 1 ตวัอย่างท่ีระดบัการแสดงออก

ของโปรตีนอยู่ท่ี score 2+ แตผ่ลจากการนบัเซลล์พบวา่มี score อยู่ท่ี 3+ แตเ่น่ืองจาก score 2+ 

และ 3+ ก็ให้ผลเป็น positive เช่นเดียวกนั ดงันัน้จึงถือวา่ผลจาการนบัเซลล์และการให้ score มี

ผลตรงกนัทัง้ 20 ตวัอย่าง ซึ่งจากข้อมลูเหลา่นีแ้สดงให้เหน็วา่ การให้ score (grading) และการ

แปลผลของ immunohistochemistry ในการศกึษาครัง้นีม้คีวามถกูต้องและสามารถเช่ือถือได้ 
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ค านวณค่าการแสดงออกของโปรตีน 

          ค านวณร้อยละของจ านวนตวัอย่างท่ีมีการแสดงออกของโปตีน Annexin A1 และ UCH-L1 
ใน neuroepithelial tumor แตล่ะชนิด 

 

ตรวจสอบข้อมูลและวเิคราะห์ค่าทางสถติ ิ

          เปรียบเทียบร้อยละของการแสดงออกของโปรตีนในเนือ้งอกชนิดท่ีมีลกัษณะทางพยาธิ

วิทยาท่ีคล้ายคลงึกนัและมกัจะมีปัญหาในการวินิจฉยัแยกโรค รวมทัง้ค านวณคา่ความแตกตา่ง

ทางสถิติโดยวิธี Chi-Square test ด้วยโปรแกรม SPSS version 17.0 (SPSS Inc., USA) โดยคา่ท่ี

ยอมรับได้ก าหนดให้มคีา่ P-value น้อยกวา่ 0.05



 
 

บทที่ 4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

1. ผลการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 ใน neuroepithelial tumor ชนิดต่างๆ 

             Neuroepithelial tumor     Total No. 
    (cases) 

Immunopositive 
      (cases) 

     % 
   Positive 

Myxopapillary Ependymoma              5                5         100 
Ependymoma            27              25      92.59 
Anaplastic Ependymoma             4               3      75.00 
Pilocytic Astrocytoma            18              10      55.56 
Pleomorphic Xanthoastrocytoma (PXA)              6                5      83.33 
Low-grade diffuse Astrocytoma            36                7      19.44 
Anaplastic  Astrocytoma              9                2      22.22 
Glioblastoma            25              16      64.00 
Oligodendroglioma            16                3     18.75 
Anaplastic  Oligodendroglioma            14                2     14.29 
Dysembryoplastic neuroepithelial tumor              7                0            0 
Central neurocytoma            14                0             0 
Ganglioglioma              7                5      71.43 
Choroid plexus papilloma/carcinoma              6                2      33.33 
Medulloblastoma            22                0             0 
Atypical teratoid /rhabdoid tumor              4                3      75.00 

total          220              98      44.54 

ตารางท่ี 4. แสดงผลการแสดงออกของ  Annexin A1 ใน neuroepithelial tumor ชนิดตา่งๆจ านวน 

16ชนิด 

           จากข้อมลูในตารางพบวา่ โปรตีน Annexin A1 มีการแสดงออกในระดบัสงู (high 

expression level) ในเนือ้งอกชนิด myxopapillary ependymoma และ ependymoma (100% 

และ 92% ตามล าดบั) แตใ่นเนือ้งอกชนิด central neurocytoma และ medulloblastoma นัน้ 

กลบัพบวา่ไมม่ีการแสดงออกของโปรตีนชนิดนี ้
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        ส าหรับเนือ้งอกในกลุม่ diffuse astrocytoma นัน้ พบวา่ Annexin A1 จะมีการแสดงออกท่ี

แปรผนัตรงตามเกรดของ astrocytoma ท่ีสงูขึน้ กลา่วคอื จะพบการแสดงออกท่ีน้อยท่ีสดุในเนือ้

งอกชนิด low-grade diffuse astrocytoma (19%) ใน anaplastic astrocytoma จะพบการ

แสดงออกท่ีสงูขึน้ (22%) และพบการแสดงออกท่ีสงูท่ีสดุใน glioblastoma (64%) ซึ่งเป็นการ

แสดงออกท่ีสงูขึน้อย่างมนียัส าคญัเมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกใน low-grade diffuse 

asrocytoma (p=0.001) และ anaplastic astrocytoma (p=0.038) 

 

ผลการวิเคราะห์ทางสถิตใินการเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีน  Annexin A1 ในเนือ้งอก

ชนิดท่ีมีลกัษณะทางพยาธิวิทยาท่ีคล้ายคลงึกนัและมกัจะมีปัญหาในการวินิจฉยัแยกโรค 

         ในสว่นของข้อมลูการแสดงออกของ Annexin A1 ท่ีน่าจะมปีระโยชน์ในการช่วยวินิจฉยัโรค

นัน้ การศกึษาครัง้นีพ้บวา่ Annexin A1 มีการแสดงออกในเนือ้งอกชนิด ependymoma ในระดบัท่ี

สงูมากแตใ่นเนือ้งอกชนิด central neurocytoma นัน้กลบัไมพ่บการแสดงออกของโปรตีนชนิดนี ้

เลย และเน่ืองจากการวินิจฉยัแยกของของเนือ้งอกทัง้สองชนิดนีค้อ่นข้างจะยากและสบัสนได้ใน

บางครัง้ โดยเฉพาะในกรณีของ subtype clear cell ependymoma ซึ่งมีลกัษณะ histology ท่ี

คล้ายคลงึกบั central neurocytoma มากและมกัจะพบรอยโรคท่ีช่องสมองเชน่เดยีวกนั เมื่อ

เปรียบเทียบการแสดงออกของ Annexin A1 ในเนือ้งอกทัง้สองชนิดนีพ้บวา่มีความแตกตา่งกนั

อย่างมีนยัส าคญั (P=0.0000002) และหากใช้ Annexin A1 เป็น marker ท่ีใช้ในการแยกเนือ้งอก

ทัง้สองชนิดนี ้พบวา่จะมีคา่ sensitivity อยู่ท่ี 92%, specificity ท่ี 100%, positive และ negative 

predictive value อยู่ท่ี 100% และ 86% ตามล าดบั 

          นอกจากนีก้ารแสดงออกของ Annexin A1ยงัสามารถใช้แยกเนือ้งอกชนิด ependymoma 

ออกจาก medulloblastoma ได้เชน่กนั (p<10-8) ซึ่งจะมคีา่ sensitivity อยู่ท่ี 92%, specificity ท่ี 

100%, positive และ negative predictive value ท่ี 100% และ 91% ตามล าดบั ซึ่งจากคา่

เหลา่นีเ้ป็นไปได้วา่ Annexin A1 น่าจะเป็น protein marker ท่ีช่วยในการวินิจฉยัแยกโรคระหวา่ง 

ependymoma กบั central neurocytoma และ medulloblastoma ได้ 
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2. ผลการแสดงออกของโปรตีน UCH-L1 ใน neuroepithelail tumor ชนิดต่างๆ 

                Neuroepithelial tumor   Total No. 
   (cases) 

Immunopositive 
     (cases) 

      % 
  Positive 

Myxopapillary Ependymoma            5               0             0 
Ependymoma          28             16      57.14 
Anaplastic Ependymoma            4               2      50.00 
Pilocytic Astrocytoma          18               1        5.56 
Pleomorphic Xanthoastrocytoma (PXA)            6               4      66.67 
Low-grade diffuse Astrocytoma          36               6      16.67 
Anaplastic  Astrocytoma          10               5      50.00 
Glioblastoma           25             14      56.00 
Oligodendroglioma           17               8      47.06 
Anaplastic  Oligodendroglioma           15               7       46.67 
Dysembryoplastic neuroepithelial tumor             7               7         100 
Central neurocytoma           13               1        7.69 
Ganglioglioma             7               7         100 
Choroid plexus papilloma/carcinoma             6               1      16.67 
Medulloblastoma           22               1        4.55 
Atypical teratoid /rhabdoid tumor             4                2       50.00 

total         223              82       36.77 

ตารางท่ี 5. แสดงผลการแสดงอกของ UCH-L1 ใน neuroepithelial ชนิดตา่งๆ จ านวน 16 ชนิด 

*** หมายเหต ุ: เน่ืองจากชิน้เนือ้ตวัอย่างในการศกึษามีความหนาบางไมเ่ท่ากนั ซึ่งบางตวัอย่าง

อาจตดัหมดก่อนตวัอย่างอ่ืนๆท าให้ไมส่ามารถย้อมแอนตบิอดีไ้ด้ครบทัง้ 2 ชนิด จึงท าให้จ านวน

ตวัอย่างท่ีย้อม Annexin A1 และ UCH-L1 มีจ านวนไมเ่ทา่กนั 

           

          จากข้อมลูในตารางพบวา่  โปรตีน UCH-L1 มีการแสดงออกในระดบัสงูในเนือ้งอกชนิด 

dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET) และ ganglioglioma (100%) สว่นในเนือ้

งอกชนิด myxopapillary ependymoma นัน้ไมพ่บการแสดงออกของโปรตีนชนิดนี ้
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            เชน่เดียวกนักบัผลของ  Annexin A1 ในเนือ้งอกกลุม่ diffuse astrocytoma นัน้พบการ

แสดงออกของ UCH-L1 แปรผนัตรงกบัเกรดของ astrocytoma ท่ีสงูขึน้ โดยใน glioblastoma จะ

พบการแสดงออกในระดบัสงูสดุ (56%) รองลงมาคือ anaplastic astroytoma (50%) และน้อย

ท่ีสดุใน low-grade diffuse astrocytoma (16%) และเมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกของ UCH-L1 

ใน high- grade และ low-grade astrocytoma แล้วก็พบวา่ มีการแสดงออกในเนือ้งอกกลุม่ 

high-grade สงูกวา่ใน low-grade อย่างมีนยัส าคญั  (grade III > grade II, P = 0.043 และ 

grade IV > grade II, P = 0.003) 

 

ผลการวิเคราะห์ทางสถิตใินการเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีน UCH-L1 ในเนือ้งอกชนิดท่ีมี

ลกัษณะทางพยาธิวิทยาท่ีคล้ายคลงึกนัและมกัจะมีปัญหาในการวินิจฉยัแยกโรค 

            ส าหรับข้อมลูการแสดงออกของ UCH-L1 ท่ีน่าจะมีประโยชน์ในการการช่วยวนิิจฉยัโรคนัน้ 

จากการศกึษาครัง้นีพ้บวา่ UCH-L1 มีการแสดงออกในเนือ้งอกชนิด pilocytic astrocytoma ใน

ระดบัท่ีคอ่นข้างน้อย (5%) สว่นในเนือ้งอกชนิด gliolastoma นัน้มกีารแสดงออกในระดบัท่ีสงูกวา่

คอ่นข้างมาก (56%) โดยการแสดงออกของ UCH-L1 ในเนือ้งอกทัง้สองชนิดนีม้ีความแตกตา่งกนั

อย่างมีนยัส าคญั (P=0.001) ในการวินิจฉยัแยกโรคของเนือ้งอกทัง้สองชนิดนีค้อ่นข้างยากและ

อาจจะสบัสนได้ในบางครัง้ เน่ืองจากเป็นเนือ้งอกท่ีอยูใ่นกลุม่ astrocytic tumor เหมือนกนั มี

ลกัษณะ histology ท่ีคล้ายคลงึกนัโดยเฉพาะการพบลกัษณะของ endothelial proliferation ท่ี

สามารถพบได้ในเนือ้งอกทัง้สองชนิดนี ้ ซึ่งหากใช้ UCH-L1 เป็น marker ท่ีใช้ในการแยกเนือ้งอก

ทัง้สองชนิดนีพ้บวา่มีคา่ sensitivity อยู่ท่ี 56%, specificity และ positive predictive value สงูถึง 

94% และ 93% ตามล าดบั สว่นคา่ negative prevalue นัน้อยูท่ี่ 60%  ซึ่งจากเหตผุลเหลา่นี ้

เป็นไปได้วา่ UCH-L1 น่าจะเป็น protein marker ท่ีมีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉยัแยกระหวา่ง 

glioblastoma และ piloccytic astrocytoma ได้ 
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3. ผลการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 ร่วมกับ UCH-L1 ใน neuroepithelial tumor 

(combination of Annexin A1 and UCH-L1 results) 

ตารางท่ี 6. แสดงผลการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 ร่วมกบั UCH-L1 ใน Neuroeithelial 

tumor 16 ชนิด 

*** หมายเหต ุ: ชิน้เนือ้ตวัอย่างท่ีท าการพิจารณาการแสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1 

ร่วมกนันัน้ เป็นชิน้เนือ้ตวัอย่างท่ีย้อมแอนติบอดีค้รบทัง้ 2 ชนิด 

           

           

 

         Neuroepithelial tumor              Annexin A1 / UCH-L1   total 
   +/+    +/-    -/+    -/- 

Pleomorphic xanthoastrocytoma       3       2      1       0        6 
Pilocytic astrocytoma       1     10      0       7      18 
Low-grade diffuse astrocytoma       2       5      4     25      36 
Anaplastic astrocytoma       0       2      4       3        9 
Glioblastoma       9       7      5       4      25 
Myxopapillary ependymoma       0       5      0       0        5 
Ependymoma     14     10      1       1      26 
Anaplastic ependymoma       2       1      0       1        4 
Oligodendroglioma       1       2      5       6      14 
Anaplastic oligodendroglioma       1       1      6       6      14 
Ganglioglioma       5       0      2       0        7 
Desymbryoplastic neuroepithelial tumor       0       0      7       0        7 
Central neurocytoma       0       0      1     12      13 
Choroid plexus papilloma/carcinoma       0       2      1       3        6 
Medulloblastoma       0       0      1     21      22 
Atypical teratoid/rhabdoid tumor       2       1      0       1       4 
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         จากข้อมลูในตารางพบวา่ ในเนือ้งอกชนิด ganglioglioma (71%) สว่นใหญ่จะพบการ

แสดงออกของ Annexin A1 ควบคูก่บัการแสดงออกของ UCH-L1 กลา่วคือโปรตีนทัง้สองชนิด

ให้ผลเป็น positive ทัง้คู ่ และยงัพบวา่ในทกุตวัอย่างของเนือ้งอกชนิด myxopappillary 

ependymoma นัน้จะพบการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 เพียงอย่างเดียว ซึ่งตรงกนัข้าม

กบัเนือ้งอกชนิด dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET) ท่ีในทกุตวัอย่างจะพบการ

แสดงออกของโปรตีน UCH-L1 เพียงอย่างเดียว สว่นเนือ้งอกท่ีสว่นใหญ่ไมพ่บการแสดงออกของ

โปรตีนทัง้สองชนิดนัน้ได้แก่ เนือ้งอกชนิด medulloblastoma และ central neurocytoma (95% 

และ 92% ตามล าดบั) 

 

ผลการวิเคราะห์ทางสถิตใินการเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 ร่วมกบั UCH-

L1ในเนือ้งอกชนิดท่ีมีลกัษณะทางพยาธิวิทยาท่ีคล้ายคลงึกนัและมกัจะมีปัญหาในการวินิจฉยั 

         ส าหรับข้อมลูการแสดงออกของ Annexin A1 ร่วมกบั UCH-L1ท่ีน่าจะมปีระโยชน์ในการ

ช่วยวินิจฉยัโรคนัน้ จากการศกึษาครัง้นีพ้บวา่ 14 ใน 26 ตวัอย่าง (53%)  ของเนือ้งอกชนิด 

ependymoma มีผลการแสดงออกของโปรตีนทัง้ 2 ชนิดเป็น positive และมีเพียงแค ่1 ตวัอย่าง 

(3%) เท่านัน้ท่ีโปรตีนทัง้สองชนิดให้ผลเป็น negative  ซึ่งในทางกลบักนั ในเนือ้งอกชนิด low-

grade diffuse astrocytoma นัน้กลบัพบวา่ 25 ใน 36 ตวัอย่าง (69%) ของเนือ้งอกชนิดนีม้ีผล

การแสดงออกของโปรตีนทัง้สองชนิดเป็น negative และมีเพียงแค ่2 ตวัอย่าง (5%) เท่านัน้ท่ีพบ

ผล positive ของโปรตีนทัง้สองชนิด ในการพิจารณาการแสดงออกของโปนตีนทัง้สองชนิดนี ้

ร่วมกนัเป็น combined marker เพ่ือช่วยในการวินิจฉยัแยกระหวา่งเนือ้งอกชนิด ependymoma 

และเนือ้งอกชนิด astrocytoma ซึ่งมกัจะพบปัญหาในการวินิจฉยัได้ในบางครัง้โดยเฉพาะในกรณี

ท่ีรอยโรคเกิดท่ีไขสนัหลงัท่ีมกัจะได้ชิน้เนือ้สง่ตรวจในปริมาณท่ีน้อยซึ่งท าให้ยากตอ่การวินิจฉยันัน้ 

จะสามารถใช้ได้ภายใต้ 2 เง่ือนไขซึ่งได้แก่  

         เง่ือนไขแรกเป็นการพิจรณาการแสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1 (Annexin A1 

and UCH-L1) หมายความวา่โปรตีนทัง้สองชนิดต้องให้ผลเป็น positive ทัง้คูจ่ึงจะถือวา่ตวัอย่าง
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นัน้มีผลเป็น positive ซึ่งภายใต้เง่ือนไขนีจ้ะพบวา่โปรตีนทัง้สองชนิดนีจ้ะมกีารแสดงออกในเนือ้

งอกชนิด ependymoma สงูกวา่ใน astrocytoma อย่างมีนยัส าคญั (P=0.000065) และหากใช้ 

combined marker ภายใต้เง่ือนไขนีแ้ยกเนือ้งอกทัง้สองชนิดนีพ้บวา่จะมีคา่ sensitivity อยู่ท่ี 

54%, specificity ท่ี 94%, positive และ negative predictive value ท่ี 88% และ 73% 

ตามล าดบั 

      ส าหรับเง่ือนไขท่ีสองนัน้จะเป็นการพิจรณาการแสดงออกของ Annexin A1 และ/หรือ UCH-L1 

(Annexin A1 and/or UCH-L1)  ซึ่งหมายความวา่ต้องมีโปรตีนชนิดใดชนิดหนึ่งท่ีให้ผลเป็น 

positive หรือให้ผล positive ทัง้สองชนิดจึงจะถือวา่ตวัอย่างนัน้มีผล positive และเมื่อพิจารณา

ภายใต้เง่ือนไขนีก้็จะพบวา่ โปรตีนทัง้สองชนิดนีม้กีารแสดงออกในเนือ้งอกชนิด ependymoma สงู

กวา่ใน astrocytoma อย่างมีนยัส าคญัเช่นเดีวกนั (P=0.0000009) ซึ่งหากใช้เป็น marker เพ่ือ

แยกเนือ้งอกทัง้สองชนิดนีพ้บวา่จะมคีา่ sensitivity และ negative predictive value สงูถึง 96%, 

สว่น specificity และ positive predictive value นัน้จะอยู่ท่ี 69% ซึ่งจากผลเหลา่นีแ้สดงให้เห็น

วา่ combined marker ระหวา่ง Annexin A1 และ UCH-L1 น่าจะมปีระโยชน์ในการช่วยวินิจฉยั

แยกโรคระหวา่ง ependymoma และ diffuse astrocytoma ได้ 

 



 
 

บทที่ 5 

สรุปและอภปิรายผลการวิจัย 

          Annexin A1 เป็นโปรตีนท่ีอยู่ในกลุม่ของ calcium binding anti-inflammatory protein มี

การแสดงออกท่ีแตกตา่งกนัในมะเร็งหลายชนิด โดยในบางชนิดอาจมกีารแสดงออกท่ีมากขึน้แตใ่น

บางชนิดอาจจะมกีารแสดงออกท่ีลดลงหรือไมพ่บแสดงออกเลย [16-24] ส าหรับการแสดงออกของ 

Annexin A1 ใน neuroepithelial tumor นัน้ ในงานวิจยัของ de Bont Judith M. และคณะ ซึ่งได้

ตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนในเนือ้งอกชนิด ependymoma และ PNET โดยวิธี 

proteomics analysis และ immunohistochemistry นัน้พบวา่ โปรตีน Annexin A1 มีการ

แสดงออกในเนือ้งอกชนิด ependymoma แตไ่มแ่สดงออกในเนือ้งอกชนิด PNET [7]  ซึ่งจากผล

ดงักลา่ว มีความสอดคล้องกบัผลของงานวจิยัชิน้นีท่ี้พบการแสดงออกของ Annexin A1 ใน 

ependymoma ในระดบัท่ีสงูมากแตใ่น  medulloblastoma (ซึ่งเป็นเนือ้งอกท่ีอยู่ในกลุม่เดียวกนั

กบั PNET) กลบัไมพ่บการแสดงออกโปรตีนชนิดนี ้นอกจากนี ้งานวิจยัชิน้นีย้งัพบวา่การแสดงออก

ของ Annexin A1 สามารถใช้แยกเนือ้งอกชนิด ependymoma ออกจาก medulloblastoma และ 

central neurocytoma ได้ โดยพบวา่จะมีคา่ sensitivity อยู่ท่ี 92% และ specificity ท่ี 100% 

ส าหรับในงานวิจยัของ Jens Schittenhelm และคณะ ซึ่งท าการศกึษาการแสดงออกของโปรตนี

ชนิดนีใ้น neuroepithelial tumor โดยใช้เทคนิค western blot analysis, RT-PCR และ 

immunohistochemistry [28] นัน้พบวา่ Annexin A1 มีการแสดงออกมากท่ีสดุในเนือ้งอกกลุม่ 

ependymoma และการแสดงออกจะแปรผกผนักบัเกรดของเนือ้งอกท่ีสงูขึน้ กลา่วคือพบการ

แสดงออกสงูสดุในเนือ้งอกชนิด myxopapillary ependymoma (WHO grade I) รองลงมาคือ

ชนิด ependymoma (WHO grade II) และน้อยท่ีสดุในชนิด anaplastic ependymoma (WHO 

grade III) โดยจะพบการแสดงออกท่ีลดลงอย่างมีนยัส าคญัในเนือ้งอก grade III เมื่อเทียบกบัเนือ้

งอก grade I นอกจากนีย้งัพบวา่ในเนือ้งอกกลุม่ diffuse astrocytoma จะมีการแสดงออกของ 

Annexin A1 ท่ีแปรผนัตรงตามเกรดของเนือ้งอกท่ีสงูขึน้อย่างมีนยัส าคญั โดยจะพบการแสดงออ

อกท่ีสงูสดุในเนือ้งอกชนิด glioblastoma (WHO grade IV) รองลงมาคือชนิด anaplastic 

astrocytoma (WHO grade III) และ low-grade diffuse astrocytoma (WHO grade II) 
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ตามล าดบั ซึ่งจากผลเหลา่นีก้ม็ีความสอดคล้องกบัผลจากการศกึษาในครัง้นีเ้ช่นกนั ซึ่งพบวา่การ

แสดงออกของ Annexin A1 จะแปรผกผนักบัเกรดของ ependymoma ท่ีเพ่ิมสงูขึน้ โดยในเนือ้งอก

ชนิด myxopapillary ependymoma จะพบ Annexin A1 positive ท่ีระดบัสงูท่ีสดุ (100%) 

รองลงมาคือ ependymoma (92%) และน้อยท่ีสดุใน anaplastic ependymoma (75%) แต่

อย่างไรก็ตามเปอร์เซ็นตก์ารแสดงออกดงักลา่วก็ไมได้ลดลงอย่างมีนยัส าคญัแตอ่ย่างใด ส าหรับใน

สว่นของเนือ้งอกกลุม่ diffuse astrocytoma นัน้ ในการศกึษาครัง้นีก้็พบวา่ Annexin A1จะมีการ

แสดงออกท่ีแปรผนัตรงตามเกรดของ astrocytoma ท่ีเพ่ิมสงูขึน้ โดยจะพบการแสดงออกท่ีน้อย

ท่ีสดุในเนือ้งอกชนิด low-grade diffuse astrocytoma (19%) ใน anaplastic astrocytoma จะ

พบ Annexin A1 positive ในระดบัท่ีสงูขึน้ (22%) และใน glioblastoma นัน้พบการแสดงออกของ 

Annexin A1 ในระดบัสงูท่ีสดุ (64%) ซึ่งเป็นการแสดงออกในระดบัท่ีสงูขึน้อย่างมนียัส าคญัเมื่อ

เทียบกบัใน low-grade diffuse astrocytoma และ anaplastic astrocytoma แสดงให้เห็นวา่ 

Annexin A1 เป็นโปรตีนท่ีน่าจะมคีวามเก่ียวข้องกบักระบวนการเปลี่ยนแปลงหรือการพฒันา 

(progression) ของเซลล์มะเร็งจาก low-grade astrocytoma ไปเป็น high-grade astrocytoma 

และนอกจากข้อมลูเหลา่นีท่ี้สอดคล้องกนัแล้วยงัพบข้อมลูท่ีขดัแย้งกบัการศกึษาในครัง้นีด้้วย

เช่นกนั ซึ่งในงานวิจยัของ Jens Schitten helm และคณะนัน้ [28] พบวา่ คา่เฉล่ียของการแสดงออก

ของ Annexin A1 ในเนือ้งอกชนิด low-grade diffuse astocytoma นัน้สงูกวา่ในเนือ้งอกชนิด 

oligodendroglioma อย่างมีนยัส าคญั แตใ่นการศกึษาครัง้นีก้ลบัพบวา่เปอร์เซ็นต์การแสดงออก

ของ Annexin A1 ในเนือ้งอกชนิด low-grade diffuse astrocytoma นัน้สงูกวา่ใน 

oligodendroglioma เพียงเลก็น้อยเท่านัน้ (19% และ 18% ตามล าดบั) และไมไ่ด้มีความแตกตา่ง

กนัอย่างมีนยัส าคญัแตอ่ย่างใด ซึ่งผลท่ีได้ก็สอดคล้องกบัผลจากงานวิจยัของ Mahlon D. 

Johnson และคณะท่ีพบวา่ การแสดงออกของ Annexin A1 ใน oligodendroglioma ไมไ่ด้

แตกตา่งกบัใน astrocytoma อย่างมีนยัส าคญัแตอ่ย่างใด [29]   ซึ่งผลท่ีขดัแย้งกบัผลของงานวิจยั

ของ Jen Schittenhelm และคณะนัน้ ผู้ วิจยัคาดวา่น่าจะเกิดจากวิธีการวดัและแปลผลท่ีแตกตา่ง

กนั เน่ืองจากงานวิจยัดงักลา่วจะแปลผลการแสดงออกของโปรตีนเป็น 6 ระดบัคือ 0-5 และหา

คา่เฉล่ียของการแสดงออกของโปรตีนจากระดบัการแสดงออกของโปรตีนท่ีแปลผลได้ แตใ่น

การศกึษาครัง้นีจ้ะแปลผลการแสดงออกของโปรตีนเป็น 4 ระดบัคือ 0 - 3+, ก าหนดผลการ
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แสดงออกของโปรตีนเป็น negative และ positive (0 และ 1+ เป็น negative, 2+ และ 3+ เป็น 

positive) และคิดเปอร์เซน็การแสดงออกของโปรตีนจากจ านวน case ท่ีมีผลเป็น positive ซึ่งจาก

วิธีการวดัและแปลผลท่ีแตกตา่งกนัดงักลา่วน่าจะท าให้ผลท่ีได้มีความแตกตา่งกนั 

          โปรตีนอีกหนึ่งชนิดท่ีได้ท าการศกึษาในครัง้นีค้ือ UCH-L1 เป็นโปรตนีท่ีบทบาทส าคญัใน 

ubiquitin proteasome pathway ซึ่งท าหน้าท่ีเป็นเอนไซม์ ligase และ hydrolase โปรตีนชนิดนีมี้

การแสดงออกท่ีแตกตา่งกนัในเนือ้งอกหลากหลายชนิดโดยมีทัง้การแสดงออกท่ีเพ่ิมขึน้และลดลง

เช่นเดยีวกนักบั Annexin A1 [30-35] และในสว่นของงานวจิยัท่ีเกียวข้องกบั neuroepithelial tumor 

นัน้ ในงานวิจยัของ Chul-Kee Park และคณะ ซึง่ได้ตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนในบริเวณ

เซลล์มะเร็งเกรดต ่า (grade II) และบริเวณเซลล์มะเร็งเกรดสงู (grade III, IV) ท่ีอยู่ในก้อน 

glioblastoma โดยวิธี proteomics analysis และ immunohistochemistry นัน้ พบวา่โปตีน UCH-

L1 มีการแสดงออกในระดบัสงูท่ีบริเวณของเซลล์มะเร็งเกรดต ่าและมีการแสดงออกท่ีลดลงหรือไม่

แสดงออกเลยในบริเวณของเซลล์มะเร็งเกรดสงู [8] ซึ่งจากผลดงักลา่วมีความขดัแย้งกบัผลจาก

การศกึษาในครัง้นี ้ กลา่วคือในการศกึษาครัง้นีพ้บวา่ UCH-L1 มีการแสดงออกใน high-grade 

astrocytoma สงูกวา่ใน low-grade astrocytoma โดยในเนือ้งอกชนิด glioblastoma จะพบ 

UCH-L1 positive ในระดบัท่ีสงูท่ีสดุ (56 %) รองลงมาคือ anaplastic astrocytoma (50%) สว่น

ใน low-grade diffuse astrocytoma นัน้ พบ UCH-L1 positive ในระดบัท่ีน้อยท่ีสดุ (16%) ซึ่งถือ

วา่มีการแสดงออกท่ีแปรผนัตรงตามเกรดของ astrocytoma ท่ีเพ่ิมสงูขึน้ และเมื่อเปรียบเทียบการ

แสดงออกของ UCH-L1 ใน high-grade และ low-grade diffuse astrocytoma แล้วก็พบวา่ มี

การแสดงออกในเนือ้งอกกลุม่ high-grade สงูกวา่ใน low-grade อย่างมีนยัส าคญั แสดงให้เห็นวา่ 

UCH-L1 อาจจะเป็นโปรตีนท่ีมีความเก่ียวข้องกบัการเปลีย่นแปลงหรือการพฒันาจาก low-grade 

astrocytoma ไปเป็น high-grade astocytoma เช่นเดียวกนักบั Annexin A1  สว่นผลท่ีขดัแย้งกบั

งานวิจยัของ Chul-Kee Park และคณะนัน้ [8] ผู้ วิจยัคาดวา่น่าจะเกิดจากการใช้ sample ท่ี

แตกตา่งกนั เน่ืองจากในการศกึษาครัง้นีใ้ช้ตวัอย่างเนือ้งอก low-grade และ high-grade 

astrocytoma จริงๆ  แตใ่นการศกึษาดงักลา่วใช้บริวณของเซลล์มะเร็งเกรดต ่า (grade II) และ

เกรดสงู (grade III, IV) ในก้อน glioblastoma มาศกึษาและจ านวน sample size ก็มีเพียง 3 
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sample เท่านัน้ ซึ่งผลการแสดงออกของ UCH-L1 ในบริเวณเซลล์มะเร็งเกรดต ่าและเกรดสงูใน

งานวิจยัดงักลา่วอาจจะไมไ่ด้ representative การแสดงออกของ UCH-L1 ในเนือ้งอก low-grade 

และ high-grade astrocytoma จึงท าให้ผลท่ีได้มคีวามแตกตา่งกนั  

          ส าหรับข้อมลูการแสดงออกของ UCH-L1 ท่ีน่าจะมีประโยชน์ในการการช่วยวนิิจฉยัโรคนัน้ 

จากการศกึษาครัง้นีพ้บวา่ UCH-L1 มีการแสดงออกในเนือ้งอกชนิด glioblastoma สงูกวา่ใน 

pilocytic astrocytoma อย่างมีนยัส าคญั ซึ่งหากใช้ UCH-L1 เป็น marker ท่ีใช้แยกเนือ้งอกทัง้

สองชนิดนีพ้บวา่จะมีคา่ specificity ท่ี 94% และ positive predictive value ท่ี 93% 

      ในสว่นของเนือ้งอกท่ีประกอบด้วยเซลล์หลายๆชนิดรวมกนัอย่าง atypical teratoid/rhabdoid 

tumor ท่ีประกอบไปด้วย rhabdoid cell, epithelial cell, mesenchymal cell และบริเวณของ

เซลล์ท่ีมีลกัษณะคล้ายกบัเซลล์ของเนือ้งอกชนิด PNET (small blue round cell) นัน้ ในเนือ้งอก

ชนิดนี ้จะพบการแสดงออกของ UCH-L1 และ Annexin A1 ในเฉพาะบริเวณของ rhabdoid cell 

เป็นสว่นมาก สว่นในบริเวณของเซลล์ชนิดอ่ืนๆแทบจะไมพ่บการแสดงออกของโปรตีนทัง้สองชนิด

นี ้ นอกจากนีใ้นการศกึษาครัง้นีย้งัพบวา่ UCH-L1 มีการแสดงออกในระดบัท่ีสงูมาก (100%) ใน

เนือ้งอกท่ีหายากบางชนิดอย่างเช่น ganglioglioma และ dysembryoplastic neuroepithelial 

tumor (DNET) ซึ่งข้อมลูเหลา่นีย้งัไมเ่คยมีรายงานมาก่อน 

         ส าหรับการพิจรณาการแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 และ UCH-L1 ร่วมกนัเป็น 

combined marker นัน้พบวา่ โปรตีนทัง้สองชนิดจะมกีารแสดงออกใน ependymoma สงูกวา่ใน 

low-grade diffuse astrocytoma อย่างมีนยัส าคญั ซึ่งการแสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-

L1 ท่ีต้องให้ผลโปรตนีเป็น positive อย่างน้อยหนึ่งชนิด (Annexin A1 and/or UCH-L1) นัน้ 

สามารถแยกเนือ้งอกทัง้สองชนิดนีไ้ด้โดยมีคา่ sensitivity และ negative predictive value อยู่ท่ี 

96%  

        และถึงแม้วา่ในการศกึษาครัง้นีจ้ะมีข้อจ ากดัอย่างเชน่จ านวนของชิน้เนือ้ตวัอย่างท่ีน้อยมาก

ในเนือ้งอกหายากบางชนิด ซึ่งท าให้ผลการแสดงออกของโปรตีนในกลุม่ของเนือ้งอกเหลา่นีอ้าจบ่ง

บอกอะไรไมไ่ด้มากนกั แตผ่ลจากการศกึษาครัง้นีก้ท็ าให้ได้ทราบถึงข้อมลูการแสดงออกของ 
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Annexin A1 และ UCH-L1 ในเนือ้งอกหลายๆชนิดในกลุม่ neuroepithelial tumor และข้อมลู

ดงักลา่วก็น่าจะสามารถน าไปประยกุต์ใช้ให้เกิดประโยชน์ในการช่วยวินิจฉยัแยกโรคของเนือ้งอก

กลุม่นีไ้ด้ตอ่ไปในอนาคต ซึ่งก็ตรงตามจดุประสงค์ของงานวิจยัท่ีได้ตัง้ไว้ 

          โดยสรุปแล้วจากการศกึษาครัง้นีพ้บวา่ โปรตีน  Annexin A1, UCH-L1 และ combined 

marker ระหวา่งโปรตีนทัง้สองชนิดนี ้ น่าจะเป็น marker ท่ีมีประประโยชน์ในการช่วยวนิิจฉยัแยก

โรคของเนือ้งอกระบบประสาทสว่นกลางกลุม่ neuroepithelial tumor ได้ โดยการแสดงออกของ 

Annexin A1 สามารถใช้แยกเนือ้งอกชนิด ependymoma ออกจาก central neurocytoma และ 

medulloblastoma ได้ การแสดงออกของ UCH-L1 ใช้แยกเนือ้งอกชนิด glioblastoma ออกจาก 

pilocytic astrocytoma ได้ และ combined marker ของโปรตีนทัง้สองชนิดนีก้็สามารถแยกเนือ้

งอกชนิด ependymoma ออกจาก low-grade diffuse astrocytoma ได้ สว่นการแสดงออกของ 

Annexin A1 และ UCH-L1ท่ีแปรผนัตรงตามเกรดของ diffuse astrocytoma ท่ีสงูขึน้นัน้ แสดงให้

เห็นวา่โปรตนีทัง้สองชนิดนีน้่าจะมีความเกียวข้องกบัการเปลี่ยนแปลงหรือพฒันาของเซลล์จาก 

low-grade astrocytoma ไปเป็น high-grade astrocytoma      
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รูปตัวอย่างลักษณะจุลพยาธิจากการย้อม H&E, การแสดงออกของโปรตีน Annexin A1 

และการแสดงออกของโปรตีน UCH-L1 ใน neuroepithelial tumor ชนิดต่างๆ 

1. Astrocytic tumors 

        

 
          รูปแสดงตวัอย่างการแสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1 ในเนือ้งอกกลุม่ astrocytic 

tumors (ก าลงัขยาย 400X) จากรูปจะเหน็วา่ ในเนือ้งอกชนิด PXA และ glioblastoma พบการ

แสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1, ใน anaplastic astrocytoma พบการแสดงออกของ 

Annexin A1 แตไ่มพ่บการแสดงออกของ UCH-L1 และ ใน low-grade diffuse astrocytoma ไม่

พบการแสดงออกของโปรตีนทัง้สองชนิด 
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2. Ependymal tumors 

       

    

 
        รูปแสดงตวัอย่างการแสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1 ในเนือ้งอกกลุม่ ependymal 

tumors (ก าลงัขยาย 400X) จากรูปจะเห็นวา่ ในเนือ้งอกชนิด ependymoma พบการแสดงออก

ของทัง้ Annexin A1 และ UCH-L1 สว่นใน anaplastic ependymoma และ myxopapillary 

ependymoma นัน้พบการแสดงออกของ Annexin A1 แตไ่มพ่บการแสดงออกของ UCH-L1 
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3. Neuronal/mixed neuronal - glial tumors 

 

 

          รูปแสดงตวัอย่างการแสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1 ในเนือ้งอกกลุม่ 

neuronal/mixed neuornal-glial tumors (ก าลงัขยาย 400X) จากรูปจะเห็นวา่ ในเนือ้งอกชนิด 

ganglioglioma พบการแสดงออกของทัง้ Annexin A1 และ UCH-L1, ใน DNET พบการ

แสดงออกของ UCH-L1 แตไ่มพ่บการแสดงออกของ Annexin A1 และใน central neurocytoma 

ไมพ่บการแสดงออกของโปรตีนทัง้สองชนิด 
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4. Embryonal tumors 

 

         

 
          รูปแสดงตวัอย่างการแสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1 ในเนือ้งอกกลุม่ 

embryonal tumors (ก าลงัขยาย 400X) จากรูปจะเหน็วา่ ในเนือ้งอกชนิด meulloblastoma ไมพ่บ

การแสดงออกของโปรตีนทัง้สองชนิด สว่นใน atypical teratoid/rhabdoid tumor จะพบการ

แสดงออกของ Annexin A1 และ UCH-L1 ในกลุม่ของ rhabdoid cells (ลกูศรชี)้ สว่นในบริเวณ

ของเซลล์ชนิดอ่ืนๆไมพ่บการแสดงออกของโปรตีนทัง้สองชนิด 
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