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เนื้อเยื่อมะเร็งปอดชนิดท่ีมีการกลายพันธุ์ของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์สัมพันธ์กับการรักษาด้วยยา
ยับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ไทโรซีนไคเนส (CHANGE OF PROGRAMMED CELL DEATH 1 
LIGAND (PD-L1) EXPRESSIONIN NON SMALL CELL LUNG CARCINOMA HARBORING 
SOMATICEPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGFR) MUTATIONSCORRELATED WITH EGFR 
TYROSINE KINASE INHIBITORS EXPOSURE) อ.ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: รศ. ดร. นพ.วิโรจน์ ศรีอุฬารพงศ์ {, 
46 หน้า. 

ท่ีมา: ยาภูมิคุ้มกันบ าบัดกลุ่มยับยั้งโปรแกรมเซลล์เดธ-1 และโปรแกรมเซลล์เดธ-1 ลิแกนด์มีบทบาทส าคัญใน
การรักษามะเร็งปอดชนิดเซลล์ไม่เล็ก อย่างไรก็ตามประโยชน์ของยากลุ่มน้ียังไม่แน่ชัดในมะเร็งปอดชนิดท่ีมีการกลายพันธุ์
ของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ มีหลายการศึกษาท่ีตรวจการแสดงออกของโปรตีนโปรแกรมเซลล์เดธ-1 ลิแกนด์
(พีดีแอล-1)ในเนื้องอกกลุ่มน้ี แต่กลุ่มประชากรและแอนติบอดีท่ีใช้มีความหลากหลาย การศึกษาน้ีมุ่งท่ีจะตรวจการแสดงออก
ของพีดีแอล-1 ในเนื้อเยื่อมะเร็งปอด เปรียบเทียบก่อนและหลังการรักษาด้วยยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 
ไทโรซีนไคเนส โดยใช้แอนติบอดีท่ีได้รับการรับรองโดยองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา 

วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาย้อนหลังจากกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปอดท่ีมีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รี
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ระหว่างช่วงปี พ.ศ. 2550-2559 และเลือกผู้ป่วยที่มีการเก็บชิ้นเน้ือท้ังก่อนและหลังการดื้อยา มาตรวจพีดีแอล-1 ด้วยอิมมูโน
ฮิสโตเคมิสตรีใช้แอนติบอดีชนิด 22C3 และวัดระดับการแสดงออกโดย ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ และ เอชสกอร์ 

ผลการศึกษา: จากกลุ่มตัวอย่างท้ังหมด 38 คน พบเน้ืองอกท่ีมีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซป
เตอร์ชนิดเอกซอน 19 del 20 คน (52.6%) , ชนิดเอกซอน 21 L858R 15 คน (39.5%) และอีก 2 คนเป็นชนิดท่ีพบน้อย
ได้แก่ G719X และ L861Q หลังจากดื้อยายับยั้งไทโรซีนไคเนส พบการกลายพันธุ์ชนิดเอกซอน 20 T790M 21 ใน 33 คน 
(61.5%) พบผู้ป่วยท่ีมีการแสดงออกของพีดีแอล-1 ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ ≥1% ก่อนการรักษาจ านวน 8 จาก 38 คน 
(21.1%) และมี 1 คนท่ีมีค่าทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ ≥50% (2.63%) ค่าเฉลี่ยทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ ก่อนการรักษา
อยู่ท่ี 4.57% และ เอชสกอร์ 7.9 ตามล าดับ ในชื้นเน้ือตัวอย่างท่ีเก็บหลังจากดื้อยาพบการเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ ค่าเฉลี่ย
ของทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ เพิ่มจาก  4.57% เป็น 14.91% (p=0.019) และ เอชสกอร์ เพิ่มจาก 7.9 เป็น 33.22 
(p=0.015) ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่พบการแสดงออกของพีดีแอล-1 ก่อนการรักษา 30 คน (ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ <1%) 27 
คน (90%) ยังคงไม่พบการแสดงออกของพีดีแอล-1 นอกจากน้ีผู้วิจัยไม่พบความแตกต่างของระยะเวลาปราศจากการด าเนิน
โรคของการรักษาด้วยยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสระหว่างกลุ่มคนไข้ท่ีมีและไม่มีการกา ร
แสดงออกของพีดีแอล-1 

สรุปผล: โดยการตรวจด้วยวิธีการตรวจด้วยแอนติบอดี 22C3 พบความชุกของการแสดงออกของพีดีแอล-1 บน
เซลล์เน้ืองอกก่อนการรักษาด้วยยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส  23.6% และระดับการ
แสดงออกเพิ่มขึ้นหลังจากได้รับการรักษา จนกระท่ังมีการดื้อยายับยั้งไทโรซีนไคเนสโดยเฉพาะกลุ่มท่ีมีการแสดงออกอยู่เดิม 
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โรคมะเร็งปอดชนิดท่ีมีการกลายพันธุ์ของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5874071930 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: PD-L1 EXPRESSION/NON SMALL CELL LUNG CANCER/EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR 
MUTATION/EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITORS 

SIWAT SAKDEJAYONT: CHANGE OF PROGRAMMED CELL DEATH 1 LIGAND (PD-L1) EXPRESSIONIN 
NON SMALL CELL LUNG CARCINOMA HARBORING SOMATICEPIDERMAL GROWTH FACTOR 
RECEPTOR (EGFR) MUTATIONSCORRELATED WITH EGFR TYROSINE KINASE INHIBITORS EXPOSURE. 
ADVISOR: ASSOC. PROF. VIROTE SRIURANPONG, M.D., Ph.D. {, 46 pp. 

Background: Checkpoint inhibitor anti-PD1/PD-L1 immunotherapy has played a critical role in 
treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC), however, the benefit of using these agents in EGFR 
mutation (mEGFR) NSCLC remain uncertain. Several studies have investigated these issues with different 
population and detection antibodies. We aimed to determine the changes of PD-L1 expression in mEGFR 
harboring NSCLC tissues before and after the exposure to tyrosine kinase inhibitors (TKIs) by using a FDA-
approved PD-L1 assay. 

Methods: We retrospectively analyzed paired tumor specimens from 38 NSCLC patients having 
mEGFR who were treated with an EGFR-TKI. Tumor had been collected at baseline and after an acquired 
resistance to a TKI prior to additional treatment. We used a FDA-approved anti-PD-L1, 22C3, to detect the 
level of PD-L1 expression which were analyzed using tumor proportion score (TPS) and H-score. 

Results: There were 20 patients having exon 19 deletion (52.6%) and 15 patients having exon 
21 L858R (39.5%), and 2 cases having uncommon mutations including G719X and L861Q. We found 
secondary EGFR mutation exon 20 T790M in 21 of 33 (61.5%) tissue analyzed. Baseline expression of PD-
L1 was detected in 8 out of 38 (21.1%) with TPS ≥1%, and one having TPS ≥50%. The pre-exposure to TKI 
mean TPS and H-score were 4.57% and 7.9 respectively. We found a significant increase in PD-L1 expression 
upon acquired resistance to TKI with mean TPS rising from 4.57 to 14.91 (p = 0.019) and H-score from 7.9 
to 33.22 (p = 0.015). There were 27 of 30 patients whose tumor had negative TPS and H-score at baseline 
and they remained negative regardless of TKI exposure. Additionally, the TTP from treatment with TKI or 
chemotherapy were similar in both PD-L1 positive and negative subgroups. 

Conclusions: With the FDA approved anti-PD-L1, 22C3, assay, our data demonstrated a moderate 
prevalence, 23.6%, of PD-L1 expression prior to treatment with TKI in mEGFR NSCLC. Expression of PD-L1 
significantly increased after exposure and being resistance to TKIs especially in those with initially positive 
expression. These data may implicate the selection of investigations and treatments related to applying 
checkpoint inhibitors in mEGFR NSCLC. 
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บทที ่1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and rationale) 

มะเร็งปอดเป็นปัญหาสาธารณะสุขที่ส าคัญ เป็นสาเหตุการตายจากโรคมะเร็งที่มากที่สุดใน

โลกและเป็นอันดับสองในประเทศไทยรองจากมะเร็งตับ เดิมมะเร็งปอดถูกแบ่งใหญ่ๆ ตามลักษณะ

รูปร่างของเซลล์ออกเป็นชนิดเซลล์เล็กและชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็ก ประมาณ 80% ของผู้ป่วยเป็นมะเร็ง

ปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็ก โดยส่วนใหญ่ของผู้ป่วยชนิดนี้เป็นระยะที่สี่หรือระยะแพร่กระจายตั้งแต่การ

วินิจฉัย และมีอัตราการรอดชีวิตน้อยกว่า 5% ที่ 5 ปี (1-3) 

 ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา กรอบการรักษามะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็กมีการพัฒนาอย่าง

รวดเร็ว สืบเนื่องมาจากการพัฒนาเทคโนโลยีในการท าความเข้าใจการก าเนิดเซลล์มะเร็งระดับโมเลกุล 

(molecular carcinogenesis), สภาวะระดับจุลภาคของเนื้องอก (tumor-microenvironment) 

และกลไกการหลบหลีกภูมิคุ้มกัน (immune evasion mechanism) ส่งผลให้เกิดการรักษาแบบใหม่

นอกเหนือจากการใช้ยาเคมีบ าบัด ได้แก่การรักษาแบบมุ่งเป้าและการรักษาด้วยภูมิคุ้มกันบ าบัด 

ดังนั้นแนวทางการแบ่งชนิดของเนื้องอกมะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็กจึงได้ปรับเปลี่ยนไป โดยไม่

เพียงแค่อาศัย ลักษณะสัณฐานทางพยาธิวิทยา แต่ยังรวมถึงใช้การเปลี่ยนแปลงในระดับยีนที่เป็นยีน

ไดรเวอร์ก่อมะเร็ง (oncogenic driver gene) เช่น ชนิดที่มีการกลายพันธุ์ของยีนอีพิเดอร์มอลโกรท

แฟกเตอร์รีเซปเตอร์ (epidermal growth factor receptor(EGFR) mutation) ชนิดที่มีการจัดเรียง

ตั ว ใ ห ม่ ข อ ง ยี น อ ะน า พล า ส ติ ก ลิ ม โ ฟ ม า ไ ค เ น ส  (anaplastic lymphoma kinase (ALK) 

rearrangement) เป็นต้น ซึ่งจากผลการศึกษาท่ีผ่านมาการรักษามุ่งเป้ายีนเหล่านี้ให้ผลเป็นที่น่าพอใจ 

สามารถยืดระยะเวลาปลอดการด าเนินโรคประมาณ 2-3 เทา่ของการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด อย่างไรก็

ตามจะเกิดการต้านทานขึ้นและดื้อยารักษามุ่งเป้าในที่สุด (4, 5) 

การรักษามะเร็งปอดชนิดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ยาที่ใช้

รักษาที่มีบทบาทส าคัญได้แก่ยามุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส 

(EGFR-TKI) ซึ่งแบ่งเป็นรุ่นที่ 1 ได้แก่ เออโลทินิบ (erlotinib) และเจฟิทินิบ (gefitinib) หรือรุ่นที่ 2 

ได้แก่ อะฟาทินิบ (afatinib) ซึ่งมีการตอบสนองดีและระยะเวลาควบคุมโรคอยู่ที่ประมาณ 9-13 เดือน 
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โดยเฉพาะการกลายพันธุ์ชนิดเอกซอน 19 deletion หรือ เอกซอน 21 L858R ซึ่งพบมากที่สุด (6) 

หลังจากควบคุมโรคได้ระยะเวลาหนึ่งโรคจะมีการดื้อต่อยาและมีการด าเนินโรคต่อ โดยกลไกที่เป็น

สาเหตุหลักของการดื้อยาคือการกลายพันธุ์ T790M บนเอกซอน 20 ของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์

รีเซปเตอร์ ซึ่งพบประมาณ 50%-70% ในผู้ป่วยที่มีการดื้อยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซป

เตอร์ไทโรซีนไคเนส ยาที่ถูกสร้างเพ่ือใช้ในมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ T790M ได้แก่ ยามุ่งเป้ายับยั้ง

อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ รุ่นที่ 3 ได้แก่ โอสิเมอร์ทินิบ จากการศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้

พบว่ามีผลการตอบสนองที่ดีและได้รับการรับรองโดยองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาให้ใช้ใน

กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ T790M หลังจากการดื้อยารุ่นที่ 1 และ 2 แล้ว(6, 7) ดังนั้นในปัจจุบันการเก็บ

ตัวอย่างซ้ าอีกครั้งเพ่ือตรวจการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์หลังจากมีการดื้อยา

มุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ รุ่นที่ 1 และ 2 จึงมีความจ าเป็นเพื่อใช้เลือกผู้ป่วย

ที่สามารถใช้ยารุ่นที่ 3  

 นอกเหนือจากการรักษาแบบมุ่งเป้า ได้มีการพัฒนาการรักษาในกลุ่มภูมิคุ้มกันบ าบัด 

(immunotherapy) การรักษาที่ถูกพัฒนามามากท่ีสุดในกลุ่มนี้ในโรคมะเร็งปอด ได้แก่ยายับยั้งอิมมูน

เชกพอยต์ (immune checkpoint inhibitor) โดยเฉพาะยามุ่งเป้าที่โปรแกรมเซลล์เดธ-1 หรือ พีดี-1 

(PD-1) และโปรแกรมเซลล์เดธ-1 ลิแกนด์ หรือพีดีแอล-1 (PD-L1) 

พีดี-1 (PD-1) เป็นโปรตีนชนิดหนึ่งบนเยื่อหุ้มเซลล์ในกลุ่มอิมมูโนโกลบูลิน พบได้บนผิวเซลล์

ภูมิคุ้มกันของร่างกาย เช่น ทีลิมโฟไซต์ บีลิมโฟไซต์ เนเชอรัลคิลเลอร์เซลล์ เดนไดรติเซลล์ และแมค

โครฟาจ โดยจะจับกับลิแกนด์ในกลุ่ม B7 คือ โปรแกรมเซลล์เดธ-1 ลิแกนด์ (PD-L1) โปรแกรมเซลล์

เดธ-2 ลิแกนด์ (PD-L2) ซึ่งสามารถพบได้บนเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันรวมถึงเซลล์เยื่อบุ ปฏิกิริยา

ระหว่าง พีดี-1/พีดีแอล-1 ส่งผลยับยั้งการท างานและการแบ่งตัวของเม็ดเลือดขาวชนิดไซโตท๊อกซิก

ลิมโฟไซต์ และยังกระตุ้นให้เกิดการอะพอพโทซิสของเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ เป็นที่เชื่อว่าในสภาวะ

ปกติ กลไกนี้มีบทบาทส าคัญในการควบคุมจ ากัดการท างานของภูมิคุ้มกัน และลดการท าลายเนื้อเยื่อ

ของร่างกายในต าแหน่งที่มีการอักเสบ หรือเรียกหน้าที่นี้ว่าอิมมูนเชกพอยต์ (immune checkpoint)  

ทั้งนี้มะเร็งบางชนิดรวมถึงมะเร็งปอดสามารถเพ่ิมการท างานของกลไกดังกล่าว ด้วยการสร้างพีดีแอล-

1 ลดการท างานของระบบภูมิคุ้มกันแบบอาศัยเซลล์ (cell-mediated immunity) เพ่ือให้เนื้องอก

มะเร็งรอดพ้นจากการท าลายจากระบบภูมิคุ้มกัน และส่งผลให้มะเร็งสามารถอยู่รอดและเติ บโตใน

ร่างกายมนุษย์ได้ในที่สุด (8-11) ยาในกลุ่มนี้ที่มีงานวิจัยระยะที่ 3 ในโรคมะเร็งปอด เช่น เพมโบรลิซู
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แมบ (pembrolizumab) และ นิโวลูแมบ (nivolumab) ได้แสดงให้เห็นการเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ

ของการรอดชีวิตโดยรวมเมื่อเทียบกับยาเคมีบ าบัดโดซิแทกเซล  จากการศึกษาเหล่านี้พบว่าสัดส่วน

ของเซลล์เนื้องอกที่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 บนเนื้อเยื่อของเนื้องอกมีความเกี่ยวข้องกับการอยู่

รอดและการตอบสนองที่ดีขึ้น (12-15) นอกจากนี้ในกรณีที่เป็นการศึกษาของการน ามาใช้เป็นรักษาสูตร

แรก เพมโบรลิซูแมบเหนือกว่ายาเคมีบ าบัดสูตรแพลทตินัม  ทั้งในแง่อัตราการตอบสนอง ระยะเวลา

ปลอดการด าเนินโรคและระยะเวลารอดชีวิตโดยรวม โดยเกณฑ์การเลือกเข้าของการศึกษานี้เลือก

เฉพาะผู้ป่วยที่เนื้องอกมีสัดส่วนการแสดงออกของพีดีแอล-1 บนเซลล์เนื้องอก โดยการตรวจอิมมูโน

ฮิสโตเคมิสตรี ใช้แอนติบอดีชนิด 22C3 และการนับทู เมอร์ โพรพอร์ชันนัลสกอร์  (Tumor 

proportional score, TPS) มากกว่า 50% เท่านั้น(16) ในขณะที่อีกการศึกษาของยานิโวลูแมบ ซึ่งใช้

เกณฑ์การแสดงออกของพีดีแอล-1 มากกว่าเท่ากับ 1% ไม่สามารถแสดงประสิทธิผลเหนือกว่ายาเคมี

บ าบัดมาตรฐานในรักษาสูตรแรก (17) การค้นพบเหล่านี้เน้นย้ าถึงการใช้การแสดงออกของโปรตีนพีดี

แอล-1  โดยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรีในการพยากรณ์การตอบสนองต่อยา โดยเฉพาะอย่างยิ่งการใช้

แอนติบอดี 22C3  

ในทวีปเอเชียรวมถึงประเทศไทยพบมะเร็งปอดชนิดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟก

เตอร์รีเซปเตอร์ได้บ่อยและเป็นปัญหาส าคัญของประเทศ การรักษาหลักคือยามุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์

มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสดังที่กล่าวมาแล้ว แต่หลังจากมีการดื้อยายับยั้งไทโรซีน

ไคเนส แนวทางการรักษาท่ีแนะน าในปัจจุบันก็จะเหมือนกับมะเร็งปอดชนิดไม่มีการกลายพันธุ์ รวมถึง

การใช้ภูมิคุ้มกันบ าบัด ถึงแม้ว่าข้อมูลของประสิทธิผลของยาดังกล่าวในผู้ป่วยกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์

อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ยังมีน้อย เนื่องจากถูกรวมในการศึกษาที่ผ่านมาเพียง  

8-15% (12, 15) 

กลไกความสัมพันธ์ระหว่างวิถีอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์และวิถีพีดี -1/พีดีแอล-1 จึงเป็นที่

สนใจมากขึ้น มีการศึกษาพรีคลินิกและคลินิกที่พยายามจะศึกษาความสัมพันธ์นี้ การศึกษาในหนู

ทดลองแสดงให้เห็นว่าการส่งสัญญาณของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์กระตุ้นการ

แสดงออกของพีดีแอล-1 และการให้ยาต้านพีดี-1 ท าให้หนูที่มีมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์

มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์สามารถรอดชีวิตนานขึ้น (18) นอกจากนี้ในเซลล์เพาะเลี้ยงการให้ยามุ่ง

เป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสท าให้การแสดงออกของพีดีแอล-1 

ลดลง (19, 20) ในขณะที่ข้อมูลทางคลินิกในผู้ป่วยมะเร็งปอดยังไม่ชัดเจน มีทั้งการศึกษาที่แสดง
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ความสัมพันธ์เชิงบวกว่า พีดีแอล-1 จะพบได้บ่อยกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มที่มีการกลาย

พันธุ์ตัวรับอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ (19, 21-23) และการศึกษาที่พบการแสดงออกพีดีแอล-1 น้อย 

รวมถึงการรักษาด้วยยายับยั้ง พีดี-1/พีดีแอล-1 ได้ผลไม่ดีในผู้ป่วยกลุ่มนี้ (24-26) ทั้งนี้งานวิจัยเหล่านี้มี

ลักษณะกลุ่มตัวอย่างที่หลากหลาย ความต่างในการตรวจพีดีแอล-1 ทั้งแอนติบอดีที่ใช้ และวิธีการ

แปลผล ผลการศึกษาจึงไม่สอดคล้องกัน  

ในช่วงหนึ่งปีที่ผ่านมามีการศึกษาสองชิ้นที่แสดงถึงการเปลี่ยนแปลงของการแสดงออกของพี

ดีแอล-1 หลังจากได้รับยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส พบการเพ่ิมขึ้น

อย่างมีนัยส าคัญ แต่วิธีการตรวจที่ใช้เป็นการตรวจโดยแอนติบอดี E1L3N ซึ่งยังไม่มีการศึกษารับรอง

ในทางคลินิก (24, 25) 

งานวิจัยชิ้นนี้มุ่งที่จะศึกษาการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของพีดีแอล-1 ในเนื้อเยื่อมะเร็ง

ปอดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ทั้งก่อนและหลังการรักษาจนกระทั่งมี

การดื้อยายับยั้งไทโรซีนไคเนส ด้วยแอนติบอดี 22C3 ที่ได้รับการรับรองโดยองค์การอาหารและยา 

และสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิก ความรู้นี้จะช่วยเพ่ิมความกระจ่างในกลไกดื้อยาของมะเร็งปอด 

รวมถึงพยากรณ์การตอบสนองต่อยาต้านวิถีพีดี-1/พีดีแอล-1 หลังจากได้รับยากลุ่มยับยั้งอีพิเดอร์มอล

โกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส เพ่ือใช้ช่วยในการก าหนดล าดับการใช้ยาต้านมะเร็งปอดใน

อนาคต 

1.2 ค าถามของการวิจัย (Research Question) 

ค าถามหลัก (Primary research question) 

มีการเปลี่ยนแปลงของจ านวนผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 เป็นบวก (ทูเมอโพรพอร์

ชันนัลสกอร์มากกว่าเท่ากับ 50%) ในเนื้อเยื่อมะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็กที่มีการกลายพันธุ์อีพิ

เดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ เมื่อเปรียบเทียบก่อนและหลังการดื้อยาอีพิเดอร์มอลโกรทแฟก

เตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส หรือไม่ 

ค าถามรอง (Secondary research question) 

1. ความชุกการแสดงออกของพีดีแอล-1 เป็นบวก โดยนิยามทูเมอโพรพอร์ชันนัลสกอร์

มากกว่าเท่ากับ 1% และ 50% ตามล าดับ ในมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอล
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โกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ก่อนและหลังการดื้อยาอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์

ไทโรซีนไคเนส 

2. การเปลี่ยนแปลงเชิงปริมาณของระดับการแสดงออกพีดีแอล-1 วัดโดย ทูเมอร์โพรพอร์

ชันนัลสกอร์และเอชสกอร์ 

3. ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางคลินิก, ชนิดของการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟก

เตอร์รีเซปเตอร์และการแสดงออกของพีดีแอล-1 

4. ผลการรักษาด้วยยาอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสและยาเคมี

บ าบัดในผู้ป่วยที่มีและไม่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 

5. ลักษณะการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ก่อนและหลังการดื้อยาใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

 เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงของการแสดงออกของพีดีแอล-1 ในเซลล์เนื้องอกมะเร็งปอดชนิด

ที่ไม่ใช่เซลล์เล็กที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ หลังได้รับการรักษาด้วยยา

แบบมุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส จนกระท่ังมีการดื้อยา 

1.4 สมมติฐานงานวิจัย (Hypothesis) 

Ho : จ านวนผู้ป่วยของการแสดงออกของพีดีแอล-1 ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์มากกว่า

เท่ากับ 50% เมื่อเปรียบเทียบกับก่อนการรักษามีจ านวนไม่มากกว่าเดิม 

H1 : จ านวนผู้ป่วยของการแสดงออกของพีดีแอล-1 ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์มากกว่า

เทา่กับ 50% เมื่อเปรียบเทียบกับก่อนการรักษามีจ านวนไม่มากข้ึน 
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1.5 กรอบความคิดในงานวิจัย (Conceptual framework) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวคิดในการวิจัย 

1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น (Assumption) 

1.6.1 การแสดงออกของพีดีแอล-1 บนผิวเซลล์มะเร็งปอดไม่เปลี่ยนแปลงตามเวลา หากไม่มี

การให้ยาต้านเนื้องอกได้แก่ ยาเคมีบ าบัด ยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซป

เตอร์ไทโรซีนไคเนส 

1.6.2 ตัวอย่างที่น ามาตรวจเพ่ือแปลผลต้องมีเซลล์มะเร็งอยู่มากกว่า 100 เซลล์โดยการ

ประเมินโดยพยาธิแพทย์ 

1.7 ค าส าคัญ (Key words) 

PD-L1 expression, advanced/metastatic non-small cell lung cancer, epidermal 
growth factor receptor mutation, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitor, tumor proportional score 

การรักษาที่ได้รับ 
EGFR-TKI :  

เจฟิทินิบ/เออร์โลทินิบ/
อะฟาทินิบ  

การรักษาอื่นๆ เช่น  
เคมีบ าบัด ฉายแสง 

ลักษณะทาง
คลินิก เช่น อายุ 
เพศ น้ าหนัก 
การสูบบุหรี ่

ชนิด EGFR 
mutation 

การมี T790M 

เทคนิค การ
ตรวจวัด 
พีดีแอล-1 

การแสดงออกของพีดีแอล-1 ทั้งก่อนและหลังการรักษา 

การตอบสนองต่อยายับยั้ง พีดี-1/พีดีแอล-1 
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1.8 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย (Operational definition) 

1.8.1 มะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็ก คือ เนื้อเยื่อพยาธิวิทยาเป็นชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็ก ที่

ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดโดยลักษณะอาการทางคลินิก 

1.8.2 วิธีอิมมูโนฮิสโตเคมมิสตรี ใช้น้ ายาย้อม พีดีแอล-1 แอนดีบอดี้ ชนิด 22C3 (Dako) เก็บ

ข้อมูลทูเมอร์โพรพอชันนัลสกอร์ แสดงผลเป็นร้อยละการติดบนผิวเซลล์เนื้องอกทั้งการ

ย้อมติดบางส่วนและติดทั้งหมด ต่อจ านวนเซลล์เนื้องอก วิเคราะห์โดยถือว่าแปลผลเป็น

บวก ที่สองจุดตัด คือเมื่อมีการแสดงออกของพีดีแอล-1 มากกว่าหรือเท่ากับ 50% และ 

1% (13, 15) การวัดค่า พีดีแอล-1 เอชสกอร์ โดยมีการให้ค่าความเข้มในการติดสี เป็นสี่

ระดับคือ 0(absent), 1(mild), 2(moderate), 3(high) ร่วมกับการนับเป็นอัตราส่วน

การย้อมติดเป็นเปอร์เซ็นต์และน ามาคูณกันเป็น คะแนนตั้งแต่ 0-300 (รูปภาพที่ 1) 

1.8.3 การแปลผลภาพรังสี เพ่ือบอกการด าเนินของโรคหรือการตอบสนองของการรักษา ใช้

ค านิยามตาม RECIST criteria 1.1 

 



 

 

บทที ่2 
ปริทัศน์วรรณกรรม 

2.1 ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง (Review of related literatures) 

1. การศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของพีดีแอล-1 ก่อนและหลังการรักษาด้วยยาอีพีเดอร์มอลโกรท

แฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสมีการศึกษาสองการศึกษาที่ตีพิมพ์ โดยทั้งสองการศึกษาแสดง

แนวโน้มการเพ่มขึ้นของ พีดีแอล-1 หลังจากมีการดื้อยาโดยมีรายละเอียดดังนี้ 

1.1 การศึกษาของ Han และคณะ (25) ในเดือนพฤศจิกายน 2015 เป็นการศึกษาย้อนหลังจาก

ประเทศเกาหลีใต้ โดยศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของการแสดงออกของพีดีแอล-1 

เปรียบเทียบก่อนและหลังจากการได้รับยาเจฟิทินิบ ในตัวอย่างชิ้นเนื้อมะเร็งปอดจากกลุ่ม

ตัวอย่าง 18 คน 

- การย้อม ใช้ชุดตรวจ พีดีแอล-1 ชนิด E1L3N (Cell Signaling Technology, Danvers, 

MA)นับบนผิวเซลล์หรือ cytoplasm ของเซลล์เนื้องอก โดยแปลผลดังนี้ 0(absent), 

1(mild), 2(moderate), 3(high) ร่ วมกับการนับ เป็น อัตราส่ วนการย้อมติ ด เป็ น

เปอร์เซ็นตแ์ละน ามาคูณกันเป็นคะแนน พีดีแอล-1 เอชสกอร์ 0-300 

- จากผู้ป่วย 19 คนมีการกลายพันธุ์เอกซอน 19 deletion 11 คน การกลายพันธุ์แบบ 

L858R คน และ 1 คน มีการกลายพันธุ์ทั้งสองแบบ 

- จากตัวอย่างชิ้นเนื้อ 36 ชิ้นทั้งก่อนและหลังการรักษาด้วยยาเจฟิทินิบพบการแสดงออก

ของพีดีแอล-1 บนผิวเซลล์ 19 ตัวอย่าง(52.8%) และไซโตพลาสม 3 ตัวอย่าง (8.3%). 

และไม่พบการแสดงออกเลย(เอชสกอร์ = 0) 14 ตัวอย่าง(38.9%) 

- เปรียบเทียบการแสดงออกของพีดีแอล-1 ในตัวอย่างชิ้นเนื้อก่อนและหลังการรักษา พบ

ความสัมพันธ์ในทางบวกอย่างมีนัยส าคัญ (Spearman’s test; Z = 0.717, p = 0.001) 

- การแสดงออกของพีดีแอล-1 แนวโน้มเพ่ิมข้ึนโดยค่า มัธยฐานเอชสกอร์ เพ่ิมจาก 25 เป็น 

40 (paired Wilcoxon signed rank test, P = 0.067)  

- และการแสดงออกของพีดีแอล-1  บนเซลล์ภูมิคุ้มกันในเนื้องอกพบว่ามีการแสดงออก
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เพ่ิมข้ึนจาก 2/18 ตัวอย่างชิ้นเนื้อก่อนการรักษาเป็น 7/18 หลังการรักษา 

- จากการสังเกต ผู้วิจัยแบ่งผู้ป่วยเป็นสองกลุ่ม โดยทางผู้วิจัยถือว่าหากเอชสกอร์ เพ่ิมขึ้น

มากกว่า 100 เป็นจุดตัด พบว่าผู้ป่วย (กลุ่ม A) 7 ใน 18 คน (38.9%) มีการเพ่ิมขึ้นตาม

เกณฑ์ดังกล่าว (มัธยฐานเอชสกอร์ เพ่ิมจาก 80 เป็น 180)  และในผู้ป่วย 11 คนที่เหลือ 

(กลุ่ม B), ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของค่าเอชสกอร์ (ไม่มีการเปลี่ยนแปลง, 0  เป็น 0)  

- พยายามหาปัจจัยทางคลินิกและพยาธิวิทยาที่มีความสัมพันธ์กับตัวอย่างทั้งสองกลุ่ม 

พบว่า มีเพียง MET เป็นบวกเท่านั้นที่เกี่ยวข้องกับกลุ่มที่มีการเปลี่ยนแปลงพีดีแอล-1 

มากขึ้น (กลุ่ม A) ส่วนอายุ เพศ การสูบบุหรี่ การตอบสนองต่เจฟิทีนิบ ชนิดของการ

กลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์รวมถึงต าแหน่งการเก็บชิ้นเนื้อไม่พบ

ความแตกต่างกันระหว่างสองกลุ่ม 

- นอกจากนี้พบว่าในผู้ป่วย 18 คนผู้ป่วยกลุ่ม A พบมีแนวโน้ม ค่ามัธยฐานของระยะเวลา

รอดชีวิตดีกว่า กลุ่ม B แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (ระยะเวลาการรอดชีวิต not reached 

vs 38 months, P = 0.073). PFS ของเจฟิทีนิบ ไม่แตกต่างกันระหว่างสองกลุ่ม  

(13 months versus 12 months, P=0.594)  

1.2 การศึกษา Gainor  และคณะ (24) ในเดือนกันยายน 2016 ศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา 

เป็นการศึกษาเกี่ยวกับอัตราการตอบสนองของยายับยั้ง พีดี-1/พีดีแอล-1  ในมะเร็งปอดชนิด

ที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์และอะนาพลาสติกลิมโฟมาไคเนส 

รวมถึงศึกษาเกี่ยวกับการตรวจการแสดงออกของ พีดีแอล-1 ในเนื้องอกมะเร็งปอดก่อนและ

หลังการรักษาด้วยยายับยั้งไทโรซีนไคเนส 

- อัตราการตอบสนองของยากลุ่มยับยั้ง พีดี-1 และ พีดีแอล-1 3.6% (1/28) ในกลุ่มผู้ป่วย

กลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ และ ALK เปรียบเทียบกับ 23.3% 

(7/30) ใ น  อี พิ เ ด อ ร์ ม อ ล โ ก ร ท แ ฟ ก เ ต อ ร์ รี เ ซ ป เ ต อ ร์  wild-type แ ล ะ  

ALK-negative/unknown (P = 0.053). 

- ชุดผู้ป่วยศึกษาเกี่ยวกับการเปรียบเทียบการแสดงออกของ พีดีแอล-1 ก่อนและหลังการ

รักษาด้วยยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส, ยายับยั้ง 

อะนาพลาสติกลิมโฟมาไคเนสโดยการตรวจ พีดีแอล-1 ใช้แอนติบอดี E1L3N, Cell 
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Signaling Technology นับอัตราส่วนการติดบนผิวเซลล์เนื้องอก รายงานผลเป็น

เปอร์เซ็นต์ 

- ในกลุ่มกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์68 ราย ก่อนการรักษาด้วย 

ยาไทโรซีนไคเนส พบ พีดีแอล-1 24%/16%/11% ที่จุดตัดที่มากกว่าเท่ากับ 1%, 5% 

และ 50% ตามล าดับ 

- ในผู้ป่วยที่มีคู่ตัวอย่างชิ้นเนื้อก่อนการรักษาและหลังดื้อยายับยั้ง อีพิเดอร์มอลโกรท 

แฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส 57 ราย พบการเปลี่ยนแปลงของพีดีแอล-1  

ใน 16 ราย (28%) โดยส่วนใหญ่มีแนวโน้มมากขึ้น (13/16 ราย) 

2. การศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของโปรตีนพีดีแอล-1 และ การกลายพันธุ์

อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์  

2.1 การศึกษาของ Yang และคณะ (27)  เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ในประเทศไต้หวันโดยการ

รวบรวมตัวอย่างจากผู้ป่วยเนื้องอกมะเร็งปอดระยะที่ 1 ที่ได้รับการผ่าตัดจ านวน 163 คน 

- การย้อมพีดีแอล-1  ใช้ชุดตรวจของ Proteintech Group Inc., Chicago, IL, USA  

แปลผลบวกเม่ือมีการย้อมติดบนผิวเซลล์เนื้องอกมากกว่าร้อยละ 5 

- ในกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 97 คน พบว่า มีการ

แสดงออกของพีดีแอล-1 บนผิวเซลล์เป็นบวก  43 คน เป็นลบ 54 คน ไม่มีความสัมพันธ์

กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

- ในกลุ่มที่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1  เป็นบวกมี Recurrent free survival นานกว่า

กลุ่มท่ีมีการแสดงออกเป็นลบ 

2.2 การศึกษาของ Azuma และคณะ(19)  เป็นการศึกษาในประเทศญี่ปุ่น ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด

ที่ไม่ใช่เซลล์เล็กระยะต้นที่ได้รับการผ่าตัดจ านวน 164 คน 

- การย้อม ใช้ชุดตรวจพีดีแอล-1 ของ Lifespan Biosciences, Seattle, WA นับบนผิว

เซลล์หรือ ไซโตพลาสมของเซลล์เนื้องอก และลิมโฟไซต์ โดยแปลผลดังนี้ 0 (absent),  

1 (mild), 2 (moderate), 3 (high) ร่วมกับการนับเป็นอัตราส่วนการย้อมติดเป็นร้อยละ
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และน ามาคูณกันเป็น คะแนน  พีดีแอล-1 เอชสกอร์ ตั้งแต่ 0-300 

- จากการตรวจ การกลายพันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์พบชนิดไม่มีการ

กลายพันธุ์ (wild-type) 107 คน มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 

57 คนแบ่งเป็นชนิดเอกซอน 19 del 30 คน และ เอกซอน 20 L858R 27 คน 

- วิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate analysis) พบว่ามีความสัมพันธ์ของ อีพิเดอร์ 

มอลโกรทแฟกเตอร์รี เซปเตอร์ กับการแสดงออก พีดีแอล-1 (Coefficient 25.4  

(2.9 to 47.9, 95% CI; p = 0.027)) 

- นอกจากนี้ วิเคราะห์พหุตัวแปร (multivariate analysis) ในกลุ่มที่มีการแสดงออกของ

พีดีแอล-1 มากมีระยะเวลารอดชีวิตที่แย่กว่า และมีอัตราการการกลับมาเป็นซ้ ามากกว่า

เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่มีการแสดงออกหรือมีน้อยโดยไม่ข้ึนกับปัจจัยอื่น  

- ในการศึกษาเดียวกันมีการทดลองในเซลล์เพาะเลี้ยงกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์ 

มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์และกลุ่มไม่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร ์

รีเซปเตอร์ (wild-type) พบว่ามีการพบการแสดงออกของ พีดีแอล-1 ในกลุ่มที่มีการ

กลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ 

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.023) และในกลุ่มกลายพันธุ์ที่ไวต่อยาเออโลทินิบ  

การให้ยาดังกล่าวจะท าให้การแสดงออกของพีดีแอล-1 ลดลง 

2.3 การศึกษาของ Akbay และคณะ(18) เป็นการศึกษาในระดับพรีคลินิกในหนูทดลองและเซลล์

เพาะเลี้ยงมะเร็งจากผู้ป่วย 

- ในหนูที่มีมะเร็งปอดมีการแสดงออกของ พีดี-1/พีดีแอล-1 มากขึ้นในกลุ่มที่มีการกลาย

พันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์  อย่างมีนัยส าคัญ (p = 3 × 10-20 ) 

เปรียบเทียบกับ EGFR wild-type จากการตรวจโดย microarray โดยไม่มีความแตกต่าง

ระหว่ า งชนิ ดของการกลายพันธุ์  EGFR (L858R, L858R/T790M, เอกซอน  19 

del/T790M) 

- ในเซลล์เพาะเลี้ยงจากผู้ป่วยมะเร็งปอด  เปรียบเทียบระหว่างชนิดที่มีการกลายพันธุ์ 

อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์และการกลายพันธุ์ KRAS พบว่าการแสดงออก
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ของ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ รวมถึงตัวบ่งชี้การท างานของวิถีอีพิเดอร์ 

มอลโกรทแฟกเตอร์ มีความสัมพันธ์ไปในทางเดียวกันระหว่างการแสดงออกพีดีแอล-1  

โดยการตรวจ PCR, Flow cytometry (p < 10-15) แต่ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าวใน 

KRAS 

- นอกจากนี้มีการตัดต่อพันธุกรรม ให้เซลล์เพาะเลี้ยงเยื่อบุหลอดลม (BEAS2B) มีการ

แสดงออกของยีนกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ พบว่าสามารถกระตุ้นการเกิดพี

ดีแอล-1 โดยการตรวจ PCR, Flow cytometry แตไ่ม่พบการเปลี่ยนแปลงนี้ในการกลาย

พันธุ์ KRAS 

- ในการเปลี่ยนแปลงเมื่อได้รับยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีน

ไคเนส พบว่า ในเซลล์เพาะเลี้ยงที่มีการกลายพันธุ์ การให้ยาเจฟิทินิบขนาดต่ าที่ไม่ท าให้

เซลล์ตาย ท าให้การแสดงออกของพีดีแอล-1 ลดลง และในเซลล์เพาะเลี้ยงที่มี การกลาย

พันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ชนิดดื้อต่อยาเจฟิทินิบ (T790M mutation) 

จะไม่พบการเปลี่ยนแปลงดังกล่าว แต่หากเปลี่ยนเป็นยา WZ4002 (ยายับยั้งอีพิเดอร์

มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสที่ไวต่อ T790M) ก็จะพบการลดลงของพีดี

แอล-1 เช่นเดียวกัน จึงเป็นการยืนยันว่าการแสดงออกของพีดีแอล-1 เกี่ยวข้องกับ  

การกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์และการรักษาด้วย ยายับยั้ง 

อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสสามารถลดการแสดงออกของ 

พีดีแอล-1 

- มีการทดลองย้อมเนื้อเยื่อมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์  

รีเซปเตอร ์พบว่า 9 ใน 12 ตัวอย่างมีการเพิ่มขึ้นของพีดีแอล-1 

2.4 การศึกษาของ D’Incecco และคณะ (21) เป็นการศึกษาในเนื้อเยื่อผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดที่

ไม่ใช่เซลล์เล็ก 125 คนในประเทศอิตาลี เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ 

EGFR KRAS และALK translocation กับการแสดงออกของ พีด-ี1/พีดีแอล-1 โดยการตรวจ

ย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรี 

- การย้อม ใช้ชุดตรวจ พีดีแอล-1 ab58810 (Abcam, Cambridge, UK) โดยแปลผลดังนี้ 

0 (absent), 1 (mild), 2 (moderate), และ 3 (high) ผลบวกเมื่อมีการย้อมติดมากกว่า
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หรือเท่ากับ 2 ในเซลล์เนื้องอกมากกว่าร้อยละ 5 ของเซลล์ทั้งหมด 

- จากตัวอย่างที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 56 ตัวอย่าง พบว่า

มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของการแสดงออกของพีดีแอล-1 (40 ใน 56 

(ร้อยละ 71.4) เปรียบเทียบกับ 16 ใน 56 (ร้อยละ 28.6), p = 0.001) และการวิเคราะห์

พหุตัวแปร (multivariate analysis) ก็ไปในทางเดียวกัน (p = 0.002) 

- ในการศึกษากลุ่มย่อย ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา ยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรท 

แฟกเตอร์รี เซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส (N=99) พบว่าในกลุ่มที่มีการแสดงออกของ 

พีดีแอล-1 (N=46) เป็นบวกมี ระยะเวลาถึงการด าเนินโรค (time to progression, 

TTP) นานกว่า (11.7 เดือน vs 5.7 เดือน, p < 0.0001)  อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

และ ระยะเวลารอดชีวิตโดยรวม (overall survival, OS) นานกว่า (21.9 เดือน vs  

12.5 เดือน, p = 0.009) 

- ในกลุ่มที่มี การกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ (N=54) และได้รับการ

รักษาด้วย ยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส กลุ่มที่มีการ

แสดงออกของพีดีแอล-1 เป็นบวก (N=38) มีระยะเวลาถึงการด าเนินโรค นานกว่ากลุ่มที่

เป็นลบอย่างมีนัยส าคัญ (13.1 เดือนvs 8.5 เดือน, p = 0.01) แต่ระยะเวลารอดชีวิตมี

แนวโน้มไปในทางเดียวกันแต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 

2.5 การศึกษาของ Chen และคณะ(20) ตีพิมพ์ในเดือนมิถุนายนปี 2015 เป็นการศึกษาในเซลล์

เพาะเลี้ยง ของเซลล์มะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็กและเซลล์เยื่อบุหลอดลม เพ่ือตอบค าถาม

เกี่ยวกับวิถีการส่งสัญญาณของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับ

การเพ่ิมการแสดงออกของพีดีแอล-1 และการยับยั้งวิถี พีดี-1/พีดีแอล-1 ส่งผลอย่างไรในเนื้อ

งอกที่มี การกลายพันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์  ทั้งชนิดที่ไวและดื้อต่อ  

ยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส 

- จากการตรวจ Western-blot เพ่ือตรวจโปรตีน และ RT-PCR เพ่ือตรวจ mRNA พบว่า

มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 ในเซลล์มะเร็งปอดเพาะเลี้ยงที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์

มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ (PC-9, HCC827, H1975) มากกว่าในเซลล์ที่ไม่มีการ

กลายพันธุ์ อี พิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รี เซปเตอร์ (A549, H1993) รวมถึงเซลล์
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เพาะเลี้ยงเยื่อบุหลอดลมปกติอย่างชัดเจนในเซลล์มะเร็งปอดที่ไม่มีการกลายพันธุ์ 

อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รี เซปเตอร์  (EGFR-wild type) เมื่อมีการใส่ อีพิเดอร์ 

มอลโกรทแฟกเตอร์เพ่ือกระตุ้นการท างานของวิถีดังกล่าว พบว่ามีการสร้าง พีดีแอล-1 

มากขึ้น และแปรผันตามขนาดของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ที่ให้ตั้งแต่ 0-40 ng/mL 

นอกจากนี้พบการเปลี่ยนแปลงนี้ในเซลล์เยื่อบุผิวหลอดลมอีกด้วย การเพ่ิมขึ้นของการ

แสดงออกพีดีแอล-1 นี้คงทนอยู่มากกว่า 48 ชั่วโมงหลังการการกระตุ้นวิถี EGFR 

- ในเซลล์เยื่อบุผิวหลอดลมปกติ เมื่อมีการใส่พลาสมิดที่มียีนอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ 

ชนิดกลายพันธุ์เอกซอน 19 deletion รวมกับ promoter ชนิดส่งเสริมมากและน้อย

ตามล าดับพบว่าระดับของพีดีแอล-1 เป็นไปตามขนาดของ p-EGFR  เช่นเดียวกับในกลุ่ม

ที่ใส่ plasmid มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ชนิด L858R 

แบบที่สามารถกระตุ้นมากน้อยได้ด้วยขนาดของ doxycycline ก็พบว่า ระดับพีดีแอล-1 

แปรผันตาม p-EGFR ที่ถูกกระตุ้นเช่นกัน สามารถยืนยันได้ด้วยการย้อมสารเรืองแสง 

สรุปว่าไม่ว่าจะกระตุ้นวิถี อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ด้วยวิธีใดก็มีการ

แสดงออกของพีดีแอล-1 มากขึ้น 

- ในทางกลับกันเมื่อมีการยับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ด้วยยาเจฟิทินิบ ใน

เซลล์ที่มียีนกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ทั้งชนิดเอกซอน 19 del 

หรือ L858R พบว่ามีการลดการแสดงออกของพีดีแอล-1 แต่ในเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์

ชนิด T790M ซึ่งดื้อต่อยาดังกล่าวก็จะมีระดับพีดีแอล-1 เท่าเดิม หากเปลี่ยนเป็น 

ยา CO-1686 ซึ่งสามารถยับยั้งการกลายพันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 

ชนิด T790M ได้ก็จะลดพีดีแอล-1ได้อีกครั้ง สรุปได้ว่าการยับยั้งวิถี อีพิเดอร์มอลโกรท

แฟกเตอร์ ก็จะลดระดับพีดีแอล-1 

- วิถีการส่งสัญญาณอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ที่สัมพันธ์กับพีดีแอล-1 คือ ERK 1/2/c-

jun แต่ไม่พบในวิถ ีAKT โดยการใช้ยาที่ยับยั้ง ERK pathway และพบว่ามีการลดลงของ 

p-ERK และ p-c-jun ส่งผลให้มีการลด พีดีแอล-1 แต่ไม่พบการลดเช่นนี้เมื่อใช้ยายับยั้ง

วิถี AKT  
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- มีการทดสอบการท างานของ พีดีแอล-1 โดยใช้เซลล์เพาะเลี้ยงที่บังคับให้มีการสร้าง  

พีดีแอล-1เพ่ิมขึ้น โดยการใส่พลาสมิด (plasmid) ที่มีพีดีแอล-1 ยีนและเลี้ยงรวมกับ 

Human peripheral blood mononuclear cells (PBMC) พ บ ว่ า ใ น เ ซ ล ล์ ที่ มี 

พีดีแอล-1 มากจะมีการอะพอพโทสิส ของ CD3+ ทีลิมโฟไซต์ มากกว่าเปรียบเทียบกับ

กลุ่มควบคุม และยายับยั้งพีดี-1 และยาเจฟิทินิบลดการอะพอพโทสิสของทีลิมโฟไซต์ได ้

- ทดสอบเพ่ือดูความไวต่อยาชนิดต่างๆโดยเพาะเลี้ยงเซลล์เนื้องอกทั้งชนิดเอกซอน  

19 deletion (HCC827) และ T790M (H1975) รวมกับ PBMC และให้สารยับยั้ง 

ERK1/2 , AKT, EGFR,PD-1 , EGFR-TKI + PD-1พบว่ายาด้าน PD-1 สามารถท าให้เซลล์

เพาะเลี้ยง HCC827 ลดลงเหลือร้อยละ 67.90 ± 2.39 (p < 0.0001), H1975 ลดลง

เหลือร้อยละ 67.23 ± 4.59 (p = 0.0003) เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม อีกทั้งยังพบว่า

เมื่อเปรียบเทียบ EGFR wild-type เซลล์เพาะเลี้ยงที่มีการแสดงออกพีดีแอล-1 น้อย 

(A549) กับการกลายพันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รี เซปเตอร์ ชนิด เอกซอน  

19 del (HCC827) พบว่าฤทธิ์ของการฆ่าเซลล์มะเร็งแปรผันตามการแสดงออกของ 

พีดีแอล-1 

- ไม่พบว่าการให้ ยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสรวมกับ 

ยาต้านพีด-ี1เสริมฤทธิ์กัน  

2.6 การศึกษาของ Tang และคณะ(23) ในเดือนมกราคม ปี 2015 เป็น retrospective, single 

center จากประเทศจีน โดยการเก็บตัวอย่างเนื้อเยื่อมะเร็งปอดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะ IIIB/IV  

ที่ได้รับการรักษาด้วย ยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส  

(N = 170) เพ่ือดูการตอบสนอง ในผู้ป่วยที่มีและไม่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 

- การย้อม ใช้ชุดตรวจ rabbit monoclonal anti-human PD-L1 antibody (E1L3NTM, 

Cell Signaling Technology, Danvers, MA) นับบนผิวเซลล์หรือ cytoplasm ของ

เซลล์เนื้องอก โดยแปลผลดังนี้ 0 (absent), 1 (mild), 2 (moderate), และ 3 (high) 

ร่วมกับการนับเป็นอัตราส่วนการย้อมติดเป็นร้อยละและน ามาคูณกันเป็น คะแนน   

PD-L-score ตั้งแต่ 0-300 แปลผลบวกเมื่อมีการย้อมติดมากกว่าหรือเท่ากับ 1 ในเซลล์

เนื้องอกมากกว่าร้อยละ 5 ของเซลล์ทั้งหมด  
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- จากตัวอย่าง 170 คน พบการแสดงออกของพีดีแอล-1 112 คน (ร้อยละ 65.9)  และ

พบว่ามีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 99 คน โดย 40 คน เป็น

ชนิดเอกซอน 19 deletion 47 คน เป็นชนิดเอกซอน 21 L858R และ12 คน เป็นชนิดที่

พบน้อย  

- ความสัมพันธ์การแสดงออกของพีดีแอล-1และปัจจัยพ้ืนฐานต่างๆของผู้ป่วย ได้แก่ อายุ 

เพศ ชนิดของเซลล์ การสูบบุหรี่ ระยะของโรค ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ 

การแสดงออกของพีดีแอล-1กับการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์

เกือบจะมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญดังนี้ wild-type 32/56 คน (ร้อยละ 57.1) และ

ชนิดมีการกลายพันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 64/89 (ร้อยละ 71.9),  

p = 0.067  

- ในผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสไม่

พบว่ามี อัตราตอบสนอง (overall response rate), อัตราการควบคุมโรค (disease 

control rate) , ร ะยะปลอดกา รด า เ นิ น โ ร ค ( progression free survival) , ห รื อ 

ระยะเวลารอดชีวิตโดยรวม (overall survival) แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่มีและไม่มีการ

แสดงออกของพีดีแอล-1 

- ในการศึกษากลุ่มย่อยพบว่าในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์  

รีเซปเตอร์ กลุ่มที่มีการแสดงออกพีดีแอล-1เป็นบวกมีแนวโน้มจะมี PFS และ OS ดีกว่า

กลุ่มท่ีมีการแสดงออกเป็นลบ แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ  

- และในกลุ่มอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ wild-type กลุ่มที่พีดีแอล-1เป็นบวก

เป็นปัจจัยพยากรณ์โรคที่ไม่ดี มีแนวโน้ม OS แย่กว่ากลุ่มที่เป็นลบ การวิเคราะห์พหุตัว

แ ป ร  (multivariate analysis) ก็ ไ ป ใ น ท า ง เ ดี ย ว กั น  (H R ,  3 . 7 3 8 ;  9 5 %  

CI, 1.341-10.419; p = 0.012) 

 



 

 

บทที่ 3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 

การวิจัยเชิงพรรณนา แบบ Retrospective study 

3.2 ระเบียบการวิจัย (Research methodology) 

 3.2.1 หลักเกณฑ์ในการคัดเลือกประชากร (Population) และตัวอย่าง (Sample) 

 ประชากรเป้าหมาย (Target Population) 

ผู้ป่วยมะเร็งปอดระยะแพร่กระจายที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 

 ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study Population) 

 ผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์เล็กระยะ IIIB/IV ที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2550 ถึง 31 ธันวาคม 2559 ตรวจพบการกลายพันธุ์ของอีพิเดอร์มอลโกรท

แฟกเตอร์ รีเซปเตอร์ และได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 

ไทโรซีนไคเนส และมีการเก็บชิ้นเนื้อก่อนการรักษาและหลังจากดื้อยาไทโรซีนไคเนส 

3.2.2 เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้เข้าร่วมการศึกษา (Inclusion criteria) 
1 มีผลชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยายืนยันว่าเป็นมะเร็งชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็ก  

2 ได้รับการวินิจฉัยทางคลินิกเป็นมะเร็งปอดระยะ IIIB หรือ IV 

3 มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ชนิดที่ไวต่อยายับยั้ง 

ไทโรซีนไคเนส (เอกซอน 19 deletion, L858R, G719X, L861Q) 

4 หากไม่ทราบผลการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ใช้เกณฑ์

การตอบสนองเมื่อได้รับการรักษาด้วยยามุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ 

รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส และมีการตอบสนองต่อยาโดย เคยได้รับการตอบสนอง

เป็นตอบสนองบางส่วน (partial response) หรือ ตอบสนองทั้งหมด (complete 

response) หรือได้โรคคงที่ (stable disease) นานกว่า 6 เดือนโดย RECIST 

criteria version 1.1 
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5 ได้รับการวินิจฉัยทางคลินิกว่ามีการดื้อยามุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ 

รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส 

6 มีการเก็บตัวอย่างชิ้นเนื้อก่อนการได้รับยา และหลังจากดื้อต่อยา 

3.2.3 เกณฑ์ในการคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1 ตัวอย่างชิ้นเนื้อไม่สามารถน ามาย้อมพิเศษเพ่ิมเติมได้เมื่อประเมินโดยพยาธิแพทย์ 

2 ไม่มีข้อมูลจากแฟ้มเวชระเบียนหรือไม่สามารถเก็บข้อมูลได้ 

3 เคยได้รับการรักษาด้วยยาต้าน พีดี-1/พีดีแอล-1 

3.3 การค านวณขนาดตัวอย่าง 

จากการทบทวนวรรณกรรมก่อนหน้านี้  ไม่พบข้อมูลของการใช้การแสดงออกของ 

ทูเมอร์โพรพอร์ชั่นนัลสกอร์ (TPS) ทางผู้วิจัยจึงใช้ข้อมูลจากการศึกษาของ Han และคณะ(25) พบว่า

จ านวนตัวอย่างที่มีการแสดงออกของ พีดีแอล-1 เป็นบวกโดยใช้นิยาม พีดีแอล-1 เอชสกอร์ มากกว่า

เท่ากับ 100 โดยพบในตัวอย่างก่อนการรักษา 1/18 (5.56%) และหลังการรักษา 7/18 (38.89%) 

ดังนั้น ในการศึกษาครั้งนี้จึงใช้ค่าสถิติแทนค่าในสูตรดังนี้ 

จากสูตร    

โดยก าหนดให้  n ขนาดตัวอย่าง 

A คือ ก่อนรักษาพบอัตราส่วนผู้ป่วยที่มีการแสดงออกพีดีแอล-1 เป็นบวก 5.56% 

B คือ หลังการดื้อยาพบอัตราส่วนผู้ป่วยที่มีการแสดงออกพีดีแอล-1 เป็นบวก 38.89% 

α = 0.05   Z α = 1.96 

𝛽 = 0.2 (Power 80%)  Z 𝛽  = 0.84 
จึงต้องใช้จ ำนวนตัวอย่ำง 26 รำย  เป็นอย่ำงน้อยในกำรศึกษำครั้งนี้ประมำณเผื่อ 10% ของ

ข้อมูลจึงเก็บผู้ป่วยจ ำนวนอย่ำงน้อย 29 รำย 
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3.4 ขั้นตอนการด าเนินงาน  

3.4.1 ค้นหาผู้ป่วยจากฐานข้อมูลของหน่วยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์และแผนก

พยาธิวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยเลือกผู้ป่วยเชื้อชาติไทยที่อายุตั้งแต่ 18 ปี 

ขึ้นไป ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคมะเร็งปอดระยะลุกลามชนิดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์

มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ โดยจะด าเนินการหลังจากโครงร่างการวิจัยได้รับการ

พิจารณารับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยแล้ว 

3.4.2 ทบทวนประวัติการได้รับยาต้านเนื้องอกของผู้ป่วยและเลือกเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาด้วยยามุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ รีเซปเตอร์ ไทโรซีนไคเนส ได้แก่ 

เจฟีทีนิบ เออร์โลทีนิบ หรืออะฟาทินิบ และมีการเก็บตัวอย่างชิ้นเนื้อก่อนการรักษา

และหลังจากมีการดื้อยาแล้ว 

3.4.3 ตรวจสอบคุณภาพของชิ้นเนื้อโดยพยาธิแพทย์ผู้วิจัยร่วม 

3.4.3 ตรวจสอบเกณฑ์ในการคัดเลือกการเข้าและออกจากการศึกษา 

3.4.4 ในกรณีที่เป็นคนไข้ที่ยังมาตรวจติดตามที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์จะมีการให้ข้อมูลการ

วิจัยแก่ผู้ที่เข้าร่วมโครงการวิจัย โดย ทีมผู้ท าวิจัยจะด าเนินการขอความยินยอม โดยจะ

เป็นทั้งผู้ให้ข้อมูลค าอธิบายวัตถุประสงค์ วิธีการที่จะปฏิบัติต่ออาสาสมัคร ประโยชน์

และความเสี่ยง รวมถึงตอบข้อสงสัยจน ผู้ที่ได้รับเชิญให้เข้าร่วมการวิจัยเข้าใจ และจะ

ให้เวลาตัดสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจัย  

3.4.5 บันทึกข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย เช่นเพศ, อายุ, รายละเอียด

ของโรค และการรักษาท่ีได้รับ 

3.4.6 ตรวจสอบการด าเนินของโรคจากเวชระเบียนและภาพถ่ายทางรังสีวิทยา 

3.4.7 น าชิ้นเนื้อของผู้ป่วยทั้งก่อนและหลังการรักษาด้วยยามุ่งเป้ายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรท

แฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ไทโรซีนไคเนส  

- ตัดชิ้นเนื้อจากบล็อกพาราฟิน วางบนแผ่นสไลด์ และใช้เนื้อเยื่อทอนซิลเป็นกลุ่ม

ควบคุมแบบบวก (positive control)  
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- ย้อมด้วยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรี ตรวจพีดีแอล-1 ด้วย PD-L1 IHC 22C3 

pharmDx® (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) บน เ ค รื่ อ ง ย้ อ ม 

Dako’s Autostainer Link 48®  

- แปลผล โดย ใช้ วิ ธี วั ด คะแนนทู เ มอ ร์ โ พรพอร์ ชั นนั ล สกอร์  (Tumor 

proportional score, TPS) ซึ่งนับจ านวนเซลล์เนื้องอกที่ย้อมติดทั้ งแบบ

บางส่วนและติดทั้งหมด หารด้วยจ านวนเซลล์เนื้องอกทั้งหมด นับอย่างน้อย 

100 เซลล์ และมากที่สุด 200 เซลล์ต่อหนึ่งตัวอย่าง รายงานผลเป็นร้อยละ 

- เอชสกอร์ (H-score) เป็นการวัดโดยน าความเข้มในการติดสีเป็นสี่ระดับมาคูณ

ด้วยร้อยละของการย้อมติดความเข้มนั้นๆ และน ามารวมกันคะแนนอยู่ระหว่าง 

0-300 

มีพยาธิแพทย์ผู้ร่วมวิจัยซึ่งเป็นผู้เชี่ยวชาญทางพยาธิวิทยาเนื้องอกในช่องอกและได้รับ

การอบรมเรื่องการแปลผลทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ เป็นผู้แปลผล 
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แผนภูมิที่ 2 แสดงขั้นตอนการด าเนินงานวิจัย 

3.5 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

 มีการเก็บข้อมูลและโครงการวิจัยที่เข้ากับเกณฑ์ในการคัดเลือกการเข้าและออกจาก

การศึกษา โดยท าการทบทวนประวัติพ้ืนฐานของผู้ป่วย เช่นเพศ อายุ สูบบุหรี่ ระยะของโรคที่เป็น 

และสูตรยาและการรักษาทั้งหมดรวมถึงวันที่เริ่มและหยุดยา ลงในแบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย โดยผู้วิจัย

เป็นผู้รวบรวมบันทึกใน case record form (ภาคผนวก) 

  

ผู้ป่วยที่มีผลพยาธิวิทยายืนยันเป็นมะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็ก  
ระยะที่ IIIB/IV มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์  

และมีการเก็บตัวอย่างชิ้นเนื้อมากกว่า 1 ครั้ง 

ทบทวนเวชระเบียน เก็บข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ชนิดของยาที่ได้รับ 
และผลการรักษา 

Inclusion criteria 

Exclusion criteria 

น าชิ้นเนื้อย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรี  
ประเมิน การแสดงออกพีดีแอล-1 โดยพยาธิแพทย์ 

วิเคราะห์การเปลี่ยนแปลงของ การแสดงออกพีดีแอล-1  
ก่อนและหลังจากการรักษาด้วยยา  

ยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส 
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3.6 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

3.6.1 สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห ์ 

ข้อมูลเชิงคุณภาพโดยใช้สถิติพรรณนา (Descriptive) แสดงค่าความถ่ี  และร้อยละ 

ข้อมูลเชิงปริมาณแสดงค่ากลางด้วยค่าเฉลี่ย มัธยฐาน และพิสัย  

ในล าดับของการวิเคราะห์อนุมานทางสถิติ  โดยค่าสถิติทั้งหมดจะก าหนดค่าระดับความมี

นัยส าคัญทางสถิติที่ p-value < 0.05   

ใช้สถิติวิเคราะห์ในแต่ละวัตถุประสงค์ของผลการศึกษาดังต่อไปนี้  

1. วิเคราะห์เปรียบเทียบผลการศึกษาส าหรับข้อมูลเชิงปริมาณระหว่างก่อนและหลังการ

ได้รับยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสได้แก่ ร้อยละของ

การแสดงออกของโปรตีนพีดีแอล-1 ว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติหรือไม่

ด้วย ด้วยสถิติ paired t-test  

2. วิเคราะห์เปรียบเทียบผลการศึกษาส าหรับข้อมูลเชิงกลุ่มระหว่างกลุ่มผลการศึกษา

ส าหรับข้อมูลเชิงปริมาณระหว่างก่อนและหลังการได้รับยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟก

เตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนสได้แก่ การแปลผลการแสดงออกพีดีแอล-1 เป็นบวกหรือ

ลบ ว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติหรือไม่ ด้วยสถิติ McNemar Test 

3. ใช้ Spearman’s correlation coefficient ในการหาความสัมพันธ์ของการแสดงออกพี

ดีแอล-1 ก่อนและหลังการได้รับยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีน

ไคเนส 

4. วิเคราะห์การอยู่รอด (survival analysis) โดยรายงานด้วย Kaplan Meier curve และ

วิเคราะห์ความแตกต่างด้วย log-rank test  

5. วิเคราะห์ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการแสดงออกด้วยการวิเคราะห์ถดถอยแบบคอกซ์ (Cox 

proportional hazards model) เพ่ือหาปัจจัยที่มีผล เช่น ตัวแปร การสูบบุหรี่ อายุ 

ชนิดการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์เป็นต้น 

6. ใช้โปรแกรม SPSS version 22.0 (IBM Corp., Chicago, IL, USA.)ในการวิเคราะห์

ข้อมูล 

  



 

 

23 

3.7 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical considerations) 

ครอบคลุมหลักจริยธรรมการวิจัยในคน 3 ข้อได้แก่ 

3.7.1 หลักความเคารพในบุคคล (Respect of person) คือไม่มีการเปิดเผยชื่อหรือเลขที่

โรงพยาบาลของผู้ป่วย รวมถึงรักษาความลับของผู้ป่วยเป็นส าคัญ ข้อมูลทั้งหมดใน

การศึกษาไม่สามารถย้อนกลับไปสู่การระบุตัวผู้ป่วยได้ 

3.7.2 มีการขอค ายินยอมจากผู้ป่วยก่อนการขอตรวจชิ้นเนื้อเพ่ิมเติม 

3.7.3 หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence) 

เนื่องจากการวิจัยนี้เป็นการศึกษาในชิ้นเนื้อเนื้องอกท่ีมีอยู่แล้ว ไม่มีความเสี่ยงต่อ

ผู้ป่วย 

3.7.4 หลักความยุติธรรม (Justice) คือมีเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยในโครงการชัดเจน มี

การกระจายความเสี่ยงและผลประโยชน์อย่างเท่าเทียมกัน 

3.8 ข้อจ ากัดของการวิจัย (Limitation) 

3.8.1 การวิจัยเป็นแบบการวิจัยแบบย้อนหลังที่ต้องมีการเก็บชิ้นเนื้อมากกว่าหนึ่งครั้ง ซึ่ง

ผู้ป่วยเช่นนี้มีจ านวนไม่มาก การวิเคราะห์เชิงอนุมาน multivariate analysis เพ่ือ

หาปัจจัยเกี่ยวข้ออ่ืนๆจึงไม่สามารถท าได้ 

3.8.2 เนื่องจากในตัวอย่างบางรายอาจมีระยะเวลาการเก็บชิ้นเนื้อที่นานแล้ว อาจจะมีการ

เสียคุณภาพในการย้อมติดสีบางส่วนได้ 

3.8.3 ข้อมูลจากเวชระเบียนอาจไม่ครบถ้วน และไม่สามารถควบคุมปัจจัยกวนได้ เช่น 

ผู้ป่วยไม่ได้ตรวจโดยแพทย์คนเดียว การนัดตรวจติดตามเป็นระยะเวลาต่างกัน อาจ

ท าให้การประเมินการกลับเป็นโรคซ้ าแตกต่างกัน 
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3.9 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected benefits and application) 

ช่วยการพยากรณ์การตอบสนองของยากลุ่มยับยั้งวิถีพีดี-1/พีดีแอล-1 ในมะเร็งปอดชนิดที่มี

การกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์หลังจากดื้อต่อการรักษาด้วยยามุ่งเป้าไทโรซีนไคเนส 

ท าให้เพิ่มความกระจ่างในกลไกดื้อยารวมถึงความสัมพันธ์ระหว่างวิถีพีดี-1/พีดีแอล-1 และ 

วิถีอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ ซึ่งใช้ในช่วยการก าหนดล าดับการใช้ยาต้านเนื้องอกในการรักษามะเร็ง

ปอดในอนาคต 

3.10 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข (Obstacles and 

strategies to solve the problem) 

 ชิ้นเนื้อที่มีอาจมีการน าไปตรวจเพ่ิมเติมเช่นถูกตัดไปบางส่วนเพ่ือตรวจเพ่ิมเติมเช่น อีพิเดอร์

มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ หรือย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรีอ่ืนๆ ท าให้ตัวอย่างที่เหลือไม่เพียงพอต่อ

การย้อม ดังนั้นจึงต้องทบทวนชิ้นเนื้อก่อนการน ามาเข้างานวิจัย 

 ในกรณีที่ชิ้นเนื้อเก็บไว้ที่โรงพยาบาลอ่ืนหรือห้องปฏิบัติการพยาธิอ่ืน จะมีขอความร่วมมือใน

การตามชิ้นเนื้อมาเพ่ือตรวจเพ่ิมเติม โดยจะมีการให้ข้อมูลและขอค ายินยอมจากผู้ป่วยหรือญาติสาย

ตรงในกรณีผู้ป่วยเสียชีวิตแล้ว ทั้งนี้ได้รับการพิจารณารับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม

การวิจัยแล้ว 

3.11 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and Time schedule) 

จะเริ่มท าการเก็บรวบรวมข้อมูลหลังจากได้รับอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมวิจัยก่อน 

การด าเนินงาน 
2558 2559 2560 

6-12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 

1. การเตรียมงาน 
 

                

2. รวบรวมข้อมูล 
 

                

3. วิเคราะห์ข้อมูล 
 

                

4. สรุปเขียนรายงาน 
 

                

5. รายงานผล 
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3.12 งบประมาณ (Budgets) 

จากหน่วยมะเร็งวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

รายการ ค่าใช้จ่าย (บาท) 

หมวดค่าวัสดุ ได้แก่ ค่าวัสดุสารเคมีที่ใช้ในการวิจัย ค่าวัสดุส านักงาน 
ค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการ    
ค่าใช้จ่ายในการจัดซื้อแอนติบอดี ต่อ พีด-ี1/พีดีแอล-1 
เจ้าหน้าที่พยาธิวิทยาที่ท าการเตรียมการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรี 
รวมค่าใช้จ่ายประมาณ 

 
 

200,000 
 

หมวดค่าครุภัณฑ์  
- ค่าเอกสารและวัสดุงานธุรการ 

 
1,500   

รวมจ านวนเงินทั้งสิ้น 201,500 

 



 

 

บทที่ 4 

ผลการศึกษา 

4.1 ข้อมูลพื้นฐาน 

 จากผู้ป่วยที่มาตรวจในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 

พุทธศักราช 2550 จนถึง 31 ธันวาคม พุทธศักราช 2559 มีผู้ป่วยทั้งหมด 47 คนที่ตรงกับเกณฑ์ใน

การคัดเลือก (Inclusion criteria) มี 9 รายถูกคัดออกจากการศึกษา โดย 8 ราย เป็นเพราะตัวอย่าง

ชิ้นเนื้อไม่เหมาะสม และอีก 1 ราย เป็นเพราะไม่สามารถตามประวัติการรักษา ไม่มีผู้ป่วยคนใดที่เคย

ได้รับยาในกลุ่มยับยั้งพีดี-1/พีดีแอล-1ดังนั้นมีผู้ป่วยทั้งหมด 38 รายที่สามารถน าตัวอย่างชิ้นเนื้อมา

จับคู่และน าไปตรวจการเปลี่ยนแปลงของพีดีแอล-1ได้ แผนผังแสดงการคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วม

โครงการวิจัยแสดงในแผนภูมิที่ 3  

ข้อมูลพ้ืนฐานและการแสดงออกของ พีดีแอล-1 ดังแสดงในตารางที่ 1 อายุเฉลี่ยของผู้ป่วยที่

เข้าร่วมการศึกษาคือ 63.3 ปี(พิสัย 38-87 ปี) เป็นผู้หญิง 29 รายคิดเป็นร้อยละ76.3% ผู้ป่วยที่เข้า

ร่วมไม่เคยสูบบุหรี่ 32 จาก 38 ราย คิดเป็น 84.2% มี 13 คนที่มีน้ าหนักลดเกินกว่า 5% ของน้ าหนัก

ตัว ส่วนใหญ่ขอผู้ป่วยมีสภาวะร่างกายอยู่ในระดับที่ 1 เมื่อประเมินด้วยอีสเทิร์น โคโอเปอร์เรทีฟ  

อองโคโลจี กรุ๊ป สกอร์ (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score) ข้อมูลพ้ืนฐาน

ของชนิ ด เนื้ อ งอกมะ เ ร็ ง เป็ นดั งนี้  35 ร าย เนื้ อ งอกมะ เ ร็ ง เ ป็ นชนิ ดอะดี โนคาร์ ซิ โ นมา 

(adenocarcinoma) อีก 3 รายเป็นมะเร็งชนิดเซลล์ไม่ เล็กที่ ไม่ ได้ระบุ เป็นอย่างอ่ืน  (NSCLC,  

not otherwise specified) จากการตรวจการกลายพันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์  

ก่อนการรักษา ผู้ป่วย 20 รายมีการกลายพันธุ์ชนิดเอกซอน 19 del, 15 รายมีการกลายพันธุ์ชนิด  

เอกซอน 21 L858R และอีก 2 รายเป็นชนิดที่พบน้อย ประกอบด้วย L861Q 1 ราย และ G719X  

1 ราย มีผู้ป่วย 1 ราย ที่ไม่ได้ตรวจการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ แต่สามารถ

เข้าการศึกษาได้เนื่องจากตอบสนองต่อยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส 

ถึงระดับตอบสนองบางส่วน (partial response)  และมีระยะเวลาปลอดการด าเนินโรคที่ 7.29 เดือน 

มีผู้ป่วย 3 ราย ที่ได้รับยาเคมีบ าบัดก่อนการเก็บชิ้นเนื้อครั้งแรก ซึ่งเป็นยาเคมีบ าบัดแบบรักษาเสริม

หลังการผ่าตัด ในช่วงระหว่างการเก็บชิ้นเนื้อ 2 ครั้ง ผู้ป่วย 17 รายได้รับเฉพาะยายับยั้งอีพิเดอร์ 
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มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส และอีก 21 รายที่เหลือมีการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดร่วม

ด้วยระหว่างช่วงเวลาดังกล่าว ค่าเฉลี่ยและค่ามัธยฐานของช่วงเวลาตั้งแต่มีการด าเนินโรคจนกระทั่ง

เก็บชิ้นเนื้อซ้ าเท่ากับ 67.2 วันและ 13.5 วันตามล าดับ จากการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการ

แสดงออกของพีดีแอล-1ที่ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ที่จุดตัด 1%, 50% และข้อมูลพื้นฐานทางคลินิก 

ไม่พบความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญต่อ อายุ เพศ ประวัติการสูบบุหรี่ ระยะของโรคและชนิดการกลาย

พันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ มีเพียงน้ าหนักตัวที่ลดลงมากกว่า 5% ที่สัมพันธ์กับ  

พีดีแอล-1ที่มากกว่า 1% (p=0.012)  

4.2 การเปลี่ยนแปลงของพีดีแอล-1หลังดื้อต่อยายับยั้งไทโรซีนไคเนส 

ค าถามหลักของงานวิจัยคือการเพ่ิมขึ้นจ านวนของผู้ที่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 มากกว่า 

50% ผลเป็นดังนี้  ในชิ้นเนื้อตัวอย่างก่อนการรักษาด้วยยายับยั้ง อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ 

รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส 38 ตัวอย่าง มี 1 ตัวอย่างที่พบการแสดงออกของโปรตีนพีดีแอล-1 มากกว่า 

50% และจ านวนเพ่ิมเป็น 6 ใน 38 ตัวอย่าง ที่เก็บหลังจากมีการดื้อยา ซึ่งไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ  

(p-value = 0.063) และท่ีจุดตัดมากกว่าเท่ากับ 1% จ านวนผู้ป่วยที่ผลการแสดงออกเป็นบวกเพ่ิมขึ้น

เล็กน้อยจาก 8 เป็น 9 ใน 38 ราย (p=1.0) มีผู้ป่วย 11 รายที่มีการเปลี่ยนแปลงของพีดีแอล-1, 9 ราย

มีการแสดงออกเพ่ิมขึ้น และอีก 2 รายมีค่า พีดีแอล-1ลดลง มีผู้ป่วยที่ไม่มีการแสดงออกของ 

พีดีแอล-1 (ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ <1%) ในชิ้นเนื้อก่อนการรักษา 30 ราย ในจ านวนนี้ 27 ราย 

(90%) จะยังคงไม่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 รายละเอียดของการเปลี่ยนแปลงของพีดีแอล-1 

แสดงในตารางจ าแนก ตารางที่ 2 

มีการเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญของค่าเฉลี่ยทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ จาก 4.57 เป็น 14.91 

(p=0.019) และ เอชสกอร์ จาก 7.90 เป็น 33.22 (p=0.015) โดยการวิเคราะห์ด้วย paired t-test 

และหากวิเคราะห์เฉพาะกลุ่มที่มีค่าทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ก่อนการรักษามากกว่าหรือเท่ากับ  

1% (N=8) ทั้งค่าเฉลี่ยค่าทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์และเอชสกอร์มีแนวโน้มมากขึ้น เพ่ิมขึ้นจาก 

21.7% เป็น 45.6% (p=0.07) และ 37.5 เป็น 112.2 (p=0.067) รูปแบบการเปลี่ยนแปลงดังแสดงใน 

กราฟที่ 1 
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4.3 ผลการรักษาและการรอดชีวิต 

 ในช่วงเวลาที่วิเคราะห์ผลการศึกษา ระยะเวลาเฉลี่ยที่ตรวจติดตามคือ 30.2 เดือน ข้อมูลของ

การรอดชีวิตโดยรวม (overall survival) ยังไม่สามารถวิเคราะห์ได้เนื่องจากมีผู้ป่วยเพียง 10 รายที่

เสียชีวิต อย่างไรก็ตามผู้ป่วยทุกคนมีการด าเนินโรคจากยาไทโรซีนไคเนส และมีค่ามัธยฐานระยะเวลา

ปลอดการด าเนินโรค (progression free survival) 10.09 เดือน, 95% CI 6.67-13.5 ผู้วิจัยวิเคราะห์

ระยะเวลาปลอดการด าเนินโรคของยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ไทโรซีนไคเนส 

และยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตตินัม จ าแนกตามกลุ่มที่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 ทั้งจุดตัดที่ 1% 

และ 50% ไม่มีกลุ่มไหนที่แสดงถึงการแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ กราฟการรอดชีวิตแคบ

แลน-ไมเออร์ดังแสดงในกราฟที่ 2 

 การตอบสนองที่ดีที่สุดต่อยาไทโรซีนไคเนสจากการประเมินโดยใช้ภาพรังสีวินิจฉัย และใช้

เ กณฑ์  RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) พบว่ า ผู้ ป่ ว ย  32 ร าย 

(84.2%) ได้ ถึ ง ระดับตอบสนองบางส่ วน (partial response) มี  1 ราย ที่ มี การด า เนินโรค 

(progressive disease) ซึ่งผู้ป่วยรายนี้มีการกลายพันธุ์ชนิดเอกซอน 19 ได้รับยาเจฟิทินิบ และที่

เหลืออีก 5 คนได้ระดับโรคคงที่ (stable disease) ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองและการ

แสดงออกของพีดีแอล-1 ก่อนการรักษา (p=0.587) 

4.4 การกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์และการกลายพันธุ์ชนิด T790M 

ใน 38 รายมี 33 รายที่มีการตรวจการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ซ้ า

หลังจากมีการดื้อยา 21 จาก 33 ราย (63.6%) ตรวจพบการกลายพันธุ์ชนิดเอกซอน 20 T790M เพ่ิม

ไปจากต าแหน่งการกลายพันธุ์ที่มีอยู่เดิม โดยมีรายละเอียดดังนี้ ในผู้ป่วยที่มีเอกซอน 19 del ก่อน

การรักษา 20 ราย 18 รายได้รับการตรวจซ้ า และพบการกลายพันธุ์เอกซอน 19 del + T790M 

13/20 ราย (65%) อีก 5 รายยังคงเป็นเอกซอน 19 del เพียงอย่างเดียว และ 2 รายไม่ได้รับการ

ตรวจ ในกลุ่มที่มีเอกซอน L858R 15 ราย, 8/15 ราย(53.3%) มีการกลายพันธุ์ T790M เพ่ิม, 5 ราย

ยังเป็น L858R เพียงอย่างเดียว และอีก 2 รายไม่ได้ตรวจ ในกลุ่มที่เป็นการกลายพันธุ์ที่พบน้อย  

ทั้ง 2 ราย ไม่พบการกลายพันธุ์ T790M ทั้งนี้ในการตรวจการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ 

รีเซปเตอร์หลังดื้อยามี 4 รายที่ใช้วิธีการตรวจจากเลือด รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 3 
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นอกจากนี้การที่ไม่มีการกลายพันธุ์ T790M หลังการดื้อยามีแนวโน้มที่จะมีการแสดงออก พี

ดีแอล-1 มากกว่าเดิม หลังการดื้อยาค่าเฉลี่ยทูเมอร์โพรพอชันนัลสกอร์ในกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ 

T790M 7.4% เปรียบเทียบกับ 24.2% ในกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ T790M (p=0.109) เอชสกอร์

เท่ากับ 12.6 และ 58.6 ในกลุ่มท่ีในกลุ่มท่ีมี T790M และ ไม่มี T790M ตามล าดับ (p=0.066) 

 ทางผู้นิพนธ์ได้แสดงข้อมูลจ านวนการเก็บตัวอย่างซ้ า ในผู้ป่วยโรคมะเร็งปอดชนิดกลายพันธุ์

อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างปีพุทธศักราช 2554-2559 

จะเห็นได้ว่ามีแนวโน้มสูงขึ้นอย่างรวดเร็วในช่วงปี พุทธศักราช 2558-2559 ดังแสดงในกราฟที่ 3 

 
รูปภำพที่ 1 ภำพผลลัพธ์ของกำรย้อมด้วยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรี  

 
รูปภาพ 3A (บน) ภาพขยาย 200 เท่าของร้อยละการย้อมติด โดยไม่นับเรื่องความเข้มเป็น

คะแนนทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์  
รูปภาพ 3B (ล่างซ้าย) ภาพขยาย 600 เท่า แสดงความเข้มในการติดสี เป็นสี่ ระดับ  

(3+ strong, 2+: intermediate, 1+: weak, 0: none).  
รูปภาพ 3C (ล่างขวา) ภาพสไลด์ที่มีเนื้อเยื่อทอนซิลเป็นตัวควบคุมบวก  
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แผนภูมิที่ 3 แผนผังแสดงการคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย 
 

 

 

 

 

 

 

ตารางที่ 1 แสดงข้อมูลพื้นฐานและการแสดงออกพีดีแอล-1 
ข้อมูล รวม TPS ≥ 1% TPS ≥ 50% 

ผู้ป่วยทุกราย 38 (100%) 8 (21.1%) 1 (2.6%) 

อายุ  60 16 (42.1%) 5 0 
 

≥ 60 22 (57.9%) 3 1 
เพศ ชาย 9 (23.7%) 2 0  

หญิง 29 (76.3%) 6 1 
สภาวะร่างกาย  0 7 (18.4%) 2 0 

1 24 (63.2%) 6 1 
≥2 7 (18.4%) 0 0 

ประวัติการสบูบุหรี ่ ไม่เคย 32 (84.2%) 6 1  
เคย 4 (10.5%) 2 0  
ปัจจุบนั 2 (5.3%) 0 0 

น้ าหนักลด ≤ 5% 25 (65.8%) 2 1 
 

 5% 13 (34.2%) 6* 0 

ชนิดการกลายพันธุ์ EGFR Exon 19 del 20 (52.6%) 3 0  
L858R 15 (39.5%) 3 0  
อ่ืนๆ** 2 (5.3%) 2 1  
ไม่ได้ตรวจ 1 (2.6%)*** 0 0 

  

47 patients who fit to screening 
criteria. 

38 patients were eligible for PD-L1 
immunohistochemistry 

8 with tissue inadequacy 
1 with unobtainable medical history 

None of them were treated 
With anti PD-1/PD-L1 therapy 
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ตารางที่ 1 (ต่อ) 
ข้อมูล รวม TPS ≥ 1% TPS ≥ 50% 

จ านวนของสูตรยาระหวา่งการ
เก็บชิ้นเนื้อ 

1 (TKI) 17 (44.7%) 4 0 
2 14 (36.8%) 4 1 
 2 7 (18.4%) 0 0 

ยาอีพิเดอร์มอลไทโรซีนไคเนส  เจฟิทินิบ 21 (55.3%) 7 1 
เออโลทินิบ 16 (42.1%) 1 0 
อะฟาทินบิ 1 (2.6%) 0 0 

ระยะเวลาปลอดการด าเนินโรค  12 เดือน 20 (52.6%) 4 1 
 12 เดือน 18 (47.4%) 4 0 

การตอบสนอง PR 32 (84.2%) 6 1  
SD 5 (13.2%) 1 0  
PD**** 1 (2.6%) 1 0 

* p<0.05 
**  1 รายม ีL861Q mutation, 1 ราย G719X mutation 
*** ผู้ป่วยท่ีไมไ่ดต้รวจ EGFR มีการตอบสนองแบบ partial response และ PFS 7.3 เดือนด้วยเจฟิทินิบ  
**** ผู้ป่วยท่ี PD เป็น exon 19 del ได้รับยาเจฟิทินิบ 
TPS: tumor proportional score, EGFR: epidermal growth factor receptor,  
PR: partial response, SD: stable disease, PD: progressive disease  

ตารางที่ 2 แสดงการเปลี่ยนแปลงของพีดีแอล-1 ในชิ้นเนื้อก่อนการรักษาและหลังจากมีการดื้อยา 
 

 หลังดื้อยา ยายับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ไทโรซีนไคเนส  

 
 TPS < 1 TPS 1-5 TPS 5-10 TPS 10-50 TPS >50 รวม 

ก่อ
นร

ักษ
า 

TPS < 1 
27 

(71.1%) 
0 

(0%) 
0  

(0%) 
1 

(2.6%) 
2 

(5.3%) 
30 

(78.9%) 

TPS 1-5 
1 

(2.6%) 
1 

(2.6%) 
0  

(0%) 
1 

(2.6%) 
0  

(0%) 
3 

(7.9%) 

TPS 5-10 
0  

(0%) 
0  

(0%) 
0  

(0%) 
0  

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 

TPS 10-50 
1 

(2.6%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
3 

(7.9%) 
4 

(10.5%) 

TPS >50 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
1 

(2.6%) 
1 

(2.6%) 

 รวม 
29 

(76.3%) 
1 

(2.6%) 
0 

(0%) 
2 

(5.3%) 
6 

(15.8%) 
38 

(100%) 

TPS: tumor proportional score 
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กราฟที่ 1 กราฟแสดงรูปแบบการเปลี่ยนการแสดงออกของพีดีแอล-1 ของผู้ป่วยแต่ละราย  

 
เส้นค่าเฉลี่ยรวม แสดงด้วย ▲ (เส้นสีฟ้า)  
กราฟที่ 5A (ซ้าย) กราฟ TPS, กราฟท่ี 5B (ขวา) H-score,  
p-value แสดงผลวิเคราะห์ด้วย paired t-test   
  

p=0.019 p=0.015 

5A 5B 
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กราฟที่ 2 กราฟแสดงการรอดชีวิตแบบแคบแลน-ไมเออร์  p-value วิเคราะห์โดย log-rank test 

 

 
PFS: progression free survival, TKI: tyrosine kinase inhibitors, TPS: tumor proportional score  

กราฟ 6A, 6B  : PFS ของ TKI  ในกลุ่มที่มี TPS ก่อนการรักษา 

และหลังด้ือยา < 1% vs  1% 

กราฟ 6C, 6D  : PFS ของยาเคมีบ าบัดกลุ่มแพลตินัม  
ในกลุ่มที่มี TPS ก่อนการรักษาและหลังด้ือยา  
< 1% vs   1% 

กราฟ 6E  : PFS ของ TKI ในกลุ่มที่มี TPS หลังด้ือยา 
 < 50% vs  50% 

กราฟ 6F :PFS ของ TKI ในกลุ่มที่มีน้ าหนักตัวลด 
< 5% vs  5% 

กราฟ 6G  : PFS ของ TKI ไม่มี T790M vs มี T790M 
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ตารางที่ 3 แสดงการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ในตัวอย่างก่อนและหลัง 
ยายับยั้งไทโรซีนไคเนส 

ก่อน หลัง 

19 del 
(N=20/38) 

19 del+T790M (13/20, 65%) 
19 del (5/20, 25%) 

ไม่ได้ตรวจ (2/20, 10%) 

L858R 
(N=15/38) 

L858R + T790M (8/15, 53.3%) 

L858R *,* (5/15, 33.3%) 

ไม่ได้ตรวจ (2/15, 5.3%) 

L861Q 
(N=1/18) 

L861Q* (1/1, 100%) 

G719X 
(N=1/18) 

G719X* (1/1, 100%) 

ไม่ได้ตรวจ 

(N=1/18) 

ไม่ได้ตรวจ (1/1, 100%) 

* 4 การตรวจเป็นการตรวจจากเลือด 

 
กราฟที่ 3 กราฟแสดงจ านวนการตรวจการกลายพันธุ์ซ้ าในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรท
แฟกเตอร์  
(ข้อมูลจำกฐำนข้อมูลโรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ ตั้งแต่ปี 2010-2016 ไม่ใช่ตัวอย่ำงในกำรศึกษำนี้) 

 
SP: surgical pathology, CP cytopathology 
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บทที่ 5 
อภิปรายผลการศึกษา 

งานวิจัยชิ้นนี้พบว่าในเนื้อตัวอย่างหลังจากการดื้อยายับยั้งไทโรซีนไคเนสเทียบกับก่อนการ

รักษา จ านวนผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 มากกว่า 50% มีแนวโน้มเพ่ิมขึ้น จาก 1 ราย 

(2.63%) เป็น 6 รายในกลุ่มตัวอย่าง 38 คน (15.7%) (p-value = 0.063 วิเคราะห์ด้วย Mcnemar 

test) ซึ่งถือว่ามีจ านวนเพ่ิมขึ้นอย่างชัดเจนถึงแม้ยังไม่ถึงเกณฑ์การเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

ซึ่งอาจจะเป็นได้จากความชุกของการแสดงออกของพีดีแอล-1 น้อยกว่าที่ใช้ในการค านวณจ านวน

ตัวอย่าง เนื่องจากการศึกษานี้ซึ่งใช้แอนติบอดี้และเกณฑ์การนับแตกต่างจากการศึกษาที่น ามาอ้างอิง 

ที่พบการแสดงออกเป็นบวก 5.56% ในชุดตัวอย่างก่อนการรักษาและ 38.89% ในชุดตัวอย่างหลัง

การรักษาตามล าดับ นอกจากนี้ทางผู้วิจัยพบว่าค่าเฉลี่ยทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์  (TPS) และ  

เอชสกอร์ (H-score) หลังการรักษาเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (TPS p=0.019, H-score 

p=0.015 วิเคราะห์ด้วย paired t-test) ผลการศึกษานี้ไปในทางเดียวกันกับสองการศึกษาก่อนหน้านี้

ซึ่งรายงานโดย Han และคณะและ Gainor และคณะ(24, 25) แม้ว่าจะมีการใช้แอนติบอดีในการศึกษาที่

แตกต่างกัน การศึกษานี้จึงชี้ให้เห็นถึงความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของ พีดีแอล-1 ที่มีแนวโน้ม

เพ่ิมข้ึนหลังจากการดื้อยายับยั้งไทโรซีนไคเนส ซึ่งจะอภิปรายต่อไป 

ความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ อี พิ เดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รี เซปเตอร์และ 

การแสดงออกของโปรตีนพีดีแอล-1 ยังคลุมเครือ ข้อมูลก่อนหน้านี้มีหลายการศึกษารายงานความ

สัมพันธ์เชิงบวกระหว่างสองภาวะดังกล่าว การศึกษาพรีคลินิก Akbay และคณะศึกษาในเซลล์

เพาะเลี้ยงและในหนูทดลองพบว่าการท างานของวิถีอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ท าให้เกิดการสร้าง

โปรตีนในกลุ่มอิมมูนเชคพอยต์มากขึ้นได้แก่ โปรตีนพีดี-1,พีดีแอล-1 รวมถึงซีทีแอลเอ-4 (18) การศึกษา

ของ Chen และคณะพบว่าการกระตุ้นอีพิเดอร์มอลโกรทแฟดเตอร์ในเซลล์เพาะเลี้ยงสามารถเพ่ิมการ

แสดงออกของพีดีแอล-1 โดยผ่าน p-ERK1/2/p-c-jun และยายับยั้งไทโรซีนไอเนสส่งผลทั้งการหยุด

การแบ่งตัว กลไกการอยู่รอด รวมถึงส่งผลโดยอ้อมโดยการกระตุ้นภูมิคุ้มกันผ่านทางการลดการ

ท างานของพีดีแอล-1.(20) ในขณะที่การศึกษาทางคลินิกของ D’Incecco และคณะ Azuma และคณะ

สั ง เ ก ต พ บ ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง พี ดี แ อ ล -1 ใ น ผู้ ป่ ว ย ม ะ เ ร็ ง ป อ ด ที่ มี ก า ร ก ล า ย พั น ธุ์ 

อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์อย่างมีนัยส าคัญ (19, 21) ซึ่งบ่งชี้ว่าพีดี
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แอล-1 จะแสดงออกมากขึ้นไม่ใช่เพียงแต่การตอบสนองต่อการอักเสบแต่ยังสามารถถูกควบคุมจากวิถี

สัญญาณที่ก่อให้เกิดมะเร็งอย่างเช่น การกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ได้อีกด้วย อย่างไรก็

ตามข้อมูลที่มีมากขึ้นบ่งชี้ว่ามะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ตอบสนองต่อยา

ภูมิคุ้มกันบ าบัดกลุ่มยับยั้งพีดี-1/พีดีแอล-1 ไม่ดีนัก ในการวิเคราะห์กลุ่มย่อยของการศึกษาที่ส าคัญ

ของยากลุ่มนี้ คือ การศึกษาของ Borghaei และคณะ และ Herbst และคณะ (12, 15) ของยานิโวลูแมบ

และเพมโบรลิซูแมบ ในมะเร็งปอดชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เล็ก พบว่ายากลุ่มนี้มีอัตราการตอบสนองน้อยใน

กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์  และการศึกษาแบบย้อนหลังของ 

Gainor และคณะก็พบในลักษณะเดียวกัน  ซึ่งลักษณะเช่นนี้อาจจะอธิบายจากทฤษฎีที่ว่ามะเร็งปอด

ชนิดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ถือว่าเป็นเนื้องอกที่กระตุ้นภูมิคุ้มกัน

น้อย โดยมีข้อสนับสนุนทางชีววิทยาจากการศึกษา Govindan และคณะเคยพบว่าปริมาณยีนกลาย

พันธุ์ในมะเร็งปอดของคนไข้ที่ไม่สูบบุหรี่น้อยกว่าผู้ที่สูบถึงสิบเท่า ซึ่งการไม่สูบบุหรี่เป็นลักษณะทาง

คลินิกที่ส าคัญของกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ (28) และจาก

การศึกษาของ Rizvi และคณะ พบว่าการท่ีเนื้องอกท่ีมีปริมาณยีนกลายพันธุ์มากจะไวต่อยากลุ่มพีดี-1 

และพีดีแอล-1 มากกว่า  (29) ดังนั้นอาจเป็นได้ว่าในเนื้องอกชนิดนี้กระตุ้นภูมิคุ้มกันน้อย ท าให้

เกิดปฏิกิริยาการอักเสบในเนื้อเยื่อมะเร็งน้อย ส่งผลให้เนื้องอกอาศัยพ่ึงกลไกพีดี -1/พีดีแอล-1 ในการ

หลบเลี่ยงภูมิคุ้มกันน้อยกว่าเนื้องอกที่ไม่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ 

นอกจากนี้ทางผู้วิจัยยังพบว่าตัวบ่งชี้การอักเสบเช่นการมีน้ าหนักลดสัมพันธ์กับการมีการแสดงออก

ของพีดีแอล-1 อีกการศึกษาที่เกี่ยวข้องได้แก่การศึกษาโดย Bria และคณะ (30) ศึกษาปริมาณยีนกลาย

พันธุ์ตรวจโดย next generation sequencing ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิดกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรท

แฟกเตอร์รีเซปเตอร์ระยะแพร่กระจายที่ได้รับเจฟิทินิบ พบว่าการมีปริมาณการกลายพันธุ์ชนิดอ่ืนร่วม

ด้วยนอกเหนือจากการกลายพันธุ์ก่อมะเร็งหลัก จะมีพยากรณ์โรคที่แย่กว่าและได้รับประโยชน์จาก

การรักษาด้วยยาเจฟิทินิบน้อยกว่า นอกจากนี้ในกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ชนิด T790M หลังการดื้อยา มี

แนวโน้มเพ่ิมขึ้นของพีดีแอล-1 น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่มี T790M (ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์  7.4% 

เปรียบเทียบกับ 24.2% (p=0.109) และ H-score 12.6 เปรียบเทียบกับ 58.6 (p=0.066)) ถึงแม้ว่า

ผลวิเคราะห์ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ แต่มีสัญญาณบ่งชี้ถึงข้อสันนิษฐานว่าในกลุ่มเนื้องอกที่มีการดื้อยา

ยับยั้งอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ เซลล์เนื้องอกมีการปรับตัวโดยการสร้างพีดีแอล -1 มากขึ้น 

โดยเฉพาะอย่างการที่เนื้องอกเลี่ยงไปใช้วิถีส่งสัญญาณอ่ืนนอกเหนือจากอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์  
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ซึ่งจากรายงานของ Han และคณะก็พบการเพ่ิมขึ้นของพีดีแอล-1 ในเซลล์เพาะเลี้ยงหลังจากดื้อยา

เจฟิทินิบโดยเกิดจากวิถีสัญญาณ MET และไม่มี T790M (25)  

จะเห็นได้ว่าในภาพรวมมีหลักฐานชี้ถึงการมีปริมาณยีนกลายพันธุ์มากสัมพันธ์กับการ

ตอบสนองต่อยาภูมิคุ้มกันบ าบัดที่ดีกว่า แต่มะเร็งที่อาศัยมีการกลายพันธุ์ก่อมะเร็ง (oncogene 

addicted) ปริมาณยีนกลายพันธุ์มากบ่งชี้ถึงการมีความหลากหลายของยีนในเนื้องอกนั้น และอาจ

น าไปสู่การใช้วิถีเลี่ยงอ่ืนได้ง่ายกว่า จึงได้ผลจากยารักษามุ่งเป้าน้อยกว่า การศึกษาเกี่ยวเรื่องนี้ยังมี

น้อยและเรายังมีความเข้าใจในเรื่องการกระตุ้นภูมิคุ้มกันไม่มากนัก อย่างไรก็ตามเมื่ อพิจารณาใน

ภาพรวมในเนื้องอกที่อาศัยวิถีก่อมะเร็งใดวิถีหนึ่งอย่างมาก เช่นมะเร็งปอดที่การกลายพันธุ์อีพิเดอร์

มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ ที่หลังจากการดื้อยาสูตรแรกก็ยังใช้การปรับเปลี่ยนวิถีเดิมเช่นการ

กลายพันธุ์เพ่ิมเติมชนิด T790M จะยิ่งมีการกระตุ้นภูมิคุ้มกันและก่อให้เกิดการอักเสบน้อยกว่ากลุ่มที่

ไม่ใช้ T790M จึงท าให้อาศัยวิถีพีดี-1/พีดีแอล-1 น้อยกว่า ดังที่พบแนวโน้มว่ามีการเพ่ิมขึ้นของพีดี

แอล-1 บนผิวเซลล์น้อยกว่า 

จากผลของงานวิจัยชิ้นนี้พบความชุกการแสดงออกของพีดีแอล-1 น้อยกว่าก่อนหน้านี้ เช่น

การศึกษาของ D’Incecco ซึ่งศึกษาในประเทศยุโรป รวบรวมเนื้อเยื่อมะเร็งปอดระยะแพร่กระจาย ที่

เคยสูบบุหรี่ประมาณ 75% ใช้เกณฑ์คือมีการติดบนเซลล์เนื้องอกมากกว่า 5% พบการแสดงออกเป็น

บวกในกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ถึง 71.4% มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลาย

พันธุ์ทีพ่บเพียง 41.7% (21) ในการศึกษาของ Azuma และคณะ ท าในเนื้อเยื่อมะเร็งปอดระยะต้นจาก

การผ่าตัดในประเทศญี่ปุ่น 164 คน สูบบุหรี่ประมาณ 42% จากการศึกษานี้พบการแสดงออก 

พีดีแอล-1 ในกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์มากกว่ากลุ่มท่ีไม่มีการกลายพันธุ์(19) เป็นต้น ในขณะที่การศึกษานี้

พบการแสดงออกเป็นบวกเพียง 2.6% ที่ ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ 50% และ 22.7% หากใช้  

ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์  1% ซึ่ง เป็นไปในทางเดียวกับการศึกษาของ Gainor และคณะซึ่งพบ 

16% หากให้พีดีแอล-1 มากกว่าเท่ากับ 5%, 12.2% หากใช้ จุดตัดมากกว่าเท่ากับ 50% (24) รวมถึง

การศึกษาล่าสุดของ Rangachari และคณะที่ใช้แอนติบอดี้ชนิด 22C3 เช่นเดียวกันกับการศึกษานี้ 

พบความชุก 5.2% หากใช้จุดตัดที่ 50% (26) ซึ่งผลที่แตกต่างกันอย่างมากนี้อธิบายได้จากความ

แตกต่างของกลุ่มตัวอย่าง นิยามของการแสดงออกของพีดีแอล-1 รวมถึงแอนติบอดี้ท่ีใช้ 
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ทางผู้วิจัยยังพบว่า 90% ของผู้ป่วยที่ไม่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 ตั้งแต่ก่อนการรักษา

จะยังคงไม่มีการแสดงออกดังกล่าว ซึ่งผลนี้ไปในทางเดียวกับการศึกษาโดย Gainor และคณะ (64.9% 

โดยใช้ค่าพีดีแอล-1 <5%). ดังนั้นชี้ให้เห็นว่าในกลุ่มที่ไม่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 ตอนเริ่มต้น 

การตรวจซ้ าอาจไม่ช่วยมากนักและการเลือกใช้ยายับยั้งพีดี-1/พีดีแอล-1 หลังการดื้อยาไทโรซีนไคเนส 

อาจให้ผลที่ไม่ดีเท่าการใช้ยาเคมีบ าบัด 

จากการตรวจการกลายพันธุ์ของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์รีเซปเตอร์ซ้ าหลังดื้อต่อ 

ยาไทโรซีนไคเนสในการศึกษานี้ซึ่งเป็นการศึกษาในประเทศไทยพบการกลายพันธุ์ T790M 63.6% 

ใกล้เคียงกับการศึกษาเดิมหลายการศึกษาที่พบตั้งแต่ 55%-100% (31-33) ซึ่งรายงานส่วนใหญ่มาจาก

ประเทศในแถบเอเชียที่อุบัติการณ์ของมะเร็งปอดที่มีการกลายพันธุ์อีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์  

รีเซปเตอร์สูง 

ถึงแม้ว่าการตรวจพีดีแอล-1 อิมมูโนฮิสโตเคมิสตรี ยังมีข้อบกพร่องในการพยากรณ์การรักษา 
แต่จนถึงปัจจุบันก็เป็นการตรวจที่ถูกศึกษาวิจัยและถูกน าไปใช้ในทางคลินิกมากที่สุด การศึกษานี้
เลือกใช้การตรวจพีดีแอล-1 โดยแอนติบอดี้ที่มีการวิจัยรองรับ ใช้ตรวจวินิจฉัยที่ได้การรับรองจาก
องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา และวัดการแสดงออกโดยใช้ทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ ใน
โรคมะเร็งปอดท่ีมีการดื้อยาไทโรซีนไคเนสซึ่งเป็นกลุ่มที่ยังไม่มีข้อมูลแน่ชัดเกี่ยวกับบทบาทของยากลุ่ม
ภูมิคุ้มกันบ าบัด การศึกษานี้ช่วยท าให้เห็นภาพและช่วยในการแนะแนวทางการรักษาในอนาคต 

 



 

 

บทที่ 6 
สรุปผลการศึกษาและข้อเสนอแนะ 

6.1 ข้อสรุปผลการศึกษาและการประยุกต์ผลการวิจัย 

การศึกษานี้พบว่าเนื้อเยื่อมะเร็งของผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์

รีเซปเตอร์มีการแสดงของโปรตีนพีดีแอล-1เป็นบวกในระดับจุดตัดทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ ที่ 1% 

เป็นจ านวน 8 จาก 38 คน คิดเป็น 21.1%  จ านวนผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของพีดีแอล-1 เป็นบวก

โดยใช้เกณฑ์จุดตัดทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ ที่ 50% มีแนวโน้มเพ่ิมขึ้นแต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ

หลังจากการดื้อยาอีพิเดอร์มอลโกรทแฟกเตอร์ไทโรซีนไคเนส ค่าเฉลี่ยของทูเมอร์โพรพอร์ชันนัลสกอร์ 

และ เอชสกอร์ H-score เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ โดยเฉพาะระดับการเพ่ิมขึ้นมากกว่าในกลุ่มที่มีการ

แสดงออกพีดีแอล-1 ก่อนการรักษามากกว่า 1% และกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ T790M ในกลุ่มที่ไม่มี

การแสดงออกตั้งแต่แรก 90% ของผู้ป่วยจะไม่มีการเพ่ิมข้ึนของการแสดงออกพีดีแอล-1 

หลังการดื้อยาเซลล์มะเร็งจะมีแนวโน้มที่จะมีการแสดงออกพีดีแอล-1 มากกว่าเดิม การตรวจ

อาจจะพิจารณาในกรณีที่ผู้ป่วยที่เดิมมีการแสดงออกมากกว่า 1% หรือไม่มี T790M เพ่ือเลือกผู้ป่วยที่

อาจคัดเลือกมาพิจารณาใช้ยากลุ่มยับยั้งพีดี-1/พีดีแอล-1 ได้ดียิ่งขึ้น 

6.2 ข้อเสนอแนะ 

เพ่ิมจ านวนของกลุ่มตัวอย่าง โดยอาจท าซ้ าเพ่ือเพ่ิมจ านวน รวมถึงการเก็บข้อมูลไปข้างหน้า
แบบ prospective ร่วมด้วย งานวิจัยนี้ค าถามหลักผลการแสดงออกพีดีแอล-1มีแนวโน้มเพ่ิมขึ้นแต่ไม่
ถึงเกณฑ์นัยส าคัญทางสถิติอาจเนื่องความชุกของผู้ป่วยที่พีดีแอล-1 มากกว่า 50% น้อยกว่าที่คาด 
เนื่องจากการเทคนิคมีความแตกต่างกัน และความชุกของแต่ละวิธีการตรวจไม่เท่ากัน เนื่องจ านวน
ตัวอย่างที่ค านวณได้จึงน้อยกว่าที่ต้องการเล็กน้อย นอกจากนี้การแสดงออกพีดีแอล -1 โดย 
วิธีอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรีมีข้อจ ากัด จากการศึกษาที่ผ่านมามีผู้ป่วยบางคนที่ยังมีการตอบสนองต่อยา
ยับยั้งพีดี-1/พีดีแอล-1 ถึงแม้ไม่มีการแสดงออกดังกล่าว ดังนั้นหากในอนาคตมีการตรวจที่สามารถ
พยากรณ์การตอบสนองได้ดีกว่า ก็ควรน ามาตรวจเพิ่มเติมผู้ป่วยกลุ่มนี้ ในแง่ของความเข้าใจกลไกการ
ดื้อยากรตรวจปัจจัยบ่งชี้การอักเสบหรือการตอบสนองของภูมิคุ้มกันเพ่ิม เพ่ือสนับสนุนทฤษฏีดังที่
กล่าวไปแล้ว 
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